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INTRODUCCIÓN

El SíndromedelnmmunodeficicnciaAdquirida (SIDA), es la consecuen-
cia de la infecciónpor el virus de la Inmunodeficiencia1 lumana(VIH) que
origina conel pasodel tiempo, un deterioroprogresivodela función inmuní-
taria queconduceal desarrolliode infeccionesy neoplasiasoportunistasres-
ponsablesde la muertedel paciente.

Losprimeroscasosde SIDAfuerondescritos,aunqueno comotal síndro-
me en 1981 al comunicarsea los Centersfor DiseaseControl (C D.C.> de At-
lanta, la presenciade un númeroreducidopero inusualde neumomaspor
PneumocystisCarinii en varonesjovenesque realizabanpracticashomose-
xuales.Al mismotiempoalgunosindividuospresentabanigualmenteunafor-
rna agresivageneralizaday con afectaciónganglionary visceral de Sarcoma
de Kaposi, tumorde todoinusualenpersonasjóvenes.

El analisisepidemiológicosugirió unaetiologíainfecciosa,por los queel
CDC. propusounadefiniciónoperativaconlaexclusivafinalidadde unificar
criteriospara la recogidadedatos.

Duramitelos primerosañosdesdesu aparición,el SIDA era considerado
comounaenfermedadde los demás,unaepidemiaquearrasabafundamen-
talmentecon homosexualesy drogadictos.Su velocidadde extensiónera
muy rápidaalcanzandoincluso tasasde duplicacióncada10 meses.Perode
repenteunaola deshockmuy intensarecorriólos EstadosUnidos.El cono-
cido actorRock Hudson murió de SIDA y la «peste»de los homosexuales
trascendióa los titularesdelas revistas.Se desatóa continuaciónunaangus-
tia irracional. calificandosea estaenfermedadcomo la «pestedel Siglo xx»
atribuyéndoselapor algunasconnotacionesapocalipticas.Sin embargo,las
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enfermedadesinfecciosasepidémicashanafectadosiemprea la humanidad,
aunqueya no estemosacostumbradosa ellas;paraello basterecordarquela
epidemiade gripe de 1918-19se cobrómásde20 millonesdevictimas,cifra
ampliamentesuperiorala de SIDA. No obstanteel SIDA presentaunadife-
renciacualitativaesencialconla epidemiade gripe,quevendríadadaporque
la esperanzadecuracióny supervivenciaenlos pacientesconSIDA sonpoco
alentadorassiendola muertepor lo general,el resultadofinal en contraste
conlaenfermedadinfecciosaantescomentada.

Estees el motivo por el queexistetantotemorenla actualidad.El hecho
de quelas relacionessexualesse ensombrezcanparamuchosjóvenesbajola
amenazadel SIDA, poseeimportantesconnotacionespsicosocialesya quete-
niendoencuentatodoslosprogresosdela medicinano se conocehastala fe-
chaningunaterapeuticacurativa.El SIDA afectasin distinciónatodotipo de
personassin discriminaciónderaza, paíso condiciónsocial,portanto lacoo-
peracióninternacionales esencialparael control de estecuadroclínico que
solo puedeconseguirseconun esfuerzoconjunto.

CARACTERISTICA GENERALES DEL VIH

El virus responsabledel SIDA fue aisladopor primeravez en 1983 en el
Instituto Pasteurde París.Al inicio de sudescubrimientorecibió diferentes
designaciones:

• Virus asociadoalinfadenopatías(LAy>
• Virus linfotrópico T humanoIII (HTLV-III)
• Virus asociadoal SIDA (ARV)

Se tratade un virus PiÑA pertenecientea la familia de los retrovirusque
afectatantoalos humanoscomoadiferentesfamiliasanimales.Dentrodelos
retroviruscabedistinguir:

a. - Retrovirustransformantes
• Virus linfotrópico T humanotipo 1 (I-ITLV-J>
• Virus linfotrópico T humanotipo It <HTLV-II)
• Virus C de los mamíferos
• Virus ede las aves
• Virus de la leucemiabovina(BLV)
• Virus de la leucemiafelina

b. - Retroviruscitopáticos(Lentivirus)
• Virus de la Inmunodeficienciahumanatipo 1 <VJH- 1)
• Virus de la inmunodeficienciahumanatipo JI (VIH-2)
• Virus de la inmunodeficienciadelos simios (SIV>
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• Virus de laanemiainfecciosaequina(EIAV>
• Virus visna
• Virus de la inmunodeficienciafelina

El material genéticode los retrovirusestáconstituidopor acidoribonu-
cleico <ARN) quedebede ser copiadoen acido dexosirribonucleico(ADN)
para integrarseen el núcleo celular, siendo esteprocesode conversiondel
ARN enADN lacaracteristicaquedefinealos retrovirus.Setratadel proce-
so inversoal de la transcripciónhabitualy es llevado aacabopor la acción
secuencialdedosenzimas(ADN polimerasay ribonucleasa)cuyaunidadfun-
cionalse denomina«transeriptasainversa».

Actualmenteconocemosdos subtiposdel Vfl-I capacesde producir el
SIDA y que se denominaVJH-1 y VIH-2. El VIH-2 se encuentralimitado
esencialmentea Africa Occidental,y se caracterizapor presentarunaimpor-
tanteanalogíaestructuralconelvirus de la inmunodeficienciade los simios
(SR) siendosu poderpatógenomuyinferior al VJH-l. El VJH-l se encuen-
tra diseminadopor todoslos continentessiendoel responsablede los casos
descritosde SIDA anivel mundial,de ahíque al referimosal agenterespon-
sabledel SIDA lo hagamosexclusivamenteal VIHí

ESTRUCTURA DEL VIH

El VIH estáconstituidopor unaenvolturay unanucleocapsidecentral
(Core) en cuyo interior se loeailizael material geneticoy los enzimasnecesa-
nosparael ciclo viral (fig. 1).

GP 120

Ricapa
I¡pídica

Pl 7

GP 41

ENVOLTURA

Figura 1. Estructuradel virusde im~munodeficienciahumana.
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La envolturaconstade unabicapalipídica quecontienevarias proteínas
virales:lagp-120,gp-41, etc. La nucleocápsidcestáformadapor la proteína
p24y envuelvedoscadenasidénticasde RNA y las enzimasnecesariaspara
la integraciónen el genomadel huésped(transeriptasainversa, ¡ntegrasay
proteasa).

Paraqueel VIII adquierapoderpatógenoes necesarioquedesarrolleun
ciclo biológico en la célulahtmespedy quea continuacionse esquematizaen
diferentesfases:

• Unióndel VJH a la menbranacelular
• Internalizaciónde lanucleocápsidcvirica en elcitoplasmade lacélula
• Desprendimientode laenvoltutaprotéica
• Transcripcióninversa
• Integracióndelprovirtmsen elgenomacelular
• Transcripciónen RNA mensajero
• Síntesisde proteínasvirales
• Ensamblajede viriones
• Salidade la célulapor gemación

El VIII infectalas célulasa travésde la moléculaCD4 situadaen susu-
perficie, por tanto,aquellascélulasquepresentenestamoléculaserándiana
del virus, siendolasmásimportanteslas quesevenen el siguienteesquema:

Sangre Cerebro

• Linfocitos T . Microglia
• Linfocitos 13 • Astrocito
• Macrófagos • Célulaendotelial
• Promielocitos • Ohgodendrocitos
• Megacariocitos
• Célulasdendríticas

Intestino Otros

• Célulasepiteliales • Próstata
• Célulascromafines • Testíctmlos

• Cénrix
• Glandulassalivares
• Macrófagospulmonares,etc

Piel

• Células deLangerhans
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ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA INFECCION POR EL VIH

La principal característica de la infección por elVIH consisteen una des-
trucción persistentey progresiva del sistemainmunitario, que seponede ma-
nifiesto clinicamente bajo la forma de infeccionesoportunistas y neoplasias
que desarrollan los pacientesinfectados.

Las células infectadas del virus puedenser destruidas, tener dañada su
función normal o constituir reservonosdel virus. Como los linfocitos CD4 de-
sempeñaun papel esencialen la respuestainmune (Fig. 2> y son las células
principalmente infectadas, es lógico pensar, que el desarrollo de la infección
«rica cursa con una grave deficiencia inmunológica que afectatanto a la in-
munidad celular como a la humoral.

Las alteracionesinmunológicas que se producen difieren en grado y fre-
cuencia en los diferentes estadiosclínicosde la infección, siendo mayores a
medida que progresael cursoevolutivo de la infección. A continuaciónse re-
sumenlostranstornos inmunológicosmáshabituales:

a. - Alteracionescaracterísticas:
• Deplecciónde la célula CD4.
• Descensode la respuestaproliferativa.
• Deterioro de las reaccionesde hipersensibilidad retardada.
• Descensode la producción de gamma interferón en respuestaa antí-

genos.
• Activación policlonal de loslinfocitos B con aumentoexpontáneode la

proliferación y producción de las ininunoglobulinas.
• Descensode la respuestahumoral a la inmunización.

Figura2. papeldel linfocitoCD4 + en la respuestainmune.
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b. - Alteracionescomunmenteencontradas:
• Linfopenia.
• Descensodelarespuestaproliferativaespecíficadelas células13 amitó-

genos.
• Descensode la respuestaproliferativa de la célula T a mitógenosy

aloantígenos.
• Reducciónen laproducciónde Interteuquina-2.
• Descensode la citotoxicidadparalas célulasinfectadaspor virus.
• Aumentode la formacióndeinmunocomplejos.
• Descensode la actividadde la célulaNK.
• Descensodela quimiotaxisdelos monocitos-macrófagos.
• Aumentode los nivelesde alfa-interfcrón-ácido-labil.

Detodasestasalteracionesva a serel descensode linfocitosCD4 y el au-
mentode la antigemiap24, los marcadoresquetenganunamayor relación
conlaprogresióndela infecciónasituacionesclínicasmásgraves.

EPIDEMIOLOGíA

Aunqueel VIH se haaisladoen casi todoslos fluidos corporales,lasevi-
denciasepidemiológicasreconocenunicamentetresmecanismosimplicados
en la transmisióndel virus:

• El contactosexualatravesdel semeny las secreccionesvaginales
• Por vía sanguíneacomoocurreentrelos receptoresde sangrey hemo-

derivados,asícomoen losusuariosde drogaspor víaparenteral<ADVP).
• Transmisiónverticalmadre-hijo

No existeevidenciade transmisiónpor otros medios:alimentos,agua,in-
sectos,convivenciaconpacientes\~1H + y SIDA, etc.

Laspoblacionesde riesgoimplicadasen el contagiodel VIII, lo son por
la realizaciónde prácticasde riesgoquelleva a la infecciónentrelas quete-
nemos:

• Homosexualesy bisexualespromiscuos
• ADVP
• Receptoresde transfusionessanguineas
• Receptoresde hemoderivados:plasma,suero,factorVIII, etc.
• Relacionesheterosexuales
• Hijos de madresde riesgo
• Personalsanitarioprofesionalmenteexpuesto(aunquela exposicion

puedeser alta el numerode sanitariosquedesarrollanAc anti-V.[H es muy
bajo).En la ComunidaddeMadrid se hannotificado2117 casosde contami-
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naciónaccidentalen personalsanitariohastael 30 de Diciembrede 1996.De
los casosnotificadosen 3 de ellosse ha producidoseroconversiontrasun se-
guimientodebidamentedocumentado.

El númerototalde casosacumuladosdeSIDA enEspañadesde1981 has-
tael31 de Marzodc 1997 es de 45132.Duranteel primertrimestrede 1997
se hannotificadoenel RegistroNacionaldeSIDA 1914 casosnuevos,si bien,
partede ellos habíansido diagnosticadosen suerosanteriores.El ritmo de
notificacionesha descendidoun 8% respectoal mismoperiodode 1996,en el
íuc se notificaron2078 casos.

Los casosde SIDA pediatrico(menorde 13 años)se elevaal 1. 8% (816
casos).

Delos 45132casosdiagnosticadosen 24569(54. 4%) ha sido notificado
su fallecimiento.

1 Jastala fechase ha recibido informaciónde 5301 casosdiagnosticados
durante1996 y cuandose completela notificacionse esperaqueestacifra se
aproximealos 6800casos.

Si tenemosen cuentala distribuciónpor edad,sexoy poblacionesde
riesgo:

• El 75. 7% estacomprendidoentrelos 25 y 39 anos
• El 78. 8% sonvarones
• El 65% sonADVP
• El 14% sonhomosexuales
• El 13% sonheterosexnales

Segúnel PlanNacionalsobreSIDA, la incidenciaanualse estimaen ti
casosnuevosde SIDA por 100000habitantesen España.La fusamáseleva-
da en los últimos añosse localizaen Madrid, Ceuta,Baleares,PaísVascoy
Cataluña.

LasenfermedadesmásfrecuentesentreJosadultosy los adolescentesdu-
rante 1995 son la Tuberculosisextrapulmonar(19. 3%), la neumoníapor
PneumocystisCarinii <18. 8%> y la TuberculosisPulmonaraparecenen la
tablade lapáginasiguiente.

MANIFESTACIONES CLINICAS DERIVADAS DE LA lINFECCION POR

EL VIH

La infecciónporelVIH, sigueporlo generalun procesoevolutivoy dina-

mico, permaneciendoel pacienteasintomáticolargosperiodosdetiempotras
la infección agudainicial. A medidaquese deteriorael sistemainmunitario
van apareciendolos primerossignosy síntomasquehabitualmenteson de
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Registro
SIDA en España:casos por año de diagnostico
Nacional dc SIDA.Fecha de actualizacion:31 -03-1997

tipo constitucionaly representalo queen 1983se denominó«Complejorela-
cionadoconel SIDA» (CRS),el cual parasudiagnóstico,afectabaal pacien-
te en dos o másanomalíasclínicasy de laboratoriode las queaacontinua-
ción se exponen.

a. - Anomalíasclínicas:
• fiebremayorde 3 meses
• pérdidade pesomayor del 10%
• linfadenopatíageneralizadapersistente
• diarreainexplicada
• sudoresnocturnos
• astenia

b. - Anomalíasde laboratorio:
• disminuciónde linfocitosCD4
• disminucióndel cocienteCD4/CD8

Año Total

1981 1
1982 4
1983 14
1984 52
1985 171
1986 488
1987 1069
1988 2235
1989 3090
1990 3792
1991 4428
1992 4197
1993 5308
1994 7009
1995 6558
1996 5301
1997 474
NO CONTESTA ... 221

Total 45132
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• anergiacutanea
• hipcrgammaglobulinemia
• cilopenias:leucopnenia,linfopemiia, trombopeniay/o anemia

Desdeestasituaciónde CRS, o en algunospacientesdirectamentedesde
el periodoasintomático,se presentaunainfecciónoporhnlistao unaneopla-
sia diagnósticade SIDA. Si estosprocesosoportunistas50fl diagnosticadosy
tratadosprecozmenteeí pacientepuedesobrevivir largosperiodosdetiempo
<anos),aunquetodo ello vendríacondicionadopor eí estadodel su sistema
inmunitario, portanto,la evolucióndelos pacientesinfectadospor el VIII es
variable,aproximadamenteentreel 50-70%habránevolucionadoa SIDA a
los ‘7-10 añosdel contagioinicial (segúnlos criteriosde clasificaciónde loa
CDC de 1986-87).Existensinembargograndesvariacionesindividuales,ha-
biéndosedescritopacientesque hanevolucionadoen menosde 6 mesesy
otros quetras 10-15añospermanecenestablesy con unainmundadconser-
vada.En lastablas1 y 2 se describenaquellosmarcadorescuyapresenciain-
dica un cursodesfavorablede la infección.

TaniA 1. Marcadoresderápidaevolucióncuandose identifican inmediata-
mentetrasla primoinfección

• pmimoinfecciónsintomáticaincluyendoerimpcióncutánea
• linfocitos CD4relativamentebajosqueno serecuperan
• presenciade Ag p24y retrasoen la apariciónde Ac amiti-p24
• reirasocii lapositivizaciónde los testdeELISA paraAc
• detecciónde cepasresistenteso formadorasde sincitiosdesdeel principio
• virus queescapanala accióndelos ,Xc neutralizantes
• viremia plasmática<RNA) mayorde 100000copias/mldurantelaprimoinfección
• viremiaplasmática<RNA> mayoí-dc 10000copias/mldeforma persistente

Una vez conocidoslos marcadorespredictivosde evolucióndesfavorable
dc la infecciónde VIH vamosaexponerlaclasificaciónde la infeccióny los
criterios de SIDA propuestospor los Centersfor DiseaseControl (CDC) en
1986-87paralos adultos,asícomola modificadade Enerode 1993 (donde
se incluyenademás:carcinomade cérvix invasivo, tuberculosispulmonary
neumoníarecurrente>.

Clasificacióndelos CDC (1986-87)dc la infecciónde VII 1-1 en adultos:
Divide aLos pacientesen cuatrogruposmutuamenteexéluyentesquevan

dell al TV y representabanlaprogresiónde la infección (cuandoun paciente
habiasidoclasificadoenun grupo,no podiaserreclasificadoenun grupoin-
ferior).
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TANA 2. Marcadoresde evolucióndesfavorablecuandose identificanenun
pacienteasintomáticoo consíntomasmenores

• inmunológicos:
— linfocitos CD4 < 300-500mm3
— reducciónrápidade CD4
— beta2 microglobulina> 4-5 mg/l
— neopterina=20 nmol

• virologícos:
¡ — cargaviral alta

— detecciónde Ag p24 libre
¡ — infecciónporcepasformadorasdesincitios

• clínicos:
— presenciade manifestacionesincluidasen la categoríaE delaclasificación

dc 1993:
— angiomatosisbacilar
— muguet
— candidiasisvulvo-vaginalpersistente
— displasiacervicalo carcinomain situ
— fiebre (=38. 5~C) odiarreade másde un mes
— leucoplasiaoral vellosa
— herpeszoster
— purpuratrombopenicaidiopatica
— neuropatíaperiférica

• terapéuticos:
— sintratamientoantirretroviral
— sinprofilaxis primariaparael Pneumocysticarinii

• otros:
— anergiacutánea
— VSG elevada
— anemia
— leucopenia

Grupo1$: Infecciónaguda(evidenciade seroconversión>
GrupoII: Infecciónasintomática
GrupoIII: Adenopatíasgeneralizadaspersistentes
GrupolV: Otrasenfermedadesala infecciónporVIII:
• — SubgrupoA: enfermedadconstitucional:fiebrede más dc un mes

junto conpérdidadepeso> dc 10% o diarreademásdeun mes.
• — SubgrupoB: transtornosneurológicos:demencia,mielopatía,o neu-

ropatíaperiférica
• — SubgrupoC: enfermedadesinfecciosasasociadasal VIH:

• CategoriaCl: incluye lassiguientesenfermedades:
— candidiasistraqueal,bronquialo pulmonar.Candidiasisesofá-

gica. Coccidioidiomicosisdiseminada.Criptococosisextrapulmonar.Criptos-
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poridiasis,condiarreade másde un mes,Infecciónpor citomegalovirusde
un órganodiferentedel hígado,bazoaganglios.Retinitis por citomegalo-
virus. Encefalopatíapor VIH. Infección por virus del herpessimple que
causaúlcerasmucocutáneao bronquitiso pneumocystiso esofagitis.1-lis-
toplasmosisdiseminada.Isosporidiasiscrónica<másde un mes). Linfoma
de l3urkitt. Linfoma inmunoblástico.Linfomaprimariocerebral.Infección
por M. avium o M. kansasii.Tuberculosisextrapulmonaro diseminada.
Infecciónpor myeobacteriasdiseminadao extrapuimonar.Neumoníapor
P. carinii. Leucoencefalopatíamultifocal progresiva.Sepsisrecurrentepor
especiede salmonelladifeser>tcde 5. Tiphy. Toxoplasmosiscerebral.Was-
ting syndrome.

• CategoriaC2: incluye leucoplasiaoral vellosa,muguet,herpeszos-
ter multidermatómico,bacteriemiarecurrentepor Salmonellaspp,nocardio-
sis. Tuberculosispulmonar.

• — SubgrupoD: neoplasiasasociadasalVIH 1: SarcomadeKaposi,lin-
foma de Hodgkino primariosdel SNC.

• — SubgrupoE: otrasenfermedades:pacientescon clínica relacionada
conel VIII 1 y no incluidosenlos subgruposanteriores.

Se considerandiagnósticosde SIDA alos pacientespertenecientesal gru-
po TV, subgruposA, 13, Cl y D.

En el grupo1 serepresentala infecciónaguda,sintomáticao no.
En el grupoII se englobaalos pacientesclinicamenteasintomáticosdes-

puésdela faseaguda.Estospacientespuedensubelasificarsesegúnlapresen-
ciao ausenciade marcadoresbiológicos.

En el grupoIII se nieluyea lospacientescliicamenteasintomáticospero
conadenopatías(> 1cmenmásde dosregionesextrainguinalesdurantemás
detresmeses>en ausenciadeotra enfermedadquepudieraexplicarlas.Tam-
biénenestegrupopuedensubelasificarselospacientesenfuncióndelos mar-
cadoresbiológicos.

En el grupo IV todoslos pacientespresentanmanifestacionesclínicas
relacionadasconla infecciónpor VIH y se subelasificanen subgruposdel
A al E.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LA INFECCIÓN PORVIH

En la infecciónpor VIH podemosencontrarunaimportantevariedadde
manifestacionesclínicas,queaunquesugestivas,no son específicasen cual-
quieradelos estadiosdela enfermedad,de ab, quela confirmacióndiagnós-
ticasólo se establezcaa travésdel laboratorio.
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a. - Determinaciónde Ae:
• Enzirnoininunoanálisis(ELISA):es el métodomásutilizadocomoprue-

ba descreeningparala detecciónde Ae anti-VIH. Tiene un bajocosteacep-
tablefiabilidad y fácil realización,perodadoquepuededar lugarafalsosne-
gativos,esnecesarioel empleode testde confirmaciónqueno puedenser uti-
lizadosparagrandesmasasde poblaciónpor sumayorcostey complejidad,
técnicaentrela quedestacamos:lainmunofluerescenciaindirecta(IFI), la ra-
dioinrnunoprecipitaci.ón(RIPA) y especialmenteel WesternBlot <W13).

LatécnicaELISA utiliza comoAg proteínasvíricasparcialmentepurifica-
dasy obtenidasdel Usadode las célulaso del sobrenadantede un cultivo de
célulasinfectadasporel virus enfase<le crecimientoo por medio deingenie-
ría genética.El Ag viral se fija aun soportesólidoy sc incuba conel sucio
problema,posteriormentese revelaconunaantiglobulinahumanamarcada
con unaenzimaqueasuvez reaccionacon un sustratoespecíficoproducien-
do un color proporcionala la cantidadde ¡Xc anti-VIH presente.LosAc de-
tectadossondel tipo IgO.

• Westcrn Blot: es el testconfirmatoriomásutilizadose considerapositi-
yo cuandose detectanAe frente a las tresestructurasimportantesdel vi-
rus;comonegativo,cuandono se detectauno de ellose indeterminadocuan-
do se da algunaotra combinación.Convieneprecisar,quehaydiferentesen-
terios de interpretaciónsegúnlos distintos organismosinstitucionales,su
especificidady sensibilidadsonmuyelevadas,situandosepróximaal 1 00%.

b. - Determinaciondel Ag ural:
La detecciónde Ac frente al VIH no ofreceunaevidenciadirectade la

presenciavíral de ahí que se empleenpruebasde ELISA parael reconoci-
mientodeAg virales(especialmenteAg p2z1>en plasma,suero.LCR, etc. Este
Ag p24puedereconocersedurantela primoinfecciónporVIII en ausenciadc
otros marcadoresserológicos,siendotambiénmuy útil sudetecciónpor per-
mitir,

• Monitorizaciónde larespuestaa imtivirales
• Valor predictivode laevoluciónclínica en individuosinfectadosasinto-

máticoso conCRS
• Diagnosticoprecozde la infecciónagudapor VIII
• t)iagnosticode la infecciónporvía vertical
• Identificaciónde individuosseropositivoscon elevadainfectividad (vi-

rémicos)
• Reconocimientode la replicaciónviral en cultivosceluláres

e. - Cultivo viral:
Parael cultivo viral los linfocitos del pacientese adicionana un medio

dondehaylinfocitos de donantesanoy previamenteestimuladosconfitohe-
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maglutinina.El cocultivo debede realizarseen un medio adecuadoy sema-
nalmentehayquerenovarla poblaciónde linfocitos estimuladosde donante
sano.La demostracióndelapresenciadel virus enlos cultivosquese mantie-
ne 4 semanaspuedehacersepor:

• Observacióndirectadel efectocitopáticoconun microscopioóptico in-
\Tedido

• Deteccióndel Ag p2’l en el sobrenadanteo en las propiascélulasme-
dianteanticuerposmonoclonantes

• Determinacióndela actividadreversotranseriptasa
(RT) enel sobrenadantedel cultivo
• Deteccióndel DNA proviral o del RNA viral mediantePCR
• Reconocimientode particulasde tipo retroviral mediantemicroscopia

electrónica

d. - Detecciondeacidosnucleicos:
La pruebamásutilizadaes la reacciónen cadenadela polimerasa(PCR)

atravesdela cual, sehanpodidodetectarfragmentosdel genomadelVIII en
pacientescon SIDA, en individuosinfectadosasintomáticosy en individuos
de colectivosde alto riesgoexpuestosrecientementealvirus y queaúnno ha-
biandesarrolladounarespuestade Ac.

Ademásde la PCR otrastécnicasdediagnosticogenéticode la infección
por VIH utilizadasson:la hibridaciónde ácidosnucleicos,amplificaciónpor
reacciónen cadenade la ligasa,sistemade amplicaciónbasadoen la trans-
cripeión,técnicadel DNA ramificado,etc.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVUiAL FRENTE AL VIH

Trasconocerel ciclo replicativo del VIII, las alternativasterapeuticasse
han ido incrementandoconel pasodel tiempo. Estoha permitidoel empleo
de diferentesgruposfarmacológicoscondistinto mecanismode acción,bien
administrandosedeformaindividualo atravesde combinacionesterapeúticas
como es la tendenciaactual, de tal modo, queen lineasgeneralesel trata-
mientodela infecciónpor VIII se puederesumir:

1. - Farmacos inhibidores dc la transcriptasainversa:

a. — Analogosa losnueleosidos
— Zidovudina(AZT)
— Didanosina(DDT)
— Zalcitabina(DDC)
— Estavudina<D4T)
— Lamivudina(3TZ)
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b. — No analogosalos nucleosidos
Neviparina(derivadode la piridodibenzodiacepinona

— Fosfonoformato(foscarnet)

2. - P’armnacos inhibidores de la proteasa:

— Saquinavir
— Ritonavir
— Indinavir
— Nelfinavr

¿3. - Inhibidoresde la flision o penetracion:

— rCl)4-toxina ( rizina o exotoxinade la 9. acruginosa)

4. - Jnhibidoresdcl genTAT:

-~ Ro24-7429

5.- Ininunomoduladoreseinnwnoterapia,etc

1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (Analogos
alosnucleosidos)

a. - 7/DOVUDINA: la zidovudma (3’- acido-2’3’ -dideoxitimidina) fue
sintetizadaen 1964,desmostrandoactividadfrenteal VIH en 1984.

Mal llamadaAZT puesestadenominaciónse empleóparala azatiopiina
(Imurel>.

El mecanismode acciónde la zidovudinaesdoble:

• implide laelongaciónde la cadenadel DNA viral
• es inhibidoracompetitivade la trauscriptasainversa

Desdeun puntode vista farmacocinéticopodemosdecir quesuabsorción
por víaoral es buenasiendoaunmejorconestómagovacío.Una comidarica
cii grasapuedereducirhastaen un 50%los nivelessanguíneosdezidovudina.

El 75% se metabolizaen hígado, a travésdel sistemade la glucoronil
transferasa,mientrasqueaproximadamenteel 20% se exeretadeformainal-
teradapororina. Sumetabolismose veráalteradopor fármacosquemodifi-
quenla glucuronizaciónhepáticacomo los AINES, analgésicosnarcóticos,
sulfonamidas,probenecid,etc, asícomolas patologíasquecursenconinsufi-
cienciahepática.
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La zidovudinaatraviesabienlabarrerahematoencefálicay placentariaal-
canzandonivelesóptimosen LCR y feto. Es activa frente al VII 11, VIII 2,
1-ITLV 1, lentivirus animalesy retrovirusmininos. Los estudiosde segui-
mientopracticadosapacientesconSIDA en tratamientoconzidovudina,pu-
sieronde manifiestounareducciónen lamodalidady frecuenciadeinfeccio-
nesoportunistas,así comounamejoríaevidenteen susistemainmunitarioy
calidaddevida.

En el SIDA, la zidovudinaresultamáseficazcuando:

• el inicio del tratamientotienelugardentro de los 90 díassiguientesa
unainfecciónoportunista.

• índiceKarnofskymayor90%
• hemoglobinamayorde 11 gr/l
• CD4 mayorde 100/mm
• ausenciade neutropeita
• presenciade nivelesnormalesdevit. B 12
• reduccióno normalizaciónde la Beta-2microglobulinaen la 8-12 pri-

merassemanasdetratamiento

La zidovudina(ZDV> reducela antigemiap2’t observándoseigualmente
unamejoríadela encefalopatíay delademenciaasociadosala infecciónVIII
tantoen adultoscomoennitos, en cambio,no se haobservadoutilidad enel
tratamientode laneuropatíaperiféricay de lanúelopatíarelacionadaconel
VIII.

En 1990Volberdingy Cois. publicarónun trabajocuyosresultadosmo-
tivaron la autorizaciónparala ZDV en asintumáticos(< 500 CD4/mm3>.En
esteestudiocompararontresgruposdetratamiento:dosisaltasdeZDV (1500
mg/día),dosisbajas ( 500 mg/día) y placebo.Despuésdel estudiose reco-
mendóestablecertratamientocon ZDV en dosisde 500 mg/díaen todoslos
individuos infectadospor el VIII, asintomáticosy con CD 4 < 500/mm3).
Esteestudioconocido,comoACTG 019seconcluyóprematuramenteporque
se demostróqueel númerode pacientesqueprogresabana SIDA se redujo
del 33% en el grupoplacebo,al 11% en el querecibíadosisbajasde ZDV y
al 14% alos quese administrarondosisaltas (1500 mg/día).Lospacientes
tratadoscon ZDV presentaronun aumentosignificativoen el númerode lin-
focitosCD 4 y unareduccióndelaantigemiap24. Enelgrupoquerecibiódo-
sis altas,la toxicidadhematológicafue muchomásfrecuenteeintensaqueen
los otros grupos.

La ZDV fue utilizadaen monoterapiahastafechasrecientes.En la actua-
lidad se empleóa dosis500-600mg/día ( 250 mg/12hora o 200mg/8ho-
ras)enadultosconmásde‘15 kilos y condosisde300-500mg/díaenlos que
pesanmenosde45 kilos. Estaprescripciónse realizacomoterapiainicial de
la infecciónpor VIII asociadaa Didanoxinao aZalcitabinao a Lamibudina.
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La ZDV es el fármacode indicaciónparala profilaxis de la transmisión
vertical. Seadministraráa lamadreantesdelpartoy duranteel pañoy al re-
cién nacidoduranteel primer semestrede vida, conello se reducela tasade
transmisiónmaternofetal en unaterceraparte(24, 9% al7, 8%.>.

En el tratamientodel sarcomadeKaposi,laZDV solaseha mostradoine-
ficaz, en cambiose ha observadomuy buenosresultadoscuandose adminis-
tra conjuntamenteconInterferónalfa.

Los efectossecundariosal inicio del tratamientocomo cefalea,nauseas,
insomnio,etc, suelendesaparecerconel tiempo. El problemamásfrecuente
deriva de la toxicidadhematológica(anemia,granulocitopenia,etc> queen
ocasionesre(iuierela reducciónde la dosiso la administraciónde transfusio-
neso factorde crecimientode colonias.

Otrosefectossecundariosquepuedenpresentarsesonmiopatiasy miosi-
tis relacionadascon el efectotóxico del farmacosobrelas mitocondrias.No
se ha observadoaccióncarcinogénicahumana,efectoquesi seha comproba-
do a dosismuy altasen ratones.

b. - DIDANOSINA(ddt Videx):es un fármacoanálogoa los nucleosi-
dospurínicosquepresentaactividadin vivo e in vitro frenteal VIII. Suab-
sorciónporvía oral es buena,peroestase ve alteradaen presenciade Dapso-
na y Ketoconazol.

LA ddí reducela absorciónde la dapsona,por lo queaquellospacientes
querealicenprofilaxis frente alaneumoníaP. Carinii condichasustanciade-
berantomarloconun intervalode d<shorasrespectoa la ddl.

Su vidamediaplasmáticaes corta(0, 5 horas>,en cambio,la vidamedia
intracelulares larga( > 12 horas>.Estohacequela pautade administración
tengalugar dosvecesal día ( 200mg/12horas>.

Eficacia: se ha visto queadministradaduranteun periodode aproxima-
damente4 meses,produceal igual quela ZDV un aumentodelinfocitosCD4,
asícomo unaimportantereducciónde la antigemiap24, igualmente,el pa-
cienteganapesoy energía;tambiénse ha observadola desaparicióndela leu-
coplasiaoral vellosaduranteel tratamientoconddl aunquedadaslas remi-
sionesexpontáneasde estaslesionesorales,resultadifícil atribuirle uan rela-
ción directa.

Aunquepuedeadministrarseen monoterapia,en algunospacientesen
faseinicial, se recomiendasu empleoasociadoa ZDV. Tambiénpuedeaso-
ciarsecon estavudina(l)4T> o con inhibidoresde la proteasa.

No se ha utilizado parala profilaxis de transmisiónvertical del VIII.
Cuandohayresistenciaa la ZDV, seempleaconéxito la ddl,observándo-

se queel cambioproduceunareducciónen el porcentajede progresiónclíni-
caun aumentomantenidode CD4 y una reduccióndel riesgode desarrollar
resistenciaselevadasala ZDV.

Efectosadversos: la <IdI no presentatoxicidadheniatológica,dehecholos
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parametroshematológicosmejorandebidoa la desapariciónde la toxicidad
inducidaporlaZDV. Los efectosadversosmásimportantessonlaneurotoxi-
cidady lapancreatitis.

La neuropatíaperiférica se presentaaproximadamenteen el 1 5O/~ de los
pacientes, aparecea las dosishabituales,se caracterizapor parestesiasy do-
br y es dosisdependiente.

La afectaciónpancreáticaesmásfrecuenteen pacientesconantecedentes
previos y resultaenocasionesmortalen pacientesconproblemasrenaleses-
pecialmente.La presenciade hiperamilasemiaasintomáticasugierela retira-
da del fármaco.

Tambiénse ha observadoquela ddl produceun incrementoen los nive-
les deácidoúrico, asícomounaelevaciónenlas cifrasdetransaminasas,que
suelennormalizarsetrasla retiradadel fármaco.

c. - ZALGITABINA(dídesoxiciUdina,DDC, Hl VID): presentaun meca-
nismode acciónsimilar a los fármacosanteriores.Se absorbepor vía oral
aunqueestaabsorciónpuedeversedificultadaenpresenciade alimentos.

El nivel plasmáticomásalto lo encontramosentrela 1 -2. horade sus
admistración,siendosubiodisponibilidadaproximadade un 88%.

Eficaciaclinica: no se admistraenmonoterapiay suutilidad sebasaesen-
cialmenteen la asociacióncon ZDV, habiéndoseobservadounaimportante
mejoríaclínica e inmunológica.Tambiénse administracon inhibidoresdela
proteasa.

Estefarmacose administraporvía oral condosisde 0, 750 mg/8 horas
en adulto (2 comp.de 0, 375 mg).

La DDC no ha sido utilizadaen laprofilaxis de la transmisiónvertical.

Efectossecundarios:no es toxico hematologico,siendola neuropatiael
problemamás importantederivadode su administracion.Esta afeetacion
neurologicase presentaen extremidadesinferiores,conla particularidadde
queaveces,no desaparecetrasla retiradadel fármaco.

Otrasvecesse describefiebre, rasb cutáneo,estomatitisaftosaal principio
del tratamiento,que suelendesaparecer,a pesardemantenerla terapeútica.
Algunosautoresdescribenafectacióndel VII ¡ par craneal.

Seevitará¡a administraciónconjuntaconpirimetamina,pentamidinaco-
trimoxazol,acicloviry ganciclovir,asícomoconfármacosquepotencialmen-
te puedenoriginarneuropatía<hidantoinas,vincristina,dapsonas).

d. - ESTAVUDINA (d4T, ZehÉ):presentaunaestructuray mecanismo
de acciónsimilara La ZDV, aunquesueficaciaesalgo menor,asícomosuto-
xicidad hematológica.

Másdcl 90% se absorbepor vía oral. Suvida mediaen píasmaes de 1
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horamientrasquela intracelularoscilaentre3-. 4 horas.Seexeretaenun 45
% de formainalteradaporriñón.Presentaactividadsinérgicaconddí y I)DC,
y en general,con la mejoríadelos antirretroviralesconexcepcióndelaZDV.

La FoodandDrugAdministration(FDA) deEEUU aprobólad4T enJu-
nio de 1994 comofármacode 2;’ o 3.’ líneaenel tratamientodela infección
por VIII enpacientesquepreviamentehabíanrecibido ZDV.

La dosisrecomendadade d4T paraadultoses de 4Omg/l2 horas.Es útil
suasociaciónconddl, Lamivudinae inclusoconinhibidoresde la proteasa.

Los efectossecundariosmásnotablesderivandesustoxicidad hematoló-
gica (20-100vecesinferiorala ZDV), asícomonauseas,vómitos,fiebre,ano-
rexia,mialgiasy neuropatíaperiféricaquesalvoestaúltima sonpocoimpor-
tantes.

e. - LAMíVUDINA (STC,Epivir,>: es un análogoa los didesoxinucícó-
sidos,conunapotenteactividad in vitro comoinhibidor de la transcripta-
sa inversafrente a diferentescepasde VIII, incluyendolos VIII resistentes
a la AZT.

Presentaacciónsinérgicacon:

• ZDV
• Inhididoresno nucleósidosdela transeriptasainversa(TI>.
• Inhibidoresde la proteasas

Seabsorbeporvía oral conunabiodisponibilidaddel 65%.Seadministra
a dosisdc 300mg/día.

Eficaciaclinica: es bastanteeficazpor sí solo, perotiene el inconveniente
de crearrápidasresistencias.Es muyútil suasociacióncon ZDV puespropi-
ciaunadisminucióndelasresistenciasaambosfármacos.Tambiense haaso-
ciadoconéxito aotros nucícósidose inhibidoresde la proteasa.

Los efectosadversosobservadossonprincipalmenteurticaria, exantema,
determinandopocatoxicidadhematológica<nentropenia>adosisterapéuticas.

2. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASAINVERSA NO
NUCLEOSIDOS

a. - NEVIPARINA: Inhibe la TI por unión con ella especificamentecon
las tirosinaspróximasal punto catalítico.La inhibición queproduceresulta
sinérgicacon ZDV y es activa frente a cepasVIII ZDV-resistentes.Es igual-
mentesinérgicaconddí y DDC.

Su principal inconvenientees la rápidaapariciónde resistencias<1 -2 se-
manas)tantoin vitro comoin vivo.
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Presentaunabiodisponibilidadoral del90%.
Se admistraen dosisen200-400mg/díay comose hadicho, inducerapi-

dasresistenciasquedisminuyennotablementecuandose asociaZDV conlo
queselogran importantesdescensosdelacarga‘Aral eincrementodela cifra
de CD4.

Entrelos efectossecundariosdestacanlas reaccionesdehipersensibilidad
cutáneay tambiénelevaciónenla cifra de transaminasas.

b. - OTROSFARMACOSDEL MISMO GRUPO COMO: Delavirdiney
Loviride estimaúnen fasede estudio.

3. FÁRMACOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA:

La estructuray funciónde la proteasadelVIII no se conocióhastafina-
les dela décadadelos 80. Es unaenzimaquecontienedoscadenasprotéicas
idénticasde 90 aacadauna. La proteasaintervieneindirectamenteen la for-
macióndela proteínasestructuralesy funcionales,incluyendolaTI, laRNa-
say la integrasa.Si esteprocesoes bloqueadopor un fármacoinhibidor de
las proteasas,las partículasresultantesestánestructuralmentedesorganiza-
das incapacesde funcionary por lo tanto, losvirionesno son infectivos.

a. - SAQUINAWR: ha sido el primer inhibidorde la proteasaaprobado
porlaEDN americanaparasuutilizaciónen combinaciónconunoo másaná-
logosa losnucleósidos(ZDV, ZDV±DDC,ZDV±ddl,d4T, etc).

Presentaunareducidabiodisponibiidad,unicamenteel 4% del fármaco
quesc tomaoralmentealcanzalacirculacióngeneral,estose debeasubaja
absorcióny rápidometabolismohepático.

La dosisaprobadaes de 600mg/8horas,queha sido consideradacomo
insuficiente, puestoquehansido toleradasdosis 3-4 vecesmayorescon el
consiguienteincrementoenla reducciónde la carga‘Aral. 1-lacepocose die-
ron a conocerlos primerosresultadosde unanuevaformulacióngalénica
denominadaSoft gel> queadministradaen dosisde 1200 mg/8horassería
aproximadamenteequivalentea la administaciónde 1200 mg/4horasde la
formulaciónclásica.

El Saquinavirse empleaasociadoa otros fármacos,despuésdel análisis
dediferentesestudios;laasociaciónquese ha demostradomáseficaz es:saqui-
navir+ZDV+DDC,observandoseunamayorreduciónde lacarga‘Aral y una
elevacionmásmantenidaenla cifra deCD4.

it - RITONAVil?: es un potenteinhibidordela TI.
Se utiliza a dosisde OOOing/l2 horas.Administradoen forma de mono-

terapia,consigueuna importantereducciónde la carga‘Aral y un aumento
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paralelode las célulasCD4. La administraciónprolongada(laño> pone de
manifiestounabuenatolerancia,pero por contrapresentaresistenciaen el
90% de los pacientestratadosconmonoterapia.

CombinadoconZDV±ddCen pacientessin tratamientoprevio, la reduc-
ción delacargavii-al esmayory alas 24-48semanasno se detectanvirus cir-
culantesen aproximadamentecl 60% de losenfermos.Tambiénseha obser-
vadoqueelRitonavir puedecoinhinarseconla mayoríade !os inhibidoresde
la TI sin quese observaratoxicidadsobreañadidaala esperada,debidoalos
componentesindividualesde lacombinación.

Los efectossecundariosmáshabitualesson: náuseas,parestesiasperiora-
les y aumentodc las transaininasasy triglicéridos.

c. -INDINA VII?: es un inhibidor de la proteasaconunabuenatolerancia
y excelenteactividadin vitro e in xivo.

Se administraráadosisde SOOmg/8horasaunquese estáensayandoad-
ministrarloadosisde l000-l200mg/12horas.

Presentaresistenciascruzadasconel Ritonavir y Saquinavir.Los efectos
indeseablesmásfrecuentessonhiperbilirrubinemiay nefrolitiasis.

El indinavir desdesu comercializaciónenEEUU en 1 996 se ha converti-
do en unode losinhibidoresdela proteasamásutilizado.

En resumen:aunquesonmuchoslos fármacosantiviralesempleadosen el
tratamientode los pacientesVIII (+), la tendenciaactual estáorientadaa la
combinaciónde dos inhibidoresdela TI+un inhibidor dela proteasa.
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