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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DEL SINDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA) EN
PACIENTES DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA
1 DE JUNIO DE 2001 - 31 DE JUNIO 2004

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las complicaciones neuréticas del paciente VIH
positivo en el servicio de la medicina interna del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva entre el periodo comprendido del 1
de junio del 2001 al 31 de junio 2004.

METODOLOGIA: Estudio de tipo descriptivo retrospectivo. La recoleccidon de
datos se realizé a partir de los registros estadisticos del servicio de medicina
Interna, tomando como poblacion todos los pacientes VIH positivos que
ingresaron durante este periodo y haciendo revision de las historias clinicas.

RESULTADOS: La poblacién total fue de 86 pacientes, de los cuales 67 (78%)
presentaban manifestaciones neuroldgicas. EI 45% se encontraban en el
grupo etareo de 31 — 40 afios, seguidos por un 22% del grupo de 21 afios — 30
afos. El 89% de los pacientes eran hombres con 53% procedentes de Neiva,
segun el estado civil 76% vivian en union libre, 12 % solteros. El 89% de los
pacientes cursaban con otra patologia concomitante, siendo las mas frecuentes
Candidiasis oronfaringea y neumonia con 13% cada una. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron la fiebre y cefalea con 60% y 57 %
respectivamente.

El diagnostico principal de toxoplasmosis cerebral (37%), seguidos por
neuroinfeccién inespecifica (22%) y criptococosis cerebral en un 16%. La
mortalidad fue del 45%.

CONCLUSIONES: En la poblacion analizada el grupo etareo mas afectado fue

de 31 - 40 afios, con un mayor porcentaje de hombres y la toxoplasmosis
cerebral fue la neuroinfeccién predominante
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NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF THE
SYNDROME OF ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY
(AIDS) IN PATIENT OF THE UNIVERSITY HOSPITAL
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA.
1 JUNE 2001 - 31 JUNE 2004

SUMMARY

OBJETIVE: Determine the neurological complications of the patient positive
HIV in the service of internal medicine of the University Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo of de Neiva among the period of June 1 of 2001 at June
31 2004.

METHODOLOGY: Study retrospective descriptive type. The gathering of data
one carries out starting from the statistical registrations of the service of
Internal Medicine, taking as population all the positive patient HIV that entered
during this period and making revision of the clinical records.

RESULTS: The total population to 86 patients, of those which 67 (78%) they
presented neurological manifestations. 45% was in the group 31 — 40 year —
old, continued by 22% of the 21 — 30 year — old group. 89% of the patients
was men; with 53% coming from Neiva. According to the civil status 76% live in
free union, 12% single, 89% of the patients with another concomitant pathology,
being those frequent candidiasis oropharingea and pneumonia with 13% each
one. The clinical manifestations frequent they were the fever and migraine
respectively with 60% and 57%.

He diagnoses main it was of toxoplasmosis cerebral (37%), continued by
neuroinfection nespecifica (22%) and cerebral criptococosis in 16%. The
mortality was of 45%.

SUMMATIONS: In the analyzed population, the group affected it was of 31 — 40

years. With a bigger percentage of men. And the toxoplasmosis cerebral to the
neuro infection predominant.
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INTRODUCCION

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se reconocid por primera
vez en 1981 entre hombres homosexuales en los Estados Unidos de América.
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), causante del SIDA, se identifico
en 1983.

Al parecer, la propagacion extensa del SIDA comenzé a fines del decenio de
1970 y comienzos del de 1980 entre hombres y mujeres sexualmente
promiscuos en Africa oriental y central y entre hombres homosexuales y
bisexuales en determinadas zonas urbanas de América, Europa occidental,
Australia y Nueva Zelanda. En la actualidad el virus se esta transmitiendo en
todos los paises.

En 1996, las enfermedades asociadas al VIH/SIDA ocasionaron
aproximadamente 1,5 millones de defunciones, entre ellas 350 000 infantiles.
Se cree gque desde el comienzo de la epidemia mundial han sido infectadas por
el VIH casi 30 millones de personas, entre ellas 26,8 millones de adultos y 2,6
millones de nifios.

De ese total se estima que han muerto 5 millones de adultos y 1,4 millones de

nifos.

En el departamento del Huila es una de las patologias de salud publica que
esta aumentando significativamente, e igual esta aumentando sus

manifestaciones clinicas y sus formas de presentacion.
18



1. JUSTIFICACION

Las manifestaciones neurolégicas son frecuentes el VIH SIDA,
aproximadamente un 30% de pacientes tienen afectacion neurolégica como
primera manifestacion de la infecciobn por VIH, pero se ha comprobado
compromiso neurologico hasta en 70-80% de las necropsias. Se reconoce

como causa de muerte en 11%.

El sistema nervioso puede afectarse en cualquier etapa del curso evolutivo y en
cualquier sector del neuroeje. Las manifestaciones son sumamente

proteiformes

Con la inmunosupresion que causa a los pacientes esta enfermedad se han
desarrollado nuevas patologias y se han retomado enfermedades que estaban
gquedando en el pasado, es importante identificar cuales son las
manifestaciones neuroldgicas y cuales las causas de estas manifestaciones,
para poder ofrecer un tratamiento adecuado y que permita disminuir al maximo

las repercusiones a nivel social, emocional y de salud publica.

Es un deber de las entidades de salud y de la universidad como creadora y
socializadora de conocimiento, identificar y establecer las prioridades en los

sistemas basicos de atencién, y esto se consigue con la determinacién y
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estructuracién de proyectos sélidos y viables, el HIV es una patologia que a
aumentado significativamente su presentacion, con nuevas manifestaciones de

patologias no comunes que se presentan solo en pacientes inmunosuprimidos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar las complicaciones neuroldgicas del paciente HIV positivo en el
servicio de medicina interna Hospital Universitario de Neiva “Hernando

Moncaleano Perdomo” — 1 de junio del 2001 — 31 de junio de 2004.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. - Identificar las caracteristicas socio demograficas mas llamativas de los
pacientes con HIV positivos que presentan complicaciones neuroldgicas

2. - Establecer el diagnostico mas frecuente de los pacientes HIV positivos con
complicaciones neurolégicas

3. - Determinar la procedencia de los pacientes HIV positivos con

complicaciones neuroldgicas, que ingresan al servicio de medicina interna.
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3. MARCO TEORICO.

Estimacién mundial. Datos globales

Se estima que al 1 de diciembre de 1996 se habian producido mas de 8,4
millones de casos de SIDA desde el comienzo de la epidemia mundial. Sin
embargo, en razén de un reconocimiento y una notificacion insuficientes y
retrasos de las notificaciones, los paises han comunicado oficialmente a la
OMS solo 1,5 millones de casos acumulativos de SIDA en adultos y nifios.
Debido al prolongado periodo que media entre la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) vy, finalmente, el desarrollo del SIDA, un
indicador més Util de las tendencias actuales de la epidemia mundial es el
namero de infecciones nuevas por el VIH. Segun estimaciones del ONUSIDA,
en 1996 se han producido mas de 3,1 millones de infecciones nuevas por

el VIH, a razoén de 8.500 infecciones por dia, 7.500 en adultos y 1.000 en nifios.

SIDA en el mundo

Amarica Morte Europ a oriertal v A=ia central 31,000
1.2 millanes = Ol
Hropa e RS i arientaly F acifice 55,000
Marke de Africa w OriepiE hbe.dio S 00000
Sury Sudeste Asia S millones

Afnigasubs ahariana
19 millanes
America lating wC aribe

1.9 millane=
Australia Z=2000
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http://www.ctv.es/USERS/fpardo/vihoms01.htm#Inicio

Segun datos facilitados en el registro epidemiol6gico semanal de la OMS
(Weekly Epidemiological Record) de 5 de julio de 1996 con cifras estimadas y redondeadas a mitad de 1996.
No deje de leer Datos de la OMS: Estimaciones mundiales 1.996 y 1.998

Total 33,4 millones
Informe

sobre la

epi?fnlﬂéi SUbgﬂ:\ﬁana América del Norte Caribe
mundial de
VIH/SIDA 22.500.000 890.000 330.000

Diciembre

de 1998 Asia del Sury E Occidental | Afficadel Nortey | Australia y Nueva
Adultos y Sudoriental uro%a(l)o g(cjloen a Oriente Medio Zelanda
nifios que 6.700.000 ' 210.000 12.000
vivian con
el . : Asia Oriental y Europa Oriental
VIH/SIDA Amlezgg Iéggna Pacifico y Asia Central
’ ' 560.000 270.000

Se calcula que hoy dia hay 22,6 millones de personas que viven infectadas por
el VIH o con SIDA, entre ellas 21,8 millones de adultos y 830.000 nifios.
Aproximadamente el 42% de los 21,8 millones de adultos que viven con el
SIDA son mujeres, y la proporcién esta en aumento.

La mayor parte de los adultos recién infectados son menores de 25 afios de

edad.

Se han reconocido dos tipos principales de VIH, el VIH-1 y el VIH-2. El VIH-1
es el tipo predominante en el mundo. El VIH-2 se encuentra principalmente en
Africa Occidental, pero se han notificado casos en Africa Oriental, Europa, Asia
y América Latina. Existen al menos 10 subtipos genéticamente diferentes de
HIV-1, pero por el momento su importancia biologica y epidemioldgica es poco
clara.

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 se transmiten de la misma manera.
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o La via principal es la relacién sexual sin proteccion entre hombre y mujer
(heterosexual) o entre hombres (homosexual). No hay casos

documentados de transmision entre mujeres.

« EI VIH también se transmite por conducto de la sangre y los productos
sanguineos, de 6rganos donados y del semen. La transmision por la
sangre ocurre principalmente por la utilizacion de agujas, jeringas u otros
instrumentos insuficientemente esterilizados que atraviesan la piel y por

la transfusién de sangre infectada.

e Por udltimo, una madre infectada puede transmitir el virus al feto o al
lactante durante el embarazo, el parto o la lactancia. Esta via de

transmision se llama de madre a hijo, o vertical.

Si bien por las mismas vias, el VIH-2 parece transmitirse menos facilmente que
el VIH-1, y la progresion al SIDA de la infeccion por el VIH-2 parece ser mas
lenta que la de la causada por el VIH-1. El SIDA parece ser clinicamente

idéntico en ambos casos.

El SIDA es la ultima fase de la infeccion por el VIH y se caracteriza por una
grave debilidad del sistema inmunitario, que se vuelve incapaz de detener las
infecciones oportunistas 'y los canceres que amenazan la vida.
Se prevé que la gran mayoria de las personas infectadas por el VIH
desarrollaran, en su momento, el SIDA. Aunque no se ha finalizado ningun
estudio a largo plazo de cohortes, el avance de la infeccion inicial por el VIH al

comienzo del SIDA tal vez sea mas rapida en los paises en desarrollo.
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Numero de casos por paises y categoria de transmisiéon en Europa hasta 1.998

Actualizacion de casos a 30-09-98 (los porcentajes de transmision hacen referencia a los Gltimos en el periodo
96-98)

A: Heterosexual B: Homo/bisexual C: Uso inyectable de
drogas
D: Transfusion/hemofilia E: Vertical (madre-hijo)
o -

Pais N A B C D E Casos a9 Periodo

casos 98
Austria 1756 21 49 1264 11 1.826) 1983-1998
Beélgica 230g | 96 | 30 6 4 4 24741 1980-1998
Bulgaria 53 (/624 0 | 0 | O 55| 1987-1998
Croacia 111 %% 8 )03 1291 1986-1998
Repliblica 100 (26720 30 1141 1986-1098
checa
Dinamarca 2.072 31 | 55 | 11 2 1 2.138 1981-1998
Finlandia 261 24 | 68 6 0 2 278 1982-1998
Francia 46032 3240 3 1 48453 1980-1998
Alemania 16.413 16 | 63 18 3 0 17.490 1981-1998
Grecia 1699 |19 |69 4 6 |1 18111 1982-1998
Hungria og5 | 16 |79 0 4 0 297 1986-1998
Islandia 4p 8|50 17 0 |0 45 1985-1998
Irlanda eog |16 4 383 2 0471 1983-1998
Italia 40140 18 | 15 164 1 11 421221 1987.1998
Luxemburgo 100 |23 | 42 |23 12 0 23 1984-1998
Malta 43 | 2256 0 22 0 46 1986-1998
Ménaco 39 |0 50 5 0 0 40 1086-1998
Paises Bajos 4.550 26 | 59 13 1 1 4.846 1982-1998
Noruega 52 |34 40 |24 |1 |1 611 1996-1998
Polonia 557 15 21 60 1 3 657 1986-1998
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Portugal 25 | 13 | 60 1 1 5.133

4.618 1983-1998
Rumania 4705 | 50 | 2 | 0 33 15 5407 19851098
Rusia 264 (39 57 1 11 3311 1986-1998
Eslovenia 62 | 2459 18 | 0O 0 711 1986-1998
Espafia s660s 17 |13 68 | 1 |1 51.284] 1961 1008
Suecia 1544 37 42 115 03 4 1.586 1982-1998
Suiza 5gg2  2° |32 4 1 11 6-334' " 1980-1998
Ucrania gs7 (11 2 8 10 4 35 1988-1998
ReinoUnido | ;1,756 27 | 58 | 9 | 3 | 3 15572 1961 1008
Yugoslavia 659 |28 |35 39 18 |1 7131 1985-1998

Ademas de la epidemia en evolucién en Africa, que se describe en la seccion
siguiente, en diferentes partes del mundo se han observado recientemente
epidemias explosivas de infeccion por el VIH y de enfermedades de
transmision sexual tradicionales, como la sifilis.
El VIH se esta propagando de forma explosiva en algunas partes de la India.
En Bombay, durante un periodo muy breve, la prevalencia del VIH alcanz6 un
50% entre los trabajadores sexuales, un 36% entre los pacientes de
enfermedades de transmision sexual y un 2,5% entre las mujeres embarazadas
que acudian a consultorios de atencion prenatal. EI VIH tal vez se esté
propagando rapidamente a zonas rurales de la India por conducto de los
trabajadores migrantes y camioneros, como ha sucedido en muchos otros
paises. Las encuestas realizadas en algunas poblaciones de camioneros de la

India muestran que del 5% al 10% estan infectados por el VIH. Se estima que
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de un 3% a un 4% de algunas poblaciones rurales tienen alguna enfermedad

de transmision sexual.

También hay nuevas epidemias de VIH en aumento en otras partes de Asia.
En Vietnam, las tasas de VIH en algunas poblaciones de trabajadores sexuales
aumentaron de 9% a 38% entre 1992 y 1994-1995. La misma tendencia puede
observarse en Myanmar y Malasia, donde las tasas de VIH entre los
trabajadores sexuales han crecido de 4,3% a 18% y de 0,3% a 10%

respectivamente en menos de cinco afos.

La Academia China de Medicina Preventiva ha estimado que, a fines de 1993,
en China habia 10 000 personas infectadas por el VIH; a fines de 1995, ese

total se habia decuplado y llegado a 100 000.

Datos preliminares sugieren que la prevalencia del VIH entre los donantes de
sangre de Phnom Penh (Camboya) aumentd de 0,1% en 1991 a 10%

aproximadamente en 1995.

Incluso en Tailandia, donde una combinacion de métodos de prevencion del
VIH ha permitido reducir con éxito la infeccién entre los hombres, la epidemia
de VIH se esta propagando en nuevos sectores de la poblacién. La prevalencia
entre las mujeres que acuden a los consultorios de atencion prenatal ha
aumentado continuamente de 0% en 1989 a 2,3% en 1995. Se infectan
aproximadamente 6 400 nifios por afio; éstos representan alrededor de la
décima parte de todas las infecciones nuevas por el VIH.

En Europa Central y Oriental, el VIH se esta propagando, a veces bastante
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rapidamente, a comunidades y paises que hace pocos afios no estaban muy

afectados por la epidemia.

Ucrania notificO recientemente un aumento espectacular de los consumidores
de drogas infectados en las ciudades que se hallan a orillas del Mar Muerto.
Por ejemplo, el porcentaje de personas infectadas por el VIH entre quienes se
inyectan drogas en Nikolayev paso de 1,7% en enero de 1995 a 56,5% 11

meses después solamente.

La Federacion de Rusia tal vez esté experimentando una evolucion semejante.
Mientras que entre 84 377 consumidores de drogas inyectables examinados en
1994 no se encontraron a ninguno VIH positivo, 190 de las 45 507 pruebas
realizadas en 1996 resultaron positivas para el virus. Desde enero de 1996, el
namero notificado de personas infectadas por el VIH en Leningrado se
multiplic6 por 18, pasando de 21 a 387. La mayor parte de ellos eran
consumidores de drogas inyectables. Siguiendo una tendencia observada en
otros paises, la proporcion de personas de sexo masculino y femenino
infectadas por el VIH ha comenzado a igualarse; el nimero de hombres
infectados es dos veces mayor que el de mujeres, en lugar de seis.
Un peligro semejante de propagacion del VIH asociada al consumo de drogas
se cierne para el futuro proximo sobre otros paises de Europa Oriental como
Eslovenia, donde dicho consumo esta en aumento y a ese respecto existen
indicaciones de comportamiento de alto riesgo (se comparte el equipo de
inyeccion).

La indicaciébn mas preocupante de un riesgo inminente de propagacion del VIH
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por via sexual son los resultados obtenidos recientemente de la vigilancia de
las enfermedades de transmision sexual en las republicas independientes de la
antigua Union Soviética, donde el aumento pronunciado de las tasas de
enfermedades de transmision sexual indica un aumento de los
comportamientos sexuales arriesgados. Entre 1994 y 1995, la incidencia de
sifilis (casos nuevos por cada 100 000 habitantes) aument6 de 81,7 a 172 en la
Federacion de Rusia, de 72,1 a 147,1 en Belarus, de 116,6 a 173,6 en Moldova

y de 32,6 a 123 en Kazajstan.

En Finlandia se diagnosticaron 118 casos nuevos de sifilis en 1995, en
comparaciéon con 63 casos en 1994. En 1995, la mayor parte de los casos se
encontraron en el sur del pais o en la zona sudoriental proxima a la frontera
con Rusia. Ademas, un grupo de 30 casos descubiertos en la parte central del
pais se originaron en infecciones adquiridas como resultado de relaciones

sexuales arriesgadas entre hombres en Rusia.

En vista del aumento acusado de las enfermedades de transmision sexual y de
la proporcion de casos de SIDA resultantes de relaciones sexuales entre
hombres, en esos paises existe una posibilidad grave que el VIH se propague
aun mas entre hombres que mantienen relaciones sexuales con otros hombres.
En la Federacion de Rusia, por ejemplo, la relacion sexual entre hombres se
considera como la modalidad de transmision en el 53% de los 587 casos de
VIH/SIDA en adultos notificados hasta diciembre de 1994,
En otros paises también hay nuevos motivos de inquietud acerca de las

relaciones sexuales arriesgadas entre hombres. En los Estados Unidos,
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aunqgue el numero general de nuevas infecciones por el VIH ha disminuido en
los ultimos afios, los resultados de varios estudios sugieren que la epidemia de
VIH se ha propagado ahora a una nueva generacion de hombres
homosexuales y bisexuales. Entre hombres homosexuales y bisexuales de 17
a 22 afos de edad de San Francisco, Nueva York y Pittsburgh se han
encontrado tasas de prevalencia del VIH de 7% a 9%. Entre hombres adultos
jovenes homosexuales y bisexuales, las tasas son sistematicamente mas
elevadas entre los afro americanos. Informaciéon procedente del Reino Unido
indica que la tendencia descendente de la transmision de hombre a hombre alli
registrada a fines de los afios 80 tal vez haya comenzado a invertirse ya en
1990.

En América Latina y el Caribe, la epidemia estd comenzando a afianzarse entre
las mujeres y los adolescentes. Datos procedentes de puestos de vigilancia del
VIH en San Pablo (Brasil) sugieren que hay diferencias entre mujeres y
hombres en cuanto a la modalidad de propagacion del VIH. En la poblacion de
pacientes que acudieron a los consultorios de enfermedades de transmision
sexual entre 1993 y 1994, la prevalencia del VIH entre los hombres se mantuvo
estable, mientras que entre las mujeres se quintuplicé con creces. En la ciudad
de Hita ay, en el sur del Brasil, donde predomina la transmision asociada al
consumo de drogas inyectables, es especialmente preocupante la elevada
prevalencia del VIH entre las adolescentes que acuden a los consultorios de
atencion prenatal. En El Salvador, los resultados de un estudio de trabajadoras
sexuales mostraron que la prevalencia del VIH en el grupo de 15 a 19 afios de

edad era de 3,1%, en comparacion con un 2,2% en el conjunto de todos los
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grupos de edad. Estudios recientes realizados en Haiti han mostrado tasas
elevadas de VIH entre las embarazadas de 14 a 24 afios de edad.
Hay indicios de que las tasas de infeccion por el VIH se han estabilizado en
Australia y estan disminuyendo en Nueva Zelanda. Sin embargo, en Papua
Nueva Guinea se ha desarrollado recientemente una epidemia de infeccién por
el VIH impulsada en gran medida por la transmision heterosexual. A fines de
1994, esta pequefia nacion insular de unos 4 millones de habitantes tenia
aproximadamente 4 000 adultos que vivian con el VIH y ha desplazado a
Australia de la posicion de pais de la region del Pacifico con la prevalencia mas

alta por habitante.

Los retrovirus

Los virus del SIDA pertenecen a una familia de virus animales, los retrovirus.
Desde hace casi 100 afios se tiene el conocimiento de que algunos tipos de
canceres de especies animales (leucemias, sarcomas) estan ocasionados por
virus (agentes filtrables) lo que ha servido de estimulo durante muchas décadas
en la busqueda de estos virus por los virélogos, especialmente en la década de
los 50-60 con los adelantos en microscopia electronica y en la de los 70 con la
demostracién de la existencia de la transcriptasa inversa (Temin, Mitzutani).
Consecuencia de esta busqueda se aislé en 1.980 el primer retrovirus humano
descrito, el HTLV-I. este virus ocasiona la leucemia de células T del adulto,
enfermedad que Takastsuki en Japon habia observado que presentaba una
distribucion geogréfica que hacia pensar en la posibilidad de que se debiese a

un agente transmisible. De otro lado el descubrimiento de la inter leucina 2 (IL-
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2) o factor de crecimiento de las células T permiti6 mantenerlas en cultivo
durante largos periodos de tiempo. En 1.982 se aisl6 otro virus relacionado, el
HTLV-Il, a partir de un enfermo con leucemia de células peludas.
Poco después, en 1.983, el equipo de Montagnier aislé otro retrovirus que
denomind LAV a partir de un ganglio linfatico de un paciente que presentaba
una linfoadenopatia persistente generalizada y en 1.984 el equipo de Gallo
descubrié otro retrovirus que denominaron linfotrépico humano de células T y al
que correspondia el numeral Il (HTLV-III). Posteriormente se comprob6 que
ambos virus eran en realidad el mismo e internacionalmente se acordd
denominarlo virus de la inmunodeficiencia humana 1 o VIH-1 para diferenciarlo
de otro retrovirus similar que aislado en 1.986 se denomindé VIH-2.
En 1.987 se describié otro retrovirus asociado con un subgrupo de linfomas
cutaneos de células T, el HTLV-V (previamente se habia descrito el HTLV-IV
que resulté ser una contaminacion con un retrovirus de la inmunodeficiencia de
los simios y que por lo tanto no se acepta como tal HTLV). En la presente
década se han aislado otros retrovirus asociados, posiblemente, con
enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren, la enfermedad de
Graves, la esclerosis mdultiple o el lupus eritematoso, pero cuya relacién

etiologica no se conoce perfectamente.

Los retrovirus estan constituidos por un acido ribonucleico (ARN) que debe
copiarse en acido desoxirribonucleico (ADN) bicatenario para poderse integrar
en el ndcleo de la célula huésped; por lo tanto su material genético es ARN en
la particula viral y ADN cuando se encuentran en la célula que infectan. El

proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principal de los
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retrovirus que se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas secuénciales; la
propiedad de replicarse a través de la trascripcion inversa les da su nombre,
pero esta propiedad la comparten otros virus animales, como los que producen

las hepatitis B, y vegetales.

Ademas de ocasionar enfermedades en humanos y otros animales, aunque no
todos los retrovirus ocasionan enfermedad, son virus importantes en biologia
molecular, biotecnologia (produccion de ADNc a partir de ARNm) y en

experimentacion en terapia genética y produccion de animales transgénicos.

El VIH-1

Una caracteristica importante del VIH es su extremada variabilidad genética por
lo que el VIH-1 forma parte de una poblacion viral heterogénea que dificulta la
compresion de algunos de los mecanismos de interactuacién entre el virus y su

huésped.

En unas condiciones idéneas, académicas, se considera que el VIH es una
particula esférica con un diametro entre 80 y 110 nanometros. Esta particula
presenta tres capas concéntricas: la capa interna contiene una especie de
nucleoide con forma de cono truncado constituido por el ARN del virus y la
nucleoproteina con las enzimas; la capa intermedia es la nucleocapside
icosahédrica; la capa externa o envoltura es una bicapa lipidia derivada de la
célula huésped; esta constituida por la insercion de glucoproteinas del virus

constituidas por trimeros de gp120 (gp, abreviatura de glucoproteina) formando
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72 proyecciones y por una alta concentracion de proteinas celulares entre las

gue destacan antigenos de histocompatibilidad de clases | y Il (HLA 1y 1I).

El genoma del VIH-1 es un ARN de cadena Unica constituido por 2 hebras
idénticas de 9,8 kb y de polaridad positiva que posee diferentes genes

encargados de codificar distintas proteinas.

Existen genes encargados de codificar los componentes de la particula virica
(genes estructurales) y de regular la expresion de los mismos (genes
reguladores).

Los tres genes principales, que codifican las proteinas respectivas
correspondientes a los antigenos internos, son comunes a todos los retrovirus y
son los que se denominan gag (de grupo), pol (polimerasas) y env (envoltura).
De los genes estructurales el gen gag codifica las proteinas del core, el gen pol
codifica, fundamentalmente, las enzimas como la transcriptasa inversa y la

proteasa y el gen en las proteinas de la envoltura virica. Entre las funciones

34



principales del gag se encuentra la de constituir la mayor parte de la estructura
del virion participando en la sintesis de ADN y su integracién, ademas de
contribuir al ensamblaje de las particulas viricas y su salida de la célula, el pol
participa en la sintesis de ADN y su integracién en el genoma celular mientras
que en el participa en la asociacion y entrada del virus en la célula por lo que

se considera como el antigeno de entrada.

En contraposicion con otros retrovirus, como los HTLV que sélo poseen tres,
los VIH poseen al menos 7 genes reguladores que entre otras funciones tienen
la de expresar el material genético viral integrado en la célula, lo que los une de
un modo importante con la latencia del virus en ella. Entre las proteinas
reguladoras las mas importantes son las Tat y Rev que son esenciales para la
replicacion del virus; la Tat actiia como transactivadora de todas las proteinas y
la Rev como procesadora del ARNm y su transporte selectivo en el citoplasma.
Por lo general los genes reguladores tienen el mismo nombre que la proteina
que codifican, el gen se escribe con minusculas (p.e., tat) y la proteina con la
primera letra en mayuscula (Tat). Entre los otros genes estructurales el vpr
actla como acelerador del ciclo de replicacion, el nef se piensa que puede
tener una accion reguladora negativa y desempeiiar un papel no bien conocido
en la patogenicidad del virus, el vif se asocia a la infecciosidad de los viriones
extracelulares y no es esencial para la replicacion, el vpn puede facilitar la
salida de los viriones y reducir la formacion de sincitios y esta relacionado con
la muerte de los CD4, y el tev que es activador de los tat y rev. En la tabla
adjunta se recogen de un modo resumido los principales genes del VIH y

funciones de las proteinas que codifican.
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GEN PROTEINA FUNCION

Env gpl160 Precursor
gpl20 Proteina de la envoltura
gp41 Interaccidn con receptores y correceptores.

Fusién de membranas

Gag p55 Precursor
p24 Proteina de la nucleocapside
pl7 Proteina de la matriz
p9 Ribonucleoproteinas asociadas al ARN viral.
p6

Pol Transcriptasa inversa | Retrotranscripcion del genoma viral
Integrasa Actividad RNAsa H
Proteasa Integracion del genoma viral retrotranscrito

Procesamiento de las proteinas virales que forman
la estructura del virién.

Tat Tat Transactivacion

Rev Rev Regulacion del transporte y procesamiento de ARN
Nef Nef Retrotranscripcion. Infectividad

Vif Vif Infectividad viral

Vpr Vpr Transactivador

Vpu Vpu Liberacién de viriones

Tev Tev Activador tat y rev

En la forma de provirus el genoma del VIH esta flanqueado por las llamadas
secuencias repetitivas largas (LTR) que le permiten la integracion en el genoma
de la célula huésped. Uno de los principales elementos que intervienen en la
regulacion de la induccion es el llamado factor nuclear kappa beta (NF-kB) que
son una familia de proteinas que regulan la transcripcidon de varios genes

celulares implicados en los procesos de activacion y reconocimiento inmunes.
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Este factor no existe en forma activa en los linfocitos CD4 en reposo y es

inducido solo en los procesos de activacion inmune.

Ciclo vital del VIH-1

Por alguno de los mecanismos de transmision conocidos el VIH-1 penetra en el
organismo Yy llega a las células linfoides. Existen dos tipos de células humanas
qgue son blanco principal de la infeccion VIH, los linfocitos T CD4 vy los
macrofagos de los tejidos. Como consecuencia de la llegada a las células diana
se ponen en marcha un conjunto de procesos que tienen como finalidad
ocasionar la entrada del virus en la célula y la utilizacion de los mecanismos
bioquimicos de ella para poderse replicar y dar lugar a nuevos virus. El
conjunto de los fenbmenos que acontecen se conoce como ciclo biolégico o
vital del VIH y los mecanismos intimos que lo componen presentan una enorme
complejidad de interacciones entre el virus y su hospedador que no son
totalmente conocidas en la actualidad y se presentan de un modo esquematico

en el dibujo.

Para que el VIH penetre en la célula se debe producir la fusion de las
membranas viral y celular. La entrada del VIH-1 en la célula se produce por la
interaccion del virus con al menos dos tipos de receptores. El receptor
especifico y comun a todos los VIH-1 es una proteina que se encuentra en la
superficie de las células diana y que se denomina molécula CD4. Se cree que
esta molécula CD4 (no confundir con el linfocito CD4) es especifica y eficiente

y que la afinidad de la gp120 viral por la CD4 es mayor que la afinidad de ésta
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por su ligando natural, una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il. Las principales células que poseen este receptor son los linfocitos y los
monocitos/macréfagos (CD4+), aunque 'in vitro' otros tipos celulares pueden
ser infectados por el VIH y no todos ellos poseen la molécula CD4 (CD4-). Los
linfocitos CD8 no expresan en condiciones normales el receptor CD4 pero se
sabe que tras la infeccion de determinados virus como el HHV-6 si pueden

expresarlo.
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Mas recientemente se han caracterizado otros correceptores del virus como
son los receptores celulares del tipo CC o CXC de ciertas quimioquinas. El
correceptor CCR5 es fundamentalmente utilizado por las cepas del VIH con
tropismo por los monocitos (monocitotropicas) mientras que el CXCR4 lo es por
las que presentan linfocitotropismo; este receptor CXC también se denomina
fusina y su ligando natural es el SDF-1. Se cree que las cepas inductoras de

sincitios pueden utilizar ambos correceptores, aunque fundamentalmente
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utilicen los CXCR4. Otros receptores como el CCR3 podrian ser utilizados por
las cepas en las personas que no expresan los anteriores receptores. Se cree
gue existen algunas sustancias, que se han denominado intracinas, que son
capaces de bloquear la expresion de los correceptores a nivel intracelular.
También pueden actuar como receptores los fragmentos Fc de las
inmunoglobulinas y receptores del complemento utilizados por complejos
antigeno-anticuerpo. La presencia en la superficie viral de material celular
como los antigenos HLA o la beta2-microglobulina permiten que al ponerse en
contacto virus y células la unién se realice a través de zonas de adhesion que
permiten la unién gpl120-CD4 en los linfocitos o de la gp120-fusina en células
del epitelio rectal e incluso al receptor Gal-C de algunas células del sistema
nervioso, células que probablemente presenten mas receptores.
La existencia en el virion de algunas enzimas como la ciclofilina se piensa que
permite la interaccién con las proteinas de la capside facilitando la denudacion
viral y en este sentido se han ensayado derivados de la cicloserina A sin accion
inmunosupresora, que ejercen accion sobre la ciclofilina, como posibles

antirretrovirales.

Una vez que tiene lugar la interaccion entre la gpl20 y los receptores se
produce la fusion entre las membranas de la célula y del virus que tiene como
responsable a la gp41 que se insertara en la membrana celular permitiendo la
internalizacion de la nucleocapside del virus y la desencapsidacion de su
genoma.

Tras la entrada se inicia la reproduccion del virus (replicacion) por transcripcion

inversa o retrotranscripcion (2) mediada por la transcriptasa inversa del virion y
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gue conduce a la formacion de la primera cadena del ADN a partir del ARN
viral. La segunda cadena del ADN requiere la accion de la ribonucleasa H. La
doble cadena asi generada es integrada (3) por medio de la integrasa viral en
el ADN de la célula, aunque parte del ADN formado puede persistir en el
citoplasma de la célula sin integrarse dentro del genoma celular. La integracion
del ADN proviral en el genoma celular puede depender del estado de activacion
de la célula, pero parece ser inespecifica. Se cree que en los linfocitos este
ADN no integrado podria producirse por la entrada de multiples viriones en la
célula; se sabe que la copia del material genético del VIH como ADN se
almacena en el citoplasma de la célula (latencia preintegraciéon) y se va
integrando en los cromosomas de la célula a medida que pasa el tiempo y
como consecuencia de estimulos sobre la célula (este fenbmeno podria
explicar en parte las infecciones silentes y ser base para la preparacion de
vacunas con ADN desnudo). A pesar de que el VIH puede infectar linfocitos
quiescentes, en éstos la transcriptasa inversa y la integrasa no parecen ser
eficientes y se suele producir un estadio preintegracion con ADN proviral
fundamentalmente extracromosémico o complejos ARN/ADN con transcripciéon
inversa incompleta que guardarian la capacidad de integrarse con
posterioridad.

El proceso de retrotranscripcion y de integracion no solo depende de los
factores del VIH ya que en ellos juega un papel importante la propia activacion
celular.

Una vez integrado en el material genético de la célula el provirus puede

permanecer latente o empezar a multiplicarse de una forma controlada o de
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una forma masiva, en cuyo caso ocasionara efectos citopaticos sobre la célula
mientras que en la latencia, producida tras la integracion del provirus, no se
producen alteraciones patologicas. La activacion celular por diferentes factores,
como antigenos, mitdgenos, citoquinas o virus heterdlogos pueden activarla y
producir una cascada de acontecimientos que llevan a la expresion del genoma
viral; estos factores, entre los que el NF-bK es el principal factor regulador de la
transcripcion del VIH a partir de su estado de latencia, llevan a una nueva
transcripcion (4) que supone la sintesis de ARN del virus a partir del ADN
proviral integrado en la célula. Este ARN se sintetiza como un Unico transcrito
qgue debe volver al citoplasma de la célula para procesarse en transcritos de
diferente tamafio y en los que son fundamentales las proteinas Tat y Rev.
Se piensa que el resto de acontecimientos requieren sefiales especificas sin
las que s6lo se forman particulas virales maduras sin ARN viral. En ensamblaje
(6) del core ocurre en la membrana celular y parece comenzar con la
asociacion de la proteina pl7 de la matriz con el dominio citoplasmético de la
proteina gp4l. También parece que el clivaje de las proteinas del core se
produce a partir de poliproteinas precursoras durante la formacion de la
particula y después de ella. La sintesis de las proteinas de la envoltura viral se
producen en el reticulo endoplasmico de la célula huésped a partir de la gp160;
ésta en el aparato de Golgi es clivada por una proteasa para producir gp120 y
gp4l antes de transportarlas a la superficie de la célula.
El viribn maduro esta compuesto por una membrana, que incluye las proteinas
virales gpl120 y gp4l, ademas de varias proteinas celulares, un core que

contiene ARN viral, transcriptasa inversa e integrasa. Otras proteinas no son
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empaquetadas en los viriones y soOlo actian en los pasos que preceden a la

liberaciéon de los virus.

Se piensa que la vida libre de los viriones es muy corta, aproximadamente de
0,3-0.5 dias (8-12 horas), y que en 2,6 dias se realiza un ciclo viral completo
con salida desde la célula infectada, infeccion productiva, vida libre, infeccién
de otro linfocito, replicacion intracelular y salida de nuevos viriones. De este
modo se producirian unos 140 ciclos de replicacion al afio y en situaciones de
equilibrio se estima que se producen y se destruyen del orden de 10'? viriones
renovandose cada dia alrededor del 30% de las particulas circulantes. De
mismo modo se estima que del orden de 10° linfocitos CD4+ se producen y se
destruyen diariamente probablemente a partir de la estimulacion y proliferacion
de clones periféricos, lo que puede suponer un indice de recambio de 10 a 100
veces superior al fisiologico; en estas condiciones de equilibrio se piensa que
cada 15 dias se renueva la totalidad de los CD4+ circulantes siendo la vida
media estimada de un linfocito infectado por el VIH de 1,2 a 2,2 dias. También
se ha calculado que cada célula infectada produce del orden de 10* a 10°
particulas virales muchas de las cuales son defectivas, estimandose que un 1%
del total de los linfocitos del organismo se infectan de novo cada dia. Con esta
dindmica poblacional y estimando la tasa de mutaciones del orden de 10* a
10° sustituciones por nucleétido copiado, se regeneran rapidamente
distribuciones mutantes que podrian alcanzar los 10%? particulas virales

circulantes en un individuo infectado.
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Por lo tanto en el organismo humano infectado el VIH se encuentra como una
mezcla de variantes genéticas estrechamente relacionadas que se denominan
cuasiespecies. En el modelo de cuasiespecies se acepta que la secuencia de
nucleotidos del virus es indeterminada a nivel individual y so6lo se definiria de
un modo estadistico. En algunos casos un genoma con una secuencia definida
puede ser el mayoritario (secuencia maestra) pero no siempre ocurre asi ni
tiene por qué coincidir con la secuencia consenso de la poblacion viral. Las
familias de virus desarrollan una serie de complejos mecanismos, llamados de
escape, para no ser eliminados por la repuesta defensiva del organismos ante
su presencia. En el caso de los retrovirus estos mecanismos corresponden
basicamente al desarrollo de variabilidad genética debida a la alta tasa de error
de la transcriptasa inversa en la retrotranscripcion y a la posibilidad de
permanecer en estado latente en determinados reservorios. La transcriptasa
inversa del VIH tiene una tasa de error similar a la de otros virus ARN y se
estima del orden de 102 a 10 sustituciones por nucleétido copiado (de cada
1.000 a 100.000 nucledtidos copiados uno es erréneo); consecuencia de esta
variabilidad se producen gran cantidad de virus defectivos pero también se da
lugar a una alta diversidad de las proteinas virales que tedéricamente puede
permitirles escapar a los controles inmunitarios especificos y a la presion de los
antirretrovirales.

Considerado globalmente el organismo humano infectado por el VIH no se
puede hablar de que exista una verdadera fase de latencia, sin embargo esta
es posible en células individuales y a pesar de que probablemente no

contribuyan a una produccion de virus superior al 1% son de gran
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transcendencia porque pueden explicar la recidiva tras el fallo del tratamiento
antirretroviral. En sangre periférica solo estan infectados entre el 1 y el 10% de
los linfocitos T CD4 circulantes, sin embargo en los dérganos linfoides,
especialmente los ganglios linfaticos, se piensa que pueden estar infectados
mas del 40% de los linfocitos CD4 presentes y que soOlo una pequeiia
proporcion de ellos, alrededor del 1%, replican activamente el genoma proviral
que contienen produciendo del orden de 10'° viriones productivos al dia y
representarian a la poblacion celular destruida (alrededor de 108); los virus
producidos infectarian a un nimero parecido de células (alrededor del 1% del
total) y esta poblacion infectada de novo seria mayoritariamente de linfocitos
activados para regenerar a los destruidos y en ellos el VIH experimentaria
probablemente una replicacién rapida sin fase de latencia. Se sabe por otro
lado que el porcentaje de macrofagos infectados es muy pequefio, del orden de
1 por cada 15.000-100.000 en los érganos linfoides; a pesar de que la infeccion
de células de las mucosas, células de Langerhans o de los macréfagos de la
microglia cerebral suponen probablemente un reservorio muy pequefio del VIH,
pueden jugar un papel transcendental en la transmision sexual del virus y en la

afectacion del sistema nervioso central.

Reservorios virales en pacientes en terapia antirretroviral maximamente

supresiva

La demostracion de la existencia de estos reservorios (linfocitos, macrofagos,
ganglios linfaticos, células dendriticas), ha impedido validar la teoria de la

erradicacion viral presentada por vez primera en la Xl Conferencia de
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Vancouver: dicha teoria se basaba en los resultados demostrados de la terapia
antirretroviral en algunos pacientes, que conseguia reducir la replicacion viral y
los niveles plasmaticos de ARN viral, y utilizando modelos matematicos
basados en la cinética de dichas reducciones sugeria que la erradicacion viral
podria ser posible tras 2-4 aflos de terapia antirretroviral maximamente
supresiva.

En la V CRIO celebrada en Chicago Chun et al. demostraron la existencia de
un reservorio viral latente en pacientes con viremia plasmatica no detectable
gue presentaban ADN proviral integrado capaz de producir virus infeccioso tras
su activacion celular in vitro, y ADN no integrado en células infectadas e
inactivas (lo que sugeriria la persistencia de replicacion viral activa in vivo). El
mismo autor en un estudio publicado en Nature en mayo de 1997 sugeria la
existencia de esta persistente replicacion viral, demostrando que durante la
fase asintomatica de la infeccién existe una parte extremadamente pequefia de
células CD4 inactivas e infectadas con provirus integrado capaz de replicarse.
Serian estas células las causantes de que la infeccion progrese pese a que en
cualquier momento la presencia de ADN viral integrado en los tejidos linfaticos
es solo una fraccion minima de la poblacién potencial. También Wong et al.
describian en Science en noviembre de 1.997 que habian hallado virus
replicable en pacientes tratados con AZT/3TC/indinavir y que habian logrado la
supresion continuada de la viremia en plasma: al no hallar indicios de
mutaciones asociadas a resistencia a los farmacos u otras evoluciones en el
virus, los autores sugerian la existencia de latencia viral. También Finzi et al.

concluyeron en noviembre de 1.997 que una pequefia parte (0,2-16,4/10°
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células) de las células CD4 inactivas de pacientes que habian seguido
tratamiento antirretroviral durante un largo tiempo contenian virus latente, y
recomendaban considerar este hecho antes de decidir suspender el tratamiento

en los pacientes que respondian al mismo.

En la Xl Conferencia Mundial del SIDA celebrada en Ginebra se han
presentado varios estudios que analizan la existencia de reservorios virales en
pacientes que siguen tratamiento antirretroviral incluyendo inhibidores de la
proteasa.

En un estudio, Finzi et al., intentan determinar la rapidez con que establecen
los reservorios virales latentes tras la exposicion al VIH asi como la tasa de
renovacion de los mismos, mediante el analisis longitudinal del reservorio en
los pacientes avirémicos participantes en el estudio anteriormente mencionado
y afiadiendo otros pacientes tratados con éxito mediante terapia antirretroviral
durante la infeccion primaria por VIH. Para ello, los autores analizan la
presencia de células con infeccion latente que presentan ADN viral integrado
con capacidad de replicacion. Se hallé virus con capacidad de replicacion
rutinariamente, y en un analisis longitudinal a lo largo de 6 a 12 meses no se
observd ningun decremento del reservorio latente. Ademas, se detectaron
células con infeccion latente en todos los pacientes que empezaron la terapia

antirretroviral durante la infeccion primaria por VIH.

Harrigan et al. intentan analizar el efecto de reducciones prolongadas en la
replicacion viral sobre las células mononucleares de sangre periférica (PBMC).

Con datos de 7 pacientes, los autores concluyen que la eliminacién del ADN
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proviral durante la terapia antirretroviral es lenta (un paciente con carga viral
por debajo de 40 copias/ml durante mas de 2 afios retorno rapidamente a
niveles de carga viral superiores a los basales tras interrumpir el tratamiento), a
pesar de que exista una marcada supresion de la replicacion viral, y sugieren
que la erradicacion viral puede no ser posible utilizando solo la terapia
antirretroviral.

Utilizando modelos de analisis matematico basados en la cinética del VIH y de
las poblaciones linfocitarias, el estudio presentado por Neumann et al. intenta
encontrar el origen de la carga viral persistente que presentan aquellos
pacientes en los que la terapia antirretroviral logra controlar la replicacion del
VIH. Diez pacientes recibieron tratamiento antirretroviral con AZT/3TC/indinavir
durante un mes, tras el cual se interrumpio la terapia para reanudarla otro mes
mas tarde. Se midié frecuentemente la carga viral, asi como el recuento de
células CD4, CD8 y otros marcadores de células T. Los datos cinéticos se
analizaron en 3 diferentes modelos: 1) células infectadas de diferente vida
media 2) células infectadas con diferente susceptibilidad a la terapia, y 3)
células infectadas en dos compartimentos, uno de los cuales es un santuario al
que los farmacos no pueden acceder. Iniciada la terapia, la carga viral en
plasma registr6 una caida multifasica con tasas de decrecimiento cada vez
menores: los tres modelos analizados se correspondian con este esquema de
declive viral. Interrumpida la terapia, la carga viral no volvia a aumentar hasta
transcurridos de 4 a 7 dias: durante este periodo se produjo un aumento
consistente en los recuentos de células CD4 y CD8. Los modelos matematicos

basados en un comportamiento no pueden explicar este resultado: solo el
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modelo de santuario para los farmacos puede explicar tanto el retraso en el
aumento de la carga viral al interrumpir la terapia como el aumento
correlacionado de las células T. Los autores concluyen gue la existencia de un
compartimiento que supone un santuario para los farmacos tiene importantes
implicaciones para el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas.
En una sesion especial, Ho se mostré esperanzado sobre las posibilidades de
conseguir la erradicacion viral a pesar de la inviabilidad de la teoria tal como
fue propuesta por primera vez en la Conferencia de Vancouver. Basandose en
datos recientes sobre la eliminacion viral y las tasas de decaimiento de las
células en los reservorios latentes, el ponente estimé que la terapia
antirretroviral podria eliminar todas las células con infeccion latente en un
periodo de 10 afios. Sin embargo, aun en los casos de indetectabilidad de la
carga viral con las técnicas mas sensibles, siempre se produce cierta
replicacion viral, lo que resulta en la infeccion potencial de otras células y en la
posibilidad de mutaciones causantes de resistencia a los farmacos y de fallo de
la terapia antirretroviral. Por ello, el ponente propone que debe estudiarse cémo
acelerar la tasa de decaimiento de las células con infeccion latente (por
ejemplo, estimulando la produccion de linfocitos T citotéxicos (CTL), cédmo
estimular al sistema inmunitario para aumentar su habilidad de controlar la
persistente, pero baja, renovacion viral presente con la terapia, y como
intensificar los tratamientos antirretrovirales para impedir toda replicacion viral.
En la segunda sesion plenaria de la Conferencia, también Fauci describio
posibles estrategias de eliminacién de estos reservorios, mencionando que en

estudios in vitro la combinacion de las citoquinas IL-2, IL-6 y TNF podia activar
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la produccion de virus de los reservorios. Los anticuerpos anti-CD3 también
activan la produccion de virus en las células con infeccion latente. Sin embargo,
estos estudios in vitro no han llevado a la eliminacion completa de estas
células.

Cuando un paciente infectado por el VIH-1 deja de tomar la terapia de
combinacion (HAART) casi invariablemente el virus vuelve a niveles de
replicacion sustanciales (rebrote), aunque durante el tratamiento se hubiese
vuelto indetectable por pruebas convencionales y durante largos periodos de

tiempo, incluso de hasta 2 afios.

Este rebrote se explica por la presencia de células infectadas en los lugares en
los que los medicamentos no logran ejercer bien su accion (reservorios o
santuarios del VIH-1 en los que el sistema inmune no es capaz de descubrirlo),
principalmente por la presencia de linfocitos CD4+ en reposo infectados
latentemente por el virus y que son, probablemente, estimulados por la
presencia de factores normales en este ambiente, especialmente, parece ser,
por citoquinas que, mediante la estimulacion de estas células, serian capaces
de activar la replicacién viral con la produccién de altos niveles del virus
circulantes en ausencia de tratamiento antirretroviral efectivo. Se estima que en
una persona infectada por el VIH, y por cada millon de ellas, pueden existir en
reposo de 1 a 10 CD4+ infectados latentemente por el virus. Experimentos
recientes del National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) han
demostrado que los CD4+ en reposo, e infectados latentemente por el VIH-1,
son capaces de producir virus cuando se estimulan con diferentes moléculas

presentes en los ganglios linfaticos, pero que en presencia de HAART las
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células son incapaces de producir el virus. Entre las moléculas capaces de
producir esta estimulacién se encuentran las interleucinas 2 y 6 y el factor de
necrosis tumoral, citoquinas que ya se habia demostrado que eran capaces de
inducir in vitro la replicacion del VIH-1 en lineas celulares y en algunas células

de la sangre.

Estos hallazgos sugieren que podria ser factible la estimulacion de las células
que contienen virus latentes y éstos, bajo la cobertura de la terapia HAART, ser
eliminados; naturalmente se debe asumir que las células con infeccion latente,
antes o después moririan y que los virus producidos puedan ser eliminados por

el tratamiento con antirretrovirales.

Durante mucho tiempo se ha observado que algunos sujetos que estaban
expuestos al VIH no se infectaban con el virus a pesar de haber estado
repetidamente en situaciones de riesgo; estos sujetos, usualmente
denominados Expuestos No Infectados (ENI), despertaron la atencion de
diferentes investigadores que hipotetizaron sobre la posibilidad de que existiese
una resistencia natural a la infeccién por el VIH, posiblemente de naturaleza
genética. Estas ideas iniciales se han reforzado con el conocimiento mas
reciente de los mecanismos patogénicos de la infeccion, ya que rapido
recambio del VIH, al menos en el plasma, podria sugerir que existen
mecanismos naturales que son eficaces eliminando al virus aunque su

naturaleza completa se desconoce en la actualidad.

Se ha comprobado que algunos ENI poseian linfocitos que ‘in vitro’ eran muy

resistentes a la infeccion por el virus y que dicha resistencia podria estar
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asociada a la presencia de algunas mutaciones en las glucoproteinas de su
membrana que podrian actuar como unos ‘factores’ que serian los que
facilitarian la entrada del virus en la célula; estas proteinas se han denominado,

con respecto al VIH, correceptores.

De otro lado se tenia el conocimiento que ciertas sustancias de naturaleza
proteica soluble eran capaces de mediar e interactuar entre diferentes células.
El concepto primario de mediacién en los procesos inflamatorios se ha
correspondido histéricamente con diferentes nombres de estas sustancias;
dado que el primer conocimiento que de ellas se obtuvo obedecia
fundamentalmente a la realizacibn de ensayos funcionales, las primeras
denominaciones que se les dio hacian referencia a las células que las
producian; de este modo se hablaba, entre otras, de linfocinas, monocinas o
interleucinas segun fuesen producidas por los linfocitos, los monocitos-
macréfagos o los leucocitos polimorfonucleares. Sin embargo el conocimiento
posterior permitié saber que las sustancias eran producidas por muy diferentes
tipos celulares y se le aplicé el nombre mas amplio de citoquinas para designar
unos mediadores proteicos producidos por células que regulan la actividad de
ellas mismas y de otras células. La aplicacion de la genética molecular
mediante la tecnologia de ADN recombinante ha permitido aislar diferentes
genes y obtener el producto que codifican de forma pura. Para algunos autores
las citoquinas serian una especie de hormonas celulares. Durante la activacion
celular que sigue como respuesta a un estimulo se producen y se unen de
forma transitoria a receptores especificos de membrana. Funcionalmente

presentan retrorregulaciones positivas y negativas entre si y por lo general no
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actian solas sino con otras producidas por la misma célula pudiendo inducir,
potenciar o inhibir la produccién de otras citoquinas y/o modular negativa o
positivamente los efectos de dichas citoquinas. Por otro lado al actuar sobre
diferentes tipos celulares ejercen multiples efectos (pleiotrépicas) e igualmente
comparten muchos de ellos (redundantes). Dadas todas estas caracteristicas
se debe tener presente que algunos de los efectos que se atribuyen a ciertas
citoquinas en realidad se podrian deber a otras con las que interactian y éstas
incluso ser desconocidas. Las citoquinas juegan un papel importante en la
respuesta inmunitaria e inflamatoria en las que se las puede consideran como
un mensajero que rellena el vacio comunicativo entre los linfocitos y otras
células del sistema inmunologico. ElI término de quimioquina que hace
referencia a un tipo de citoquinas de bajo peso molecular (811 kD) con funcion
guimiotactica (de ahi su nombre) y que tienen un papel critico como iniciadoras
y promotoras de las reacciones inflamatorias. Son producidas por una gran
variedad de células en respuesta a estimulos exdgenos o enddgenos, y se
caracterizan por tener un efecto quimiotactico sobre distintos leucocitos u otras
células en las que determinan un incremento de su adhesion a las células

endoteliales y/o su activacion.

En el ciclo vital del VIH se sabe que necesita penetrar en la célula que infecta
para poder replicarse en su interior y producir nuevos viriones. Se conoce que
el VIH puede penetrar en las células a través del acoplamiento de los
componentes de las membranas de célula y virus. Para ello es necesario la
presencia en la célula de receptores de alta afinidad, como la molécula CD4

con la que se produce la fijacion de la proteina gp120 de la envoltura del VIH.
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También se ha comprobado 'in vitro' que diferentes tipos celulares pueden ser
infectados por el VIH y no todos ellos poseen la molécula CD4 (CD4-) y que el
VIH no infecta a células de otros animales que si expresan la molécula CD4 (no
podian infectarse con el VIH células de ratdbn que también expresan CD4).
Estos hechos han conducido en la dltima década a una intensa investigacion
para encontrar correceptores del VIH; fruto de dicha investigacion ha sido la
identificacion de que al menos son necesarios 2 receptores de transporte
localizados en la superficie celular de las células inmunologicas que
comunmente ataca el VIH. Los monocitos y macrofagos manifiestan un
receptor diferente al de los linfocitos CD4+. Identificar ambos receptores, y
varias de las quimioquinas que los estimulan, ha permitido establecer un

campo de investigacion clinica sobre las quimioquinas.

Desde hace mas de 10 afos se ha hipotetizado sobre la presencia de un ‘factor
celular antiviral’ (Levy) que inhibiria la replicacién del VIH dentro de las células
infectadas y que seria producido por los linfocitos CD8 y que podria explicar la
evolucion lenta, o la falta de progresion, que algunos sujetos infectados
presentan. Si bien dicho factor no se ha aislado de momento, ha sido
probablemente la base tedrica de las investigaciones que han conducido a la
caracterizacion a finales de 1.995 de diferentes quimioquinas (RANTES, MIP-I
alfa -MIP-1a- y MIP-I beta -MIP-1b-) que producidas por los linfocitos CD8 son
capaces de inhibir la replicacion in vitro de algunas cepas del VIH-1.
La identificacion de personas que estando expuestas persistentemente al VIH
no se infectaban condujeron al estudio de las caracteristicas genéticas que

estas personas pudieran presentar. Primeramente se pensé que los genes del
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sistema HLA (antigenos leucocitarios humano, human leukocyte antigens), uno
de los mayores sistemas de histocompatibilidad compuesto por una serie de
proteinas de membrana que se hallan codificadas por genes situados en el
brazo corto del cromosoma 6, podrian actuar como protectores de la infeccion
VIH. Asi se vieron que algunas distribuciones de alelos de clase | y Il del
sistema HLA se presentaban en ENI, aunque posteriormente estos hallazgos
se han relacionado con la actividad de las células T citotoxicas y se pensé que
otros factores genéticos no HLA también podrian influir en la susceptibilidad a

la infeccion por el VIH y el curso de la misma.

En 1996-97 algunos estudios aventuraron el papel de proteccion que frente a la
infeccion VIH tenia un defecto cromosémico, la homozigotidad para una
delecion de 32 pares de bases en un gen receptor de quimioquinas, el CCR5, o
anteriormente CC-CKR5, (CCR5 32). Se habian estudiado mas de 60 personas
homocigotas para la delecion CCR5 32 que no presentaban infeccién por el
VIH a pesar la repetida exposicion; sin embargo ya se han descrito algunos
casos de gente que presenta esta delecion CCR5 y se han infectado con el
virus. Aparentemente, a pesar de que se ha sugerido que la infeccion inicial se
produciria por cepas que utilizan este correceptor y no otros, seria logico
pensar que la existencia de otros correceptores permitiria la infeccion en estos
sujetos con cepas CXCR4 tropicas (ver luego) por lo que el papel de la
deleciéon CCR5 en la proteccion no esta perfectamente dilucidado. Igualmente
se piensa que la presencia de una copia de la delecion CCR5 también influye
en el curso de la enfermedad y su evolucion a SIDA, como ocurre en las

personas heterozigotas para el CCR5.
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En este estado de conocimientos se sabe que los receptores de las
quimioquinas, que son proteinas de la superficie de la célula que ligan las
gquimioquinas, pueden desempefiar un papel importante en la susceptibilidad al

VIH y en la progresion de la enfermedad.

Existen diferentes clasificaciones de las quimioquinas, que pueden variar en
funcion de los continuos conocimientos que se van adquiriendo en este campo
de investigacion; segun el nimero y la situacién de la cisteina las quimioquinas
se han clasificado en tres grupos: C, CCP y CXC (la C hace referencia al
residuo cistino; por ejemplo las CXC tendrian un solo aminoécido —X- entre dos
residuos). Otras clasificaciones, basandose en criterios estructurales y en la
localizacion cromosomica, las ha dividido en dos subfamilias, alfa (cromosoma

4) y beta, (cromosoma 17).

Del mismo modo sus receptores se han agrupado en familias en base al
ligando de la quimioquina que unen: CCP, CXC, o ambos. Segun se han ido
identificando se les ha denominado con la letra R de receptor y un namero (asi
CXCR-1, CXCR-2, etc.) si bien se referencian con nombres, muchas veces,
diferentes segun las clasificaciones que se utilicen, Algunos receptores fijan
diferentes quimioguinas mientras que otros son mas selectivos; el hecho de
gue una quimioquina pueda acoplarse a mas de un receptor no significa que
los receptores sean redundantes, la quimioquina puede serlo, puesto que los
procesos biolégicos iniciados después del acoplamiento con pueden ser muy
diferentes. Estan ampliamente distribuidos en las células hematopoyéticas.

También existen receptores de los que no conocen su ligando (receptores
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huérfanos), como los identificados recientemente en el gen TERI.
Un rasgo caracteristico de todos los receptores de las quimioquinas es tener
una estructura como una serpentina que se ha llamado de ‘siete dominios
transmembrana’. Las partes extracelulares estan implicadas en la union de las
quimioguinas mientras que las partes intracelulares estan implicadas en el
envio de sefiales a la célula de las que pueden resultar alteraciones de las
funciones celulares tales como activacion, movimiento o migracion, usualmente
a lo largo de un gradiente de concentraciones de quimioguinas.
Se sabe que algunos receptores de las quimioquinas juegan un papel en la
patogénesis o susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. El VIH-1 o el
VIH-2 utilizan algunos receptores CCP o CXC como cofactores de entrada en
la células. EI DARC (antigeno de Duffy de los eritrocitos) es un cofactor para la
entrada de Plasmodium vivax en los eritrocitos y como en el caso del CCR5
con delecion 32 y el VIH, la resistencia a P. vivax. en la malaria esta asociada
con una falta de expresion DARC,; diferentes virus de la familia Herpes (virus de
Epstein-Barr, Cytomegalovirus, virus del Herpes) contienen receptores
funcionales homdélogos de quimioquinas humanas que hacen pensar que
algunos virus pueden usar estos receptores para subvertir los efectos de las

quimioquinas del huésped.

En el papel que en la infeccion VIH desempefian las quimioquinas y sus
receptores es importante recordar los conceptos del tropismo o seleccion de
células que tiene el VIH. En este sentido el VIH que muestra preferencia por
infectar las células del sistema monocito-macrofago se dice que es

macrofagotropico o VIH M-tropico. Por el contrario el VIH que tiene preferencia
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por los linfocitos T CD4 se dice que linfotropico o VIH T-trépico. El virus M-
tropico se reproduce dentro de las células mononucleares de sangre periférica
(linfocitos sanguineos), pero no induce la formacién de sincitios (agrupacion de
células cuyas membranas se han unido). Se considera que las cepas del VIH
gue no induce la formacion de sincitios (NIS) son menos virulentas que las que
si son capaces de inducir la formacion de sincitio (IS). La cepas del VIH IS se
han asociado con la progresion rapida de la enfermedad y un prondstico
desfavorable. Las cepas T-trépicas son capaces de inducir la formacién de
sincitios. Las cepas del VIH M y T-tropicas coexisten dentro del organismo. No
se conoce que exista un periodo de la enfermedad durante el cual todo el virus
en una persona es completamente M-trépico o T-trépico aunque se piensa que
la infeccidn inicial por el virus se establece por la cepa M-trépica, y el cambio a
T-trOpico ocurre después; se cree que la cepa M-tropica esta adaptada para
infectar las membranas mucosas, lo que explicaria por qué algunas personas
que carecen de receptores para los virus M-tropicos no resultan infectadas a
pesar de haber sido expuestas repetidamente al virus. Ademas, es posible que
la falta de estos receptores también proteja a las personas de la infeccion
transmitida por jeringuillas infectadas o productos sanguineos contaminados.
Algunos autores piensan que el cambio viral de NIS a IS refleja un cambio de
tropismo y que el VIH que en primer lugar ha seleccionado macrofagos para la
infeccion cambia a la seleccion de linfocitos T. Se sabe que el correceptor para
el virus T-tropico es un receptor de las quimioquinas que se ha denominado

fusina, LESTR o CXCRA4.
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Se conoce que el VIH M-trépico puede emplear los receptores CCR5 y CCR3
para entrar en la célula, y que una parte especifica de la gpl120 del VIH
interactda con estos receptores después de que la gpl120 se ha acoplado con
la molécula CD4 a través de un desenrollamiento de la cadena V3 que muestra

el componente por la que se une al CCR5.

El receptor CCR5 en respuesta a las quimioquinas CC RANTES, MIP-1a y
MIP-1b transduce sefiales que hacen que el monocito muestre una quimiotaxis
hacia las areas de inflamacién. Estas quimioquinas pues inhiben la infeccion de
las cepas M-tropicas primarias del VIH-1 y células facilitadoras T CD4+ (dado
que el CCR5 media la entrada de estas cepas en las células después de la
union de la gpl120 a la molécula CD4). Sin embargo las cepas T-trépicas, que
usan otro receptor CXC, no son inhibidas por las quimioguinas CC. De un
modo similar el VIH T-tropico después de acoplarse al CD4 desenreda un
componente de la gp120 que se une al receptor CXC4. El ligando natural del
receptor CXCR4 o fusina es un factor quimiotactico aislado a partir de células
del estroma y designado por este hecho como SDF1 (stromal derived factor 1).
El SDF1 es un potente inhibidor de las cepas T-trOpicas porque se une a un
receptor natural CXCR4 y bloquea la entrada del VIH en los linfocitos.
Otros receptores como CCR1, CCR2a, CCR3 y CCR4 no permiten la fusion, y
diferentes quimioquinas como RANTES, MIP-1la y MIP-1b son capaces de
bloquearla. CCR3 y CCR2b se piensa que son cofactores de entrada del VIH
con tropismo dual. Estudios en células derivadas de la microglia cerebral han

demostrado que CCR5 y CCRa3 facilitan la entrada del VIH en estas células.
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En resumen, el tropismo de las cepas del VIH parece que esta determinado en
parte por el uso de los receptores de las quimioquinas. En sangre periférica,
aunque las células T y los monocitos expresan CXCR4 y CCR5, las cepas del
VIH que utilizan CXCR4 tienden a infectar predominantemente a los linfocitos
T, mientras que las cepas que utilizan CCR5 infectan a linfocitos T y monocitos-
macrofafos. Este tropismo se correlaciona con la habilidad del virus para inducir
sincitios en lineas de células T. Los virus IS (a menudos presente en el curso
tardio de la infeccion) tienden a ser CXCRA4 tropicos, mientras que los virus NIS
(que parecen ser los virus que se transmiten in vivo) tienden al tropismo CCR5.
Sin embargo algunos virus IS primarios pueden usar CXCR4 o CCR5 y algunos
pueden usar ambos correceptores, asi como CCR2b o CCR3. El mecanismo
exacto con el que el VIH interactia con CXCR4 o CCR5 y el por qué esta
interrelacion, junto con la union CD4, permite al virus entrar en la célula no se
conoce de un modo claro. Parece involucrar interacciones entre el asa V3 y
otras partes de la proteina de envoltura gp120 con dominios extracelulares del
CCR5 o CCR2b y puede implicar interacciones en multiples pasos con la
molécula CD4, el receptor de la quimioquina y otros componentes de la
superficie de la célula. Las quimioquinas pueden inhibir la entrada del VIH por
competicion con el receptor, insensibilizacion, secuestro o internalizacion; a
través de la alteracion de la afinidad del receptor o inhibiendo pasos postunion,

como la fosforilizacion o a través de mecanismos de acoplamiento

Siendo CCR5 y CCR3 cofactores para la entrada de los virus M-trépicos y no
inductores de sincitio, que serian los que preponderantemente infectarian in

vivo, se explica parcialmente por qué la ausencia de CCR5 confiere proteccion
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frente a la infeccibn por el VIH-1; esta ausencia se encuentra en
aproximadamente el 1% de la poblacion caucasiana de descendencia europea,
debido a una delecion de 32 pares de bases. Un 15 o 20% de esta misma
poblacidon seria heterozigdtica, lo que podria conferir una proteccion parcial o
una progresion mas lenta hacia la enfermedad, siendo susceptibles a la

infeccion pero menos que la poblacién general.

Estos conocimientos dejan posiblemente abiertas las puertas para poder
disefiar y ensayar farmacos que ataquen los procesos especificos de
acoplamiento viral. Se piensa que el conocimiento mas profundo de proceso
permitiria poder alterar la estructura del CCR5 para bloquear la penetracién del
VIH y que la célula pueda seguir reaccionando a las quimioquinas que lo
utilicen y podria resultar posible disefiar un compuesto que bloquee el
correceptor del VIH sin ocasionar una sefal bioldgica no deseada, como puede
ocurrir con una quimioquina natural. La estrategia podria consistir en bloquear
todos los correceptores potenciales del VIH con lo que el virus no infectaria
nuevas células y dejar que el sistema inmunolégico elimine la poblacion celular
previamente infectada. En los sujetos con enfermedad avanzada se podria
seguir un proceso en tres fases: reduccion de la replicacion viral a niveles
indetectables mediante el tratamiento antirretroviral de combinacion, empleo de
quimioquinas para bloquear los receptores del VIH y potenciar el sistema
inmunologico y finalmente el empleo de vacunas terapéuticas que permitiesen
una respuesta organica amplia que eliminase los virus restantes. Sin embargo
no se debe perder de vista que la funcion primaria de las quimioquinas es la

atraccion de monocitos hacia el lugar de la infeccion, por lo que podrian
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estimular la infeccion de otras células. Los datos actuales sugieren que la
activacion linfocitaria es a la vez un mecanismo facilitador de la infeccion y de
la replicacion del VIH y un mecanismo de proteccion mediante la induccion de

la sintesis de factores protectores.

Qué aportan las clasificaciones ?

Desde el momento que se produce la infeccién por el VIH el paciente puede
estar asintomatico o presentar una gran variedad de cuadros clinicos. Con fines
epidemioldgicos es util la clasificacion mas sencilla de pacientes portadores o

pacientes con SIDA.

Sin embargo, con fines a establecer comparaciones que permitan evaluar los
ensayos clinicos de diferentes tratamientos, establecer el valor prondstico de
determinados marcadores o conocer la historia natural de la infeccion, se ha

hecho necesario la creacion de clasificaciones mas complejas.

Entre 1986 y 1987 los CDC elaboraron una clasificacién de la infeccién por
VIH-1 y la definicién de caso de SIDA en adultos y en nifios menores de 13
afios que fue sustituida por otra a principios de 1993. De un modo parejo la

OMS establece en 1985 la definicion de caso de SIDA en Africa.
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Clasificacion CDC 1986

Adultos

No esta actualmente en uso aunque por su caracter eminentemente clinico es
citada con cierta frecuencia. Comprende 4 grupos (de | a IV) mutuamente

excluyentes y progresivos de evolucién de la infeccion.

Grupo I: Infeccion aguda demostrada por seroconversion

e Grupo ll: Infeccion asintomatica.

e Grupo Ill: Adenopatias generalizadas persistentes, clinicamente

asintomaticos.

« Grupo IV: Otras enfermedades: Manifestaciones clinicas de la infeccion

VIH.

A su vez son posibles subclasificaciones en los grupos Il y Il atendiendo a la
presencia o ausencia de determinados marcadores bioldgicos (cifra linfocitos
CD4, R2microglobulina, niveles de antigeno p24, cifra de plaquetas). En el
grupo IV existen varios subgrupos (de A a E) que no son excluyentes entre si
(se puede clasificar al paciente en varios de estos subgrupos en funcién de sus
sintomas). Por su interés, como enfermedades indicativas de SIDA merece
destacarse el subgrupo C (enfermedades infecciosas asociadas al VIH-1),

categoria C1, que se recogen en otra tabla.

Los subgrupos del grupo IV se pueden esquematizar en:

e Subgrupo A: Enfermedad constitucional.
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e Subgrupo B: Trastornos neuroldgicos.
e Subgrupo C: Enfermedades infecciosas asociadas al VIH-1.
e Subgrupo D: Neoplasias asociadas al VIH-1.

e Subgrupo E: Otras enfermedades asociadas con el VIH-1 y no incluidas

en los anteriores grupos.

También se incluian en esta clasificacion los criterios de diagnéstico de
complejo relacionado con el SIDA (CRS) que hoy pueden incluirse en el
wasting syndrome y ser por lo tanto un caso de SIDA como se recogia en la

clasificacion de 1987.
Menores 13 afios
Es similar a la de los adultos y comprende tres clases principales (PO, P1y P2).

La clase PO comprende los hijos de madres infectadas que no presentan
evidencia cierta de estar ellos infectados. Las otras dos clases son excluyentes
entre si: La clase P1 comprende los nifios infectados asintomaticos y se divide
en tres subclases atendiendo al estado de su funcién inmunoldgica (subclases
A-C); la clase P2 incluye a los menores de 13 afios infectados y con sintomas y
se divide en varias subclases (A-F), y algunas de éstas en categorias, similares

a las del grupo IV de los adultos.

Clasificacién CDC 1993

Es la que sustituye a la clasificacion de 1986 y a la definicién de caso de SIDA

de 1987. Se basa fundamentalmente en el recuento de linfocitos CD4. Aiade
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nuevas categorias clinicas a las aceptadas con anterioridad. Como en la
anterior, las categorias son excluyentes y el enfermo debe clasificarse en la

mas avanzada de ellas.

Categorias segun la cifra de linfocitos CD4 (o porcentaje respecto a los

linfocitos totales)

o Categoria 1: Mas de 500 / microlitro (> 28%) Categorias clinicas: Al, B1

yCl

o Categoria 2: Entre 499 y 200 / microlitro (28-14%) Categorias clinicas:

A2, B2y C2

o Categoria 3: Menos de 199 / microlitro (< 14%) Categorias clinicas: A3,

B3y C3

La categoria clinica A se aplica a la infeccién primaria y a los pacientes

asintomaticos con o sin linfoadenopatia generalizada persistente.

La categoria clinica B se aplica a los pacientes que han presentado sintomas
relacionados con la infeccion por el VIH pero que no se encuadren dentro de la

categoria clinica C.

La categoria clinica C se aplica a los pacientes que han presentado alguno de
los cuadros incluidos en la definicion de SIDA de 1987 mas otros tres nuevos

(ver situaciones clinicas diagndsticas de SIDA).
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Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran
afectos de SIDA. Las dos ultimas categorias, basadas en el recuento de CD4,

no se aceptan por la OMS para Europa.
Situaciones clinicas diagnosticas de SIDA

Se aceptan cuando existe una infeccién por VIH bien documentada y no existe

otra causa de inmunodeficiencia.

Son las incluidas en el grupo IV C1 de la clasificacion de 1986, la definicion de
caso de SIDA de 1987 (23 primeras) y la categoria C de la clasificacion de

1993.

e 01. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

« 02. Candidiasis esofagica

e 03. Coccidioidomicosis generalizada

e 04. Criptococosis extrapulmonar

e 05. Criptosporidiasis con diarrea de mas de 1 mes

e 06. Infeccidn por citomegalovirus de un 6rgano diferente al higado, bazo

o ganglios linfaticos

o 07. Retinitis por citomegalovirus

o 08. Encefalopatia por VIH
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09. Infeccion por el virus del herpes simple que cause Ulcera
mucocutanea de mas de 1 mes de evolucion o bronquitis, neumonitis o

esofagitis.

10. Histoplasmosis diseminada

11. Isosporidiasis crénica

12. Sarcoma de Kaposi

13. Linfoma de Burkitt o equivalente

14. Linfoma inmunoblastico o equivalente

15. Linfoma cerebral primario

16. Infeccién por MAI o M kansasii diseminada o extrapulmonar

17. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

18. Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

19. Neumonia por P carinii

20. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

21. Sepsis recurrente por especies de Salmonella que no sean S typhi

22. Toxoplasmosis cerebral

23. Wasting syndrome (sindrome de desgaste)

24. Carcinoma de cérvix invasivo
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e 25. Tuberculosis pulmonar

e 26. Neumonia recurrente

Las infecciones por citomegalovirus, herpes simple y toxoplasma si se
producen en pacientes con edad superior al mes. Ninguna de estas infecciones
0 neoplasias son indicativas de SIDA si no estan asociadas a una
seropositividad VIH demostrada; ademas deben demostrarse por histologia,

citologia y/o cultivo.

Clasificacion de la OMS

Adultos residentes en Africa

Criterios mayores

Pérdida de al menos el 10% del peso corporal

Diarrea crénica de mas de un mes de evolucion

Fiebre intermitente o constante de mas de un mes de evolucién

Astenia y debilidad corporal

Criterios menores

Tos persistente de mas de un mes de evolucién

Dermatitis extensa y pruriginosa

Herpes zoster recurrente durante los ultimos 5 afios

Candidiasis orofaringea
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o Herpes simple crénico diseminado

« Linfoadenopatia generalizada

La presencia de sarcoma de Kaposi 0 de meningitis por criptococo son

suficientes por si solos para aceptar el diagnostico de SIDA.

Se deben cumplir al menos dos criterios mayores y uno menor en ausencia de
cualquier otra causa de inmunosupresion: Neoplasias, malnutricion severa u

otros factores.

Generalidades

No existe ninguna manifestacion clinica que sea caracteristica de la infeccion
VIH o del SIDA y, aunque la presencia de alguna de ellas puedan sugerir en un
contexto determinado la presencia de la infeccion, no es posible establecer un
diagnéstico clinico de la enfermedad por lo que éste solo se puede establecer
de un modo definitivo por técnicas de laboratorio. Por medio de ellas es posible
detectar al propio virus o algunos de sus componentes, como proteinas y
acidos nucleicos (métodos directos, ya sea mediante cultivo virico, deteccion
de antigeno viral o la amplificacion de una parte del material genético del virus,
por ejemplo por PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), bDNA (ADN

ramificado), etc.).

Sin embargo la practica habitual es detectar los anticuerpos especificos que el
organismo produce como respuesta a la presencia del virus (métodos
indirectos) y la mayoria de las técnicas empleadas se basan en el

enzimoinmunoanalisis (método ELISA o EIA.) para las pruebas masivas de
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cribado o en los inmunoblots para las pruebas de confirmacion.
Por lo tanto en la mayoria de los casos la seropositividad frente al VIH se
detecta a partir de una extraccion sanguinea del sujeto con la que se realiza la

determinacién de anticuerpos anti-VIH por alguna técnica serolégica.

Después de la exposicion al VIH cerca de la mitad de los pacientes que se
infectan desarrollan en las primeras semanas de infeccién (10-30 dias) un
cuadro pseudogripal que se conoce como sindrome retroviral agudo y que
corresponde a las manifestaciones clinicas de la primoinfeccion. Aunque
después de la infeccién el primer marcador serolégico que se detecta en
algunos pacientes es al antigeno p24, algunas semanas después aparecen los
anticuerpos que se dirigen frente al VIH y se pueden detectar por las técnicas
de cribado actuales en la mayoria de los pacientes infectados antes de
transcurridos tres meses de la exposicion al virus. Dentro de los 6 meses de la
infeccion por VIH méas del 95% de las personas infectadas presentan
seroconversion (paso de seronegatividad a seropositividad) por estas técnicas.
Sin embargo el tiempo que transcurre entre la infeccion y la deteccion de la
seropositividad, que también se denomina ‘periodo ventana’, es variable de
unos sujetos a otros y también dependiente de la via de transmision por la que
se ha adquirido el VIH; asi se ha visto que los sujetos que se han infectado a
partir de la recepcion de sangre contaminada por medio de transfusiones
pueden tener anticuerpos detectables en la mayoria de los casos en 3-6
semanas, mientras que los sujetos infectados por via sexual el periodo de

seroconversion es algo mas largo.
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En general las técnicas que son mas sensibles para la deteccion de
anticuerpos dirigidos frente al core del VIH se pueden positivizar antes, al igual
que las que detectan anticuerpos de la clase IgM, si bien este tipo de
anticuerpos no son especificos solamente de la primoinfeccion y pueden
aparecer en etapas ulteriores del desarrollo de la infeccion. De este modo los
primeros anticuerpos que se suelen positivizar son los anti-p24 y anti-gp160,
mientras que el resto de los anticuerpos van apareciendo de modo progresivo

en las semanas siguientes.

Con el desarrollo de la infeccion y conforme se acerca la transicion a SIDA
algunos anticuerpos dejan de ser detectables y en casos excepcionales se ha
descrito en adultos la completa negativizacién (serorreversion) si bien los casos
no han sido completamente documentados. También en casos de rapida
evolucion de la infeccion se ha observado que los anticuerpos se han

desarrollado tardiamente.

A diferencia de otras enfermedades infecciosas, en las que la deteccion de
anticuerpos refleja usualmente una exposicion previa al agente patdgeno y su
erradicacion en un tiempo pasado, en la infeccién VIH/SIDA la presencia de
anticuerpos expresa un estado de portador del virus, y por consiguiente la
posibilidad de transmitirlo a otros, aun en ausencia de manifestaciones clinicas

de la infeccion.
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Pruebas seroldgicas de cribado y confirmacion

La investigacion de anticuerpos especificos frente al VIH-1 es la metodologia
méas ampliamente utilizada para detectar a las personas infectadas por este
virus. Aunque la muestra que se puede analizar puede ser de diferente
naturaleza, en la actualidad lo mas frecuente es el empleo del suero o del
plasma obtenido de una extraccion sanguinea del sujeto; pero también pueden
emplearse diferentes liquidos organicos, especialmente orina y saliva, con los
que también pueden realizarse pruebas confirmatorias, y que pueden ser Utiles
en cribados de amplios grupos poblacionales, en los sujetos que no desean
someterse a una extraccién de sangre, ademas de que no suponen un riesgo

adicional para el sujeto que realiza la extraccion (puncién accidental).
Pruebas de cribado (screening)

Existen diferentes métodos para la realizacion de las pruebas de cribado para
la deteccion de anticuerpos especificos frente al VIH. Entre ellos las técnicas
ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay), pruebas de aglutinacién y
analisis dot-blot son las mas utilizadas, especialmente el ELISA que también se

denomina analisis inmunoenzimatico (abreviado, EIA).
Los ELISA o EIA

La comercializacion de las técnicas EIA para la deteccion de anticuerpos anti-
VIH arranca en 1.985 y en la actualidad se usan de un modo rutinario en todos
los laboratorios de Microbiologia Clinica y en los Bancos de Sangre o Centros

de Transfusiones seguramente de casi todos los paises desarrollados del
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mundo.

En ellas el antigeno puede proceder del lisado viral de un cultivo (como en los
primeros EIA disponibles que se llamaron de 12 generacién) o bien de
proteinas recombinantes o péptidos sintéticos de 10-50 aminoacidos
especificos del VIH (que se han calificado como EIA de 22 y de 32
generacion). Practicamente la totalidad de las empresas que ofrecen reactivos
diagnésticos tienen su técnica anti VIH que, en Espafia, es aprobada después

de un estudio exhaustivo por el Instituto Carlos Ill.

Segun su disefio para reconocer la presencia de anticuerpos se habla
fundamentalmente de cuatro tipos de EIA diferentes: indirecto, competitivo, tipo
sandwich y de captura. Los dos ultimos suelen ser los mas sensibles y
especificos; dentro de los primeros los indirectos son méas sensibles que los
competitivos y éstos mas especificos que aquellos.
Durante los ultimos afios se han desarrollado técnicas mixtas que permiten
detectar simultdneamente anticuerpos frente al VIH-1 y frente al VIH-2, e
incluso frente a otros retrovirus, y se utilizan rutinariamente en la mayoria de
los centros de nuestro pais. Mas recientemente se han desarrollado técnicas
duales que permiten la deteccion simultanea de antigeno y de anticuerpos

frente al VIH-1.

De un modo esquematico, la muestra, suero normalmente, se enfrenta en un
soporte, generalmente un pocillo de una placa de microtitulacién, a un
componente virico que actlla como antigeno. Si en el suero existen anticuerpos

especificos, éstos se unen con el antigeno formando un complejo que se pone
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en evidencia mediante una reaccidn enzimo-cromatica que puede ser
visualizada a simple vista o medida con un fotémetro. Por lo general, en las
técnicas ELISA no competitivas, la muestra es positiva cuando se desarrolla
color. Métodos mas modernos emplean técnicas de quimioluminiscencia.
Las técnicas EIA, por lo general muy sensibles, detectan minimas cantidades
de anticuerpos por lo que pequefas interferencias de substancias similares
podrian conducir a un resultado positivo falso. La probabilidad de un resultado
falsamente positivo es mayor cuanto mas baja es la prevalencia de la infeccién
en la poblacion estudiada. En contraposicion y en la actualidad también son
técnicas muy especificas, pero la practica habitual de los centros que obtienen
resultados positivos es utilizar al menos otra técnica ELISA para reafirmar la
positividad, a ser posible con un disefio de reconocimiento de anticuerpos
diferente; cuando la positividad se repite con un segundo EIA se confirman los
resultados con otras técnicas de alta especificidad, usualmente con técnicas de
inmunoblot o IFI. Ademas se suele solicitar siempre una segunda muestra del
paciente para evitar posibles equivocaciones en la manipulacion de los sueros
con lo que la probabilidad de emitir resultados erréneos queda muy reducida.
A pesar de todo hay descritas posible causas de resultados falsos, positivos y

negativos, de las pruebas EIA que se recogen en la siguiente tabla.
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FALSOS POSITIVOS DE LOS EIA FALSOS NEGATIVOS DE LOS EIA

Interferencia de

e Anticuerpos como los que se dirigen
frente antigenos de musculo liso,
células parietales, mitocondriales,
nucleares, leucocitarios y de células T.

e  Presencia de anticuerpos IgM frente al
core del virus B de la hepatitis y frente
al virus A de la hepatitis

e Anticuerpos frente a antigenos
leucocitarios de clase Il de células H9
que pueden estar presentes en mujeres
embarazadas multiparas y sujetos
politransfundidos.

Enfermedades del higado como hepatopatia
alcohdlica grave, cirrosis biliar primaria o
colangitis esclerosante

Inactivacion del suero por calor o positividad a
RPR (reaginas plasméticas)

Procesos hematoldgicos malignos, como
linfomas

Infeccion por VIH-2 u otros retrovirus
Infecciones agudas por virus ADN

Vacunacion contra la gripe

Insuficiencia renal crénica y transplante renal

Sindrome de Steve-Johnson

Anticuerpos anti-VIH-1 adquiridos de forma
pasiva, por ejemplo mediante inmunoglobulinas.

Periodo de incubacion de la infeccién o
enfermedad aguda antes de la
seroconversion (periodo ventana)

Tratamientos inmunosupresores intensivos o
prolongados

Procesos malignos

Transfusién de reposicion

Transplante de médula 6sea
Disfunciones de las células B

Interferencia de factores reumatoideos
Equipos que detectan principalmente anti-p24

Pérdida de estabilidad de los componentes
del equipo de reactivos

Otras técnicas de cribado

Las técnicas de aglutinacién suelen emplear péptidos sintéticos o proteinas
recombinantes del VIH como fuente de antigeno y se realizan con particulas de

latex o hematies entre otros. Por lo general son técnicas menos complejas
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metodologicamente que los EIA, mas rapidas y baratas por lo que en algunas
situaciones, como paises en desarrollo, pueden ser una alternativa valida a
pesar de que también su sensibilidad y especificidad son menores.
Las técnicas de inmunoadherencia suelen ser de facil y rapida realizacion
técnica por lo que se han empleado algunas veces en procedimientos de
urgencia ya que poseen una sensibilidad alta. Sin embargo en muchos centros
se han desplazado por técnicas EIA que se pueden realizar con aparatos

automatizados y que permiten obtener resultados en poco menos de una hora.

Pruebas de confirmacion

Las pruebas llamadas de confirmacion tienen como objeto verificar (confirmar)

gue los resultados obtenidos con las pruebas de cribado son correctos.

Western blot

El fundamento de la principal prueba confirmatoria de la actualidad, o Western
blot (WB), es una discriminacion de los antigenos del VIH frente a los que se

dirigen los anticuerpos presentes en la muestra.

Basicamente se basa en la separacion de las proteinas (antigenos) obtenidas
del VIH-1 procedentes del lisado del cultivo del virus y purificadas por
centrifugacion. La proteina viral asi obtenida se coloca en un gel de
poliacrilamida en forma de laminas delgadas y luego se efectia una
electroforesis con la que las proteinas de menor peso molecular (pl7, p24)
emigran mas lejos en el gel mientras que las de mayor peso molecular se
mantienen cerca de su lugar de depdsito. Después se transfieren a una tira de
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nitrocelulosa y se cortan en tiras de unos 5 mm de ancho. Estas son las tiras
gue se exponen al suero humano diluido, después de una incubacion se lavan
y se vuelven a incubar con una IgG antihumana marcada con una enzima que
con la exposicién a un revelador enzimatico producird una banda coloreada en
las zonas correspondientes a los anticuerpos especificos que contenga la
muestra.

Por lo general cada uno de los diferentes equipos comerciales que existen para
la realizacion de la prueba contienen instrucciones precisas de como interpretar
los resultados obtenidos con unos criterios de positividad mas o menos
restrictivos y sus tiras pueden contener un numero variable de bandas; las

principales bandas del WB se recogen en la tabla.

Principales bandas del Western blot

Denominacion  |Proteina Gen
gpl60 Precursora de la envoltura
gp120 Glucoproteina externa env
gp4l Glucoproteina transmembrana
p55
Precursora del core
p40
gag
p24 Proteina principal
pl7 Proteina de la matriz
p66
Transcriptasa inversa
p51 pol
p31 Endonucleasa
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De otro lado desde 1.987 diferentes organismos internacionales vy
especialmente de EE.UU han propuesto criterios diferentes de interpretacion

del WB que se recogen en la tabla.

Criterios minimos de positividad del Western blot

FDA Existencia por lo menos de tres bandas: p24, p31y gp41l u otra
glucoproteina

ARC Existencia de al menos 3 bandas una por cada uno de los 3 genes
estructurales

CDC Al menos dos bandas: p24, gp41y gp160/120
CRSS | Al menos una banda del core (gag/pol) y otra de envoltura (env)

OMS Al menos dos bandas de envoltura

Por lo general se considera que el WB es una prueba sensible para las
proteinas del core y algo menos para las de la envoltura. Por ello durante la
primoinfeccion por la escasez de anti-p24 o anti-gp41 es una prueba poco
sensible como los EIA; algo similar ocurre en las fases terminales por la
pérdida de anti-p24. En conjunto se considera que es una prueba altamente
especifica con menos de 1 falso positivo (en relaciéon a la IFI o RIPA) por cada
20.000 mientras que la tasa de falsos negativos es, en poblacion donante de

sangre, de 1 por cada 250.000 o mas.

De un modo muy esquematico se puede decir que el WB puede ofrecer tres

tipos de resultados diferentes:
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Positivo: Cuando cumple los criterios de positividad adoptados por la técnica
que se esta empleando (presencia de ciertas bandas).

Negativo: Cuando ninguna de las bandas presenta reaccion.

Indeterminado: Cuando no es positivo 0 negativo.

En general para la positividad del WB al VIH-1 se requieren al menos 2 bandas
de envoltura que se consideran las mas especificas y la negatividad se obtiene
por la ausencia de bandas. Muchos autores consideran los criterios de la OMS
como los mas especificos teniendo en cuenta que: (1) la presencia aislada de
pl7 se suele considerar como negativa y no requiere seguimiento ulterior, (2) la
presencia de una sola banda de la envoltura es un patrén infrecuente que
puede observarse en la seroconversion y en la infeccion VIH-2 por lo que se
recomienda repetir en WB y en caso de persistencia analizar una nueva
muestra en 15 dias, y (3) que los patrones de gag/pol sin env pueden deberse
también a una seroconversion por lo que se recomienda hacer un seguimiento
periodico durante 6-12 meses tras los cuales si persiste el WB indeterminado y
no concurren factores de riesgo en el paciente se puede considerar negativo
El mayor problema que probablemente presentan los WB es la reactividad
indeterminada de bandas p24, p55 o p66. En poblaciones con bajo riesgo de
infeccion VIH el WB indeterminado no se asocia por lo general con infeccion
mientras que en las poblaciones con riesgo alto los WB indeterminados se
siguen con seroconversiones en proporciones variables. Las principales causas

de WB indeterminado suelen obedecer a:

« Reactividad inespecifica (ver falsos positivos)
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e Infeccion por VIH-2 u otros retrovirus humanos

e« Seroconversion al VIH-1

o« Estado avanzado de infeccién VIH-1

« Hijo de madre seropositiva

« Divergencias genéticas de la cepa del VIH-1 (africanos)

Aunque se han descrito diferentes causas de reacciones de WB falsas
positivas para antigenos del VIH-1 las principales son similares a las que
acontecen en los EIA y se suelen deber a reacciones cruzadas con
ribonucleoproteinas humanas, otros retrovirus, anticuerpos frente a antigenos
mitocondriales, nucleares, de células T y leucocitarios, anticuerpos frente a

antigenos HLA clases | y Il y globulinas en una gammopatia monoclonal.

Ademas de ser una técnica de una complejidad variable que requiere el
adiestramiento en su realizacion e interpretacion, otra de las principales
desventajas del WB es su elevado precio que lo hace inviable como prueba de
confirmacion en algunos paises pobres. A ello se puede sumar como
inconvenientes del método la variabilidad reaccional que existe entre las
bandas segun el tipo de ensayo, el tipo de las muestras y las condiciones
técnicas y la subjetividad de la interpretacion de la intensidad de las bandas
que siempre dependen del observador, aunque en la actualidad existen
sistemas automatizados e informatizados que permiten optimizar las
condiciones técnicas y la semicuantificacion de las bandas del WB lo que

contribuye a objetivar mejor la interpretacion final de la técnica. En un intento
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de mejorar y garantizar la sensibilidad del WB frente a los anticuerpos de las
proteinas de la envoltura algunos WB comerciales han incorporado péptidos

sintéticos o proteinas recombinantes al lisado viral.

En la actualidad existen otras pruebas accesorias para la discriminacién y
confirmacion de las muestras positivas en el cribado, varias de las cuales se
basan en el andlisis inmunoenzimatico de tipo lineal (LIA) y que suelen
incorporan en un soporte plano ,equivalente a la tira, varias proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos correspondientes a diferentes proteinas del
VIH-1 y en algunos casos del VIH-2. Estas pruebas que son sensibles y
especificas pueden considerarse como pruebas confirmatorias y en algunos
sitios reemplazan al WB, aunque la presencia de péptidos sintéticos puede
ocasionar resultados falsos negativos en la infeccion VIH aguda y en nifios. En
algunos paises se ha considerado la posibilidad de confirmacién con un

segundo EIA de las muestras reactivas a otro EIA inicial diferente.

Otras técnicas de confirmaciéon

Dentro de las pruebas de confirmacion el ensayo de inmunofluorescencia
indirecta (IFI o IFA) utiliza normalmente células H9 infectadas y no infectadas
por el VIH-1 fijadas en pocillos de un portaobjetos. Aplicada una dilucion de la
muestra y el conjugado fluorescente (una anti IgG humana con isotiocianato de
fluoresceina) se observa con un microscopio de fluorescencia y se evalla en
funcién de la intensidad de la fluorescencia y el porcentaje entre células

infectadas y no infectadas. En general se acepta que la IFI requiere menos
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experiencia técnica y menos tiempo y dinero que el WB frente al que presenta

una sensibilidad y especificidad similar.

El ensayo de radioinmunoprecipitacion (RIPA) es una técnica limitada a
laboratorios capaces de lograr la propagacion del VIH-1 en cultivos celulares.
El virus que crece en células H9 se expone, al alcanzar un crecimiento
exponencial, a una substancia radiomarcada que tras el procesamiento permite
detectar por autorradiografia los inmunoprecipitados que se han formado. Se
considera mas sensible que el WB frente a las proteinas de alto peso molecular
aunque puede detectar peor la p24. En general es una técnica limitada a los

laboratorios de investigacion.
Deteccion de antigeno p24

La deteccion del antigeno del VIH-1, usualmente la proteina p24, es un
marcador directo de la presencia del virus en el organismo a diferencia de las

pruebas de deteccion de anticuerpos previamente vistas.

Aunque tedricamente el antigeno deberia detectarse en cualquier fase de la
infeccion la presencia de anticuerpos anti-p24 con los que forma
inmunocomplejos suele enmascarlo, por lo que su utilidad ha quedado reducida
a unas cuantas situaciones entre las que destaca la deteccion de la infeccion
antes de la seroconversion. Con los datos disponibles parece que su deteccion
no ofrece una ventaja sustancial para minimizar el periodo ventana de la fase
aguda de la infeccidn, antes de la seroconversion y la aparicion de anticuerpos,
y aunque la proteina p24 es el primer marcador serologico que se positiviza

después de la infeccion posiblemente lo hace durante un periodo breve, que
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puede ser mayor en los sujetos cuyas manifestaciones clinicas de
primoinfeccion obedecen a cuadros mas graves reflejados en sus niveles altos

de viremia y antigenemia.

Por lo tanto en el diagndstico de una posible infeccién VIH tras una exposicion,
una determinacion con un resultado negativo para el antigeno del VIH-1 no
excluye la posibilidad de estar infectado y puede resultar mas fiable la

deteccion de anticuerpos dentro de los seis meses que siguen a la exposicion.

Disponibles diferentes pruebas comerciales desde 1.987, en la actualidad el
empleo de la carga viral como marcador de progresion y control de los
tratamientos ha relegado su utilizacién al diagnostico precoz de la infeccion VIH
y en algunos casos al reconocimiento de la replicacion viral en cultivos
celulares; practicamente no se utiliza como monitorizacion de la respuesta a los
antirretrovirales ni para establecer el valor predictivo de la evolucién clinica de
la infeccion en los pacientes asintomaticos. Igualmente su utilidad es dudosa
para el reconocimiento de los sujetos seropositivos con alta infectividad y en el

diagnéstico de la infeccion vertical.

Las métodos de deteccion del antigeno p24 del VIH-1 son fundamentalmente
técnicas ELISA con anticuerpos especificos fijados en su fase sélida y con
sensibilidades diferentes. En algunas pruebas comerciales se realiza una
disociacion (de caracter acido o basico) que busca la liberalizacion del antigeno
p24 de los inmunocomplejos formados con su anticuerpo y que ofrece buenos
resultados, fundamentalmente con las muestras de pacientes asintomaticos

con altos niveles de anti p24.

82



Entre los factores que se ha visto que pueden condicionar la deteccion de
antigeno p24 se encuentran la sensibilidad de las diferentes pruebas
comerciales, el estadio evolutivo de la infeccion, asi como la presencia de
infecciones oportunistas que indirectamente condicionan una mayor replicacion
viral, y la administraciéon de antirretrovirales. No se sabe por qué pero en
sujetos de raza negra se presenta antigenemia con menor frecuencia que en
los de raza blanca. En general solo es posible detectar antigeno p24 entre el
10-25% de los pacientes seropositivos asintomaticos y en el 70% de los
pacientes con SIDA. En la primoinfeccion no se detecta en mas del 25% de los

casos.

En algunos paises es obligatorio el cribado de las donaciones de sangre frente
al antigeno en un intento de detectar los donantes en el periodo ventana de la
infeccion; sin embargo no se ha demostrado que esta medida obtenga

beneficios de reduccion del riesgo de transmision por sangre contaminada.
cultivo viral y las pruebas de biologia molecular

Las pruebas de diagndstico directo de la infecciébn VIH proporcionan mayor

certeza que las pruebas indirectas.

El cultivo viral queda restringido a laboratorios especializados y se considera
como la técnica mas especifica para el diagndéstico de la infeccion VIH aunque
en la actualidad su utilizacién puede quedar relegada a estudios de variabilidad
genética, sensibilidad a antirretrovirales y epidemiologia molecular, ademas de
que puede ser necesario en el diagndstico de la infeccion en el recién nacido y

en las infecciones silentes. La principal muestra a partir de la que es posible el
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aislamiento del VIH-1 la constituye la sangre periférica, especificamente las
células mononucleares que se extraen de ella, linfocitos y monocitos, por
centrifugacion en un gradiente de Ficol. Sin embargo el VIH-1 se ha cultivado a
partir de otros muchos tipos de muestras diferentes (orina, semen, lagrimas,

lecha materna, tejidos, etc.).

Es frecuente la realizacion de cocultivos que basicamente consisten en la
aportacion de células mononucleares de sujetos no infectados a los cultivos
con las células a estudio o con liquidos acelulares que podrian contener
viriones; con ello se pretende, ademas de ser una aportacion de nuevas dianas
para la infeccion y replicacion del virus, una interaccion entre estimulos
antigénicos. El medio de cultivo adecuado con la linea celular seleccionada se
mantiene en incubacion durante un mes y el crecimiento del VIH-1 se mide
indirectamente por la deteccion de la antigenemia p24 en el sobrenadante, la
actividad de la transcriptasa inversa o mediante la deteccién de ARN o ADN
por técnicas de amplificacion genética, pero también es posible la
determinacion del efecto citopatico del virus mediante microscopia Optica
invertida (dicho efecto se caracteriza por la presencia de sincitios como
resultado de la fusion de al menos dos células y que se utiliza para la
clasificacion fenotipica de los VIH-1 en inductores y no inductores de sincitios)

o de particulas virales por microscopia electronica.

La deteccién de material genético del VIH puede hacerse a partir de moléculas
de ADN o de ARN que ofrecen informacion diferente de acuerdo con sus

caracteristicas funcionales. EI ADN detectado se trata de ADN proviral presente
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en las células infectadas (principalmente en linfocitos T) y dado que las células
se infectan de un modo irreversible es traduccién de la incorporacion del VIH a
los cromosomas de la célula, mientras que el ARN expresaria el grado de la
replicacion viral e indirectamente permite valorar la funcionalidad de las células
infectadas en cuanto a la produccion de viriones o quiescencia del virus. El
material genético puede recuperarse a partir de células o tejidos y también de

liquidos acelulares que contienen particulas viricas circulantes.

Las pruebas de amplificaciébn genética permiten la multiplicacion exponencial
(amplificacion) de una zona de ADN simulando in vitro lo que ocasiona la
replicacion viral in vivo. La deteccion de secuencias de ARN del VIH-1 requiere
que previamente a la amplificacion el ARN se convierta en ADN lo que se
consigue por una transcripcion inversa que lleva a cabo una enzima

denominada retrotranscriptasa.

Bajo determinadas condiciones la presencia de una cadena de ADN diana
puede permitir la sintesis enzimatica de una cadena de ADN complementaria.
La cadena diana actia como molde de una enzima ADN polimerasa cuando la
doble hélice se desnaturaliza por calor y en presencia de secuencias
complementarias de oligonucledtidos, que actian como ‘cebadores’,
deoxinucledtidos trifosfatos y ciertos elementos tampén, (como Mg++) que
ayudan a estabilizar el proceso, son capaces de producir multiples copias de la
cadena original. Para ello es necesario producir una serie de ciclos, en nimero
variable, que agrupan tres hechos béasicos que se deben desarrollar a

diferentes temperaturas: desnaturalizacion del ADN diana a 92-96 °C,
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hibridacién de los oligonucleétidos a un sitio complementario a 45-72 °C y
extension o copia de los oligonucledtidos a 72 °C por adiccion de los dNTP. Las
diferentes aportaciones de cada uno de los elementos necesarios, las
temperaturas y los diferentes ciclos necesarios asi como su duracion y
oscilacion dan lugar a mdultiples variantes de la metodologia que pueden
conducir a resultados no comparables y condicionar la sensibilidad y

especificidad de la técnica.

Una vez amplificado el material genético se debe detectar y existen también
diferentes procedimientos de deteccion como la electroforesis en gel y
visualizacion con luz ultravioleta tras tincion con bromuro de etidio, la
visualizacion por autorradiografia tras hibridacion con una sonda marcada
radioactivamente, o técnicas de hibridacion con sondas marcadas con biotina o
quimioluminiscentes que se ponen de manifiesto por metodologia similar a los

EIA .

Con la metodologia de la PCR es posible también la cuantificacion tanto de
ADN como de ARN del VIH (carga proviral y carga viral) cuyo fundamento y

utilidad se discute en otras paginas.

En la tabla que sigue se reflejan las causas mas frecuentes de resultados

discordantes entre la PCR y marcadores de anticuerpos especificos.
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PCR + en sujetos seronegativos PCR - en sujetos seropositivos

Periodo ventana de la infeccion Transmision pasiva de anticuerpos
Infeccién por virus defectivos Error técnico

Infeccion por cepas de virus poco o . _—
P P P Técnicas de baja sensibilidad

replicativas

Secuencias de otros retrovirus Mutaciones de zonas criticas

Hipogammaglobulinemia Reactividad cruzada en pacientes con
lupus eritematoso, fibrosis quistica o

Contaminacién de laboratorio \é?;l)ma de la gripe (falsos + de los

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

El compromiso de este sistema puede ser por:

- accion directa del VIH: encefalopatia, neuropatia periférica y miopatias
- infecciones o neoplasias oportunistas

- trastornos autoinmunitarios

- fendmenos vasculares, metabdlicos o siquiatricos

- toxicidad de los medicamentos durante el tratamiento.

Podemos clasificar las manifestaciones neuroldgicas en:
- tempranas y tardias de acuerdo a la etapa de presentacion
- difusa y focal segun la extension del compromiso

- periférica.

ENCEFALOPATIA GENERALIZADA O DIFUSA

* Encefalopatia por VIH

* Meningitis por Cryptococcus
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* Meningitis por Mycobacterium. tuberculosis

* Meningitis por micobacterias no tuberculosas
* Meningitis por VIH

* Neurosifilis

* Encefalitis por herpes simple

* Encefalitis por citomegalovirus

* Encefalopatia metabdlica

MENINGITIS POR CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS

El criptococcus es el agente etioldgico mas frecuente en la meningitis de los
pacientes con VIH. Es el cuarto patdgeno oportunista a nivel sistémico en el
SIDA, luego de Pneumocystis carinii, citomegalovirus y micobacterias y el
segundo en el SNC. Es la primera complicacion indicadora de SIDA en el 6%
de los pacientes infectados por el VIH. La infecciébn se manifiesta cuando el

recuento de linfocitos T CD4 es menor de 100.

La forma de presentacion es subaguda, con cefaleas, nauseas, vomitos, fiebre,
repercusion general y en etapas avanzadas obnubilacién y coma. A veces se
puede presentar con crisis convulsivas. Menos del 30% se manifiestan como
sindrome meningeo. Si existen manifestaciones focales se debera descartar

criptococoma.
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El diagnostico se basa en:

-estudio del LCR donde el citoquimico evidencia glucosa baja y proteinas
normales con linfocitos escasos siendo el patron de oro, la evidencia de

levaduras capsuladas (80 %) con tincion de tinta china.

-TAC con doble contraste que evidencia la existencia de criptococomas.
Debe realizarse diagnostico diferencial con TBC, listeria, toxoplasmosis
encefélica, encefalitis virales, linfoma primario del SNC y otros tumores.
El tratamiento se realiza en base fundamentalmente a anfotericina B,
controlando toxicidad renal, hematoldgica (trombocitopenia) e hipopotasemia.
Existe una alta frecuencia de recaidas 50 a 90%, por lo general fatales, por
cual se debe realizar profilaxis secundaria de por vida con fluconazol 200mg

por dia.

El prondstico es malo, sobre todo cuando presentan depresion de conciencia e

hidrocefalia.

MENINGITIS POR VIH

La meningitis por VIH o meningitis aséptica ocurre desde el inicio de la
infeccion sistémica y en 25% de los pacientes se manifiesta durante la
seroconversion.

Es de instalacion aguda precedida o acompafiada de sindrome
poliadenomegalico, con cefalea moderada, escasa participacion meningea y a
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veces con participacion de nervios craneales VI, VII 'y VI
La puncion lumbar (PL) evidencia: aumento de la presion, discreta pleocitosis
linfocitica e hiperproteinorraquia, con glucosa normal.
Evoluciona en general en forma benigna aunque persiste durante toda la

enfermedad con algunas exacerbaciones.

NEUROSIFILIS

El compromiso meningeo por sifilis debe sospecharse en todos los pacientes
seropositivos, que presentan compromiso neuroldgico y serologia positiva para

sifilis aunque tengan VDRL negativo en LCR.

La Neurosifilis puede causar meningitis, infarto cerebral, neuritis Optica,

polirradiculopatia, mielitis transversa, entre otras.

OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS

Tuberculosis
La tuberculosis como causa de meningitis debe tenerse siempre presente, el
LCR evidencia glucosa baja y proteinas elevadas, celularidad moderada. Es

frecuente que no haya manifestaciones pulmonares que sugieran la TBC.

Bacterias encapsuladas

Otros agentes etiolégicos de meningitis bacteriana son neumococo,

haemophilus y micobacterias no tuberculosas.

90



Herpes virus

La encefalitis por herpes virus, se manifiesta por una afectacion multifocal de la

sustancia blanca, vasculitis cerebral o mielopatia.

CMV

Un 30% de los pacientes con infeccion sistémica por CMV, presentan
encefalitis. Es pausisintomatica y se puede manifestar por depresion del estado
de conciencia, crisis convulsivas o radiculomielitis. La RNM puede evidenciar
ependimitis ventricular. El diagndstico se confirma por biopsia, aislamiento del

virus o seroldgia.

Tripanosoma cruzi

En nuestro pais han sido descriptos pocos casos de meningoencefalatis
chagésica.
La forma puede ser difusa o pseudotumoral. El curso clinico es subagudo.

En zonas endémicas debe tenerse en cuenta como otro patdégeno oportunista.

COMPLEJO DEMENCIA-SIDA

El sindrome clinico-neuroldgico producido por la infeccién cerebral por el VIH
ha sido denominado de distintas formas. En 1990 la OMS propuso la
denominacion "complejo cognitivo-motor asociado al VIH" Lo que caracteriza el

cuadro clinico-neuroldgico psiquiatrico es un déficit cognitivo progresivo. La
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OMS determind una incidencia aproximada del 70% en un estudio multicéntrico
en 6 hospitales especializados de Tailandia, Africa, Alemania y EEUU. Esta

tasa de incidencia ha disminuido con el tratamiento con zidovudina.

Clinica

El diagndstico se basa en tres elementos fundamentales:

1) Evidencias de infecciones por VIH-1

2) Signos de déficit neurolégico adquirido

3) Exclusibn de otras causas de compromiso neurosiquiatrico.

El inmunocompromiso severo es la regla en estos pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4 menor de 200 y con diagnéstico de SIDA. Un pequefio
porcentaje de enfermos afectados tiene CD4 mayor de 400 y en ellos el cuadro
demencial es la primera manifestacion de la  enfermedad.
Los sintomas son pérdida de la memoria, dificultades en la atencion y
concentracion y dificultad para la lectura, lentitud en las respuestas verbales,
alteraciones motoras, lentitud, hiperreflexia, hipertonia, dificultad en la marcha

con ataxia.

Modificaciones conductuales. apatia, pérdida de la espontaneidad, cambios en
la personalidad, comportamientos atipicos y tendencia al abandono, que son

graduales llevandolos a un estado de dependencia con paraparesia,
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incontinencia urinaria y fecal, como consecuencia del compromiso de la médula

espinal (mielopatia vacuolar asociada al VIH-1)

Evolucién

Muy variable. En general tienen rapida progresividad y el promedio de
sobrevida desde el diagnéstico a la muerte es de 5-6 meses (1). La causa de
muerte es la neumonia aspirativa y el estado de caquexia 0 consuncion.
En cuanto a la severidad del cuadro demencial varia de un paciente a otro.
Dado que el sindrome demencial puede presentarse en cualquier momento de
la evolucién se aconseja practicar una evaluacion neuropsicologica temprana.
Podemos estadificar el complejo demencial tomando en cuenta trastornos
cognitivos, sintomas motores y trastornos de la conducta desde estadio cero o
normal a 4 6 final, de acuerdo a la gravedad de los sintomas. En el estadio o
fase 1 el déficit cognitivo es leve y es indicacién para el inicio de la terapéutica
antirretroviral. En las etapas 3 y 4 estd constituida una demencia subcortical
completa, con paraparesia, mutismo e incontinencia. Respecto al diagndstico
debemos puntualizar que no hay actualmente ningin examen de certeza,
siendo fundamental excluir las infecciones oportunistas y los tumores.
La TAC evidencia dilatacion del sistema ventricular y atrofia en general. La
RNM es mas sensible para detectar lesiones de la sustancia blanca, revela
areas bilaterales de intensidad aumentada en T2. En general se ven tres

patrones de anomalias:

- compromiso difuso de grandes areas

- compromiso localizado en "parches"
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- lesiones puntiformes focales, menores de 1 cm de diametro.

ENCEFALOPATIA FOCAL

TOXOPLASMOSIS ENCEFALICA

LINFOMA PRIMARIO

CRIPTOCOCOMA
TUBERCULOMA
NOCARDIA

ENFERMEDAD CEREBRAVASCULAR

VASCULITIS

El diagndstico diferencial ante un cuadro neurologico focal debe incluir en
primer lugar toxoplasma gondii, que es la primera causa de infeccion
oportunista del SNC en pacientes con SIDA (5-10%), en segundo lugar el
linfoma primario, bacterias o nocardia, leucoencefalopatia multifocal progresiva,

accidentes cerebrovasculares, vasculitis, etc.

TOXOPLASMOSIS ENCEFALICA

La infeccibn por toxoplasma Gondii es una zoonosis producida por un

protozoario, que en seres humanos produce la enfermedad en forma aguda,
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cronica, sintomatica o asintomatica, congénita o adquirida, tanto en

inmunocompetentes como en inmunodeprimidos.

Epidemiologia: En nuestro pais un 50% de la poblacién esta infectada.

La transmision es por via oral o congénita.

En los pacientes VIH positivos en etapa SIDA con CD 4 menores de 150, se
produce encefalitis por reactivacion de infeccion cronica. También se ve
afectacion ocular o pulmonar. La encefalitis por toxoplasma es la causa mas
frecuente de proceso expansivo intracraneano en estadio SIDA. Los mas

frecuentes son los abcesos encefalicos.

La TAC evidencia imagenes caracteristicas hipodensas con area central,
rodeadas de infiltrado perilesional que luego del contraste adquieren un
refuerzo anular con efecto de masa. La afectacibn en general es multifocal.
Puede verse zona de edema, vasculitis, hemorragia e infarto. La topografia
mas habitual en la encefalitis son los ganglios basales, los abcsesos en
cerebelo, tronco encefalico y menos frecuentemente en médula espinal.
La RNM estd indicada soOlo si las imagenes de TAC dejan dudas.
En el SIDA la afectacion predominante por toxoplasmosis es la encefalica que
en general se presenta en forma subaguda, focal o difusa, con compromiso del
estado de conciencia, signos meningeos Yy trastornos siquiatricos.
En la mayoria de los pacientes se manifiesta como disfuncion generalizada
(encefalitis) que en pocos dias se focaliza (50%), acompafnada de fiebre (10 a
74%) 'y cefalea en alrededor del 50% de los pacientes.

El estudio citoquimico del liquido cefalo-raquideo es inespecifico.
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Tratamiento.
Se realiza s6lo cuando tienen manifestaciones clinicas, o cuando permanecen
asintomaticos pero presentan titulos de IgM elevados. Las drogas indicadas

son pirimetamina y sulfadiazina.

Profilaxis-
Es de fundamental importancia en inmunodeprimidos y consiste basicamente
en:

- consumir carne bien cocida

- correcto lavado de alimentos

- evitar contacto con emuntorios de gatos

- lavado de manos

- screnning seroldgico en embarazadas

- CD4 menor de 200 profilaxis primaria con trimetroprin-sulfametoxazol, a la

misma dosis que para Pn. Carini

- en los pacientes que ya tuvieron enfermedad por toxoplasma se agrega

ademas acido folinico.

96



LINFOMA PRIMARIO DEL SNC

Es la segunda causa de lesion focal en pacientes infectados por VIH, se da en
5% de los pacientes con SIDA. Se origina en los linfocitos B y se manifiesta por

disfuncion neuroldgica focal inespecifica.

La imagenologia evidencia una o dos lesiones densas, localizadas en la
sustancia blanca, con refuerzo irregular o escaso con el medio de contraste.
El diagndstico definitivo requiere biopsia cerebral, luego de tratamiento
antitoxoplasma.

El tratamiento convencional consiste en radioterapia, metrotexate intratecal.

La sobrevida no va mas alla de los 11 meses.

TUBERCULOSIS CEREBRAL

La afectacién por M.Tuberculosis es poco frecuente, la sospecha se basa en:
enfermedad TBC en otro sitio. Puede manifestarse como disfuncién focal
progresiva, con o sin afectacion meningea. La TAC evidencia lesion focal con

refuerzo homogéneo , el diagndstico definitivo es microbioldgico.

MIELOPATIA VACUOLAR

La mielopatia vacuolar es un hallazgo frecuente de los examenes
neuropatologicos. La anatomia patoldgica evidencia vacuolizacion simétrica a
nivel de la sustancia blanca de los cordones espinales.

La severidad de las lesiones se correlaciona con los sintomas y signos del
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compromiso de los cordones medulares (ataxia y paraparesia espastica) y con

el grado de encefalopatia.

Clinicamente se caracteriza por paraparesia espastica lentamente progresiva,
sin nivel sensitivo definido, ataxia y trastornos esfinterianos. la pérdida de la
sensiblidad es de tipo cordonal posterior con alteraciones de la sensibilidad

propioceptiva y vibratoria.

El trastorno suele coexistir con la demencia por lo que resulta dificil establecer
clinicamente si las manifestaciones son por compromisio medular o encefélico.

La respuesta al tratamiento antirretroviral es en general pobre.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Un 15 a 40% de los seropositivos tienen manifestaciones neuromusculares y
casi el 100% evidencian neuropatia periférica en las autopsias.
La alteracion puede afectar a todas las estructuras periféricas, desde el asta
anterior de la médula hasta el musculo esquelético.

La forma de presentacion como en todas las neuropatias incluyen:

-polineuropatia
-mononeuropatia

-mononeuritis multiple

-neuritis

-radiculopatia
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La mas frecuente es la forma polineuropatica desmielinizante inflamatoria
aguda y las mononeuropatias de pares craneanos, sobre todo paralisis
periféricas. La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda,
puede ser expresion de seroconversion. La clinica es indistinguible del Guillain-
Barré.

Algunos pacientes seropositivos pueden presentar neuropatia periférica
subclinica con arreflexia y disminucién de la sensibilidad al dolor, y tienen alto

riesgo de desarrollar formas sintoméaticas cuando reciben drogas neurotoxicas.
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE DISENO

El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, de las historia clinicas de
los pacientes que se encontraron hospitalizados en el servicio de medicina interna
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo

comprendido entre 1 de Enero del 2001 a 31 de Diciembre del 2003

4.2 POBLACION

Se tomaron la totalidad de las Historias Clinicas de los pacientes hospitalizados en
el servicio de medicina interna del hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, que ingresaran con diagnostico de HIV positivo y presentan
sintomatologia neurolégica en el periodo comprendido entre el 1 de Enero del 2001
a 31 de Diciembre del 2003 siendo un total de historias clinicas en este periodo de

tiempo.
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4.3 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE LA

MUESTRA

La identificacion de las historias clinicas de las pacientes se realizo a partir de los
Registros Estadisticos del Servicio de medicina interna del Hospital Universitario de
Neiva en el periodo referido, que permitié la ubicacion de los pacientes que fueron

hospitalizados en este periodo de tiempo.

Se utilizarda como instrumento de recoleccidon de datos el Anexo 1 y la informacion se

procesara mediante la aplicacion del sistema EPI- INFO 2002 .

4.4  ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados se analizardn de forma cuantitativa y cualitativa. Los datos
cuantitativos en forma descriptiva, utilizando medidas estadisticas como promedios,
tasas de incidencia y prevalencia, proporciones y razones. Estos datos seran
presentados en tablas y graficas comparativas.

Ademas se dara interpretacion de las observaciones en comparacién con otros

trabajos y las estadisticas conocidas de otras instituciones.

101



5. ANALISIS DE RESULTADOS.

Los datos obtenidos en la presente investigacion fueron analizados de manera
descriptiva, utilizando frecuencias y distribuciones, realizando comparaciones
entre las variables y encontrando las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas,
factores de riesgo y tratamiento de los pacientes que ingresan al servicio de
medicina interna con diagnostico de HIV y que presenten alteraciones
neuroldgicas en el periodo comprendido entre 1 de Enero del 2001 a 31 de

Diciembre del 2003.

Se encontraron registrados en la base de datos del servicio de medicina interna
92 pacientes con diagnostico de HIV, de estas se encontraron en archivo 86
historias clinicas, el 93% del total, de estas 86 historias clinicas revisadas
previamente 67 pacientes, el 78% de los pacientes presentaron manifestaciones

neuroldgicas de su patologia.

En el afio de 2001 se registraron 24 pacientes, de estos 19 presentaron
manifestaciones neurolégicas, en 2002 de 32 pacientes 22 presentaron estas
manifestaciones y en el afio del 2003 26 pacientes de 30 presentaron estas

alteraciones.
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GRAFICO 1. Distribucién de la poblacién teniendo en cuenta el afio de diagnostico de
los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

Teniendo en cuenta la edad el 3% son menores de 20 afios, el 22% presentan de
21 a 30 anfios, el principal valor lo presenta el grupo comprendido entre 31 a 40
afios con un 45%, luego con iguales porcentajes del 15% los grupos etéreos de

41 a 50y de 51 a 60.

51-60

41-50

31-40
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0-20
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GRAFICO 2. Distribucidn de la poblacion teniendo en cuenta la edad de los pacientes
con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas
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Teniendo en cuenta el sexo de los pacientes el 11% fueron pacientes femeninas y el

89% pacientes masculinos.

GRAFICO 3. Distribucidn de la poblacion teniendo en cuenta el sexo de los pacientes
con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

Teniendo en cuenta la procedencia el 53% de todos los pacientes que presentaron
complicaciones neuroldgicas son procedentes de Neiva, les sigue en porcentaje el

Pital y Santamaria con un 7,4% respectivamente.

TABLA 1. Distribucion de la poblacién teniendo en cuenta la procedencia de los
pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

PROCEDENCIA Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
EL PITAL | 5 7,4% | 7,4%
FLORENCIA | 3| 4,5% 11,9%
GIGANTE 3 4,5% 16,4%
| | | |

LA PLATA | 3 4,5% | 20,9%
NEIVA | 36)  53,7% 74,6%
PALERMO 3 4,5% 79,1%
| | | |

PUERTO LEGUIZAMO 3 4,5% 83,6%
| | | |

'SANTA MARIA | 5 7,4% 91%
TELLO 3 4,5% 95,5%
| | | |

TIMANA 3 4,5% 100,0%
| | | |

Total | 67| 100,0% 100,0%
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Teniendo en cuenta el estado civil de los pacientes se encontré que el 76% de los
pacientes viven en unién libre, el 12% de la distribucion son solteros, el 8% son

casados y el 4% separados

8%

EUNION LIBRE B CASADO
B SOLTERO B SEPARADO

GRAFICO 4. Distribucién de la poblacion teniendo en cuenta el estado civil de los
pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

Se encontrd la ocupacion solamente del 61% de la poblacién, de estos el 21,9% son
agricultores, un 26,8% son cesantes, el 12,3% son amas de casa, y en porcentajes

similares los comerciantes, estilistas, independientes, latoneros etc.

TABLA 2. Distribucion de la poblacion teniendo en cuenta la ocupacion de los
pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

OCUPACION Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
AGRICULTOR 9 21,9% 21,9%
ALBANIL 2 4,8% 26,7%
AMA DE CASA 5 12,3% 39%
CESANTE 11 26,8% 65,8%
COMERCIANTE 2 4,8% 70,6%
ESTILISTA 2 4,8% 75,4%
INDEPENDIENTE 2 4,8% 80,2%
LATONERO 2 4,8% 85%
PLOMERO 2 4,8% 89,8%
PROFESOR 2 4,8% 94,6%
PROFESOR DE ARTE 2 4,8% 100,0%
Total 41 100,0% 100,0%
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Teniendo en cuenta la seguridad social, el 64,7% son vinculados, el 26,5% son

subsidiados, el 8,8% restante pertenecen al régimen contributivo.

CONTRIBUTIV
O; 8,80%

SUBSIDIADO; ‘

26,50%

VINCULADO;
64,70%

GRAFICO 5. Distribucién de la poblacidn teniendo en cuenta la seguridad social de
los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

Al 56% de la poblacion se le habia diagnosticado el HIV 1 mes antes de las
manifestaciones neuroldgicas, en un 10% de 1 mes a 3 meses, el 32,5% restante el
diagnostico se habia realizado antes de los 3 meses previos a la manifestacion

neurolégica.

TABLAS. Distribucién de la poblacion teniendo en cuenta la procedencia de los
pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

TIEMPO DE DX VIH Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

0-1M 38 56,7% 56,7 %
1-3M 7 10,8% 67,5%
3- 1 AioD 4 5,9% 73,4%
1 Afio - 2Af0s 4 5,9% 79,3%
2 Aios- 4 Aios 4 5,9% 85,2%
4 Afos- 6 afos 6 8,9% 94,1%
6 Aflos- 8 Aflos 4 5,9% 100%%
Total 67 100,0% 100,0%
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En el 89% de los casos, los pacientes que presentaron manifestaciones
neuroldgicas cursaban con otra patologia asociada a su cuadro neuroldgico, el 11%

restante presentaron el cuadro neurolégico sin otra asociacion

TABLA 4. Distribucion de la poblacion teniendo en cuenta la patologia asociada de
los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

PATOLOGIAS CONCOMITANTES |Frecuencia|Porcentaje

ACV 4 6,6 %
ANEMIA 4 6,6%
CA FARINGEO 2 3,3%
CANDIDIASIS OROFARINGEA 8 13,4%
DEMENCIA 3 5%
DIARREA 7 11,6%
EMB 28 SEM 1 1,6%
EMPIEMA 1 1,6%
ESQUIZOFRENIA 4 6.6%
MOLUSCO CONTAGIOSO 2 3,3%
NEUMONIA 8 13,4%
NEUMONIA FULMINANTE 1 1,6%
NEUMONIA-ARTRITIS DE RODILLA 3 5%
NEUROPATIA 4 6,6%
NEUROPATIA SENSITIVA 3 5%
PTI 2 3,3%
TAPONAMIENTO CARDIACO 1 1,6%
TBC MILIAR 1 1,6%
TOS 1 1,6%
Total 60 100,0%

Solamente el 20% de los pacientes con manifestaciones neurologicas tenian el

antecedente de terapia antiretroviral previa.
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GRAFICO 6. Distribucién de la poblacién teniendo en cuenta la terapia antiretroviral
previa de los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

Teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas de los pacientes la fiebre y la
cefalea son los principales sintomas con un 60% y 57% respectivamente, seguido de
meningismo con un 42%, otros sintomas constitucionales importantes son la tmesis

(37%), tos (34%), y cambios en el comportamiento (31%).
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GRAFICO 7. Distribucion de la poblacién teniendo en cuenta las manifestaciones
clinicas de los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas
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De los pacientes con HIV que presentaron alteraciones neurolégicas, al 20% se les

realizo carga viral.

No; 80%

GRAFICO 8. Distribucién de la poblacion teniendo en cuenta si se les realizo 0 no
carga viral.

Del total de la poblacién que presento alteraciones neuroldgicas, al 17% se les

realizo conteo de CDA4.

GRAFICO 9. Distribucién de la poblacion teniendo en cuenta si se les realizo o no
recuento de CDA4.
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Teniendo en cuenta los métodos diagndsticos utilizados se encontré que al 65% de
los pacientes se les realizo estudio imagenologico adicional para identificar la

patologia neurologica asociada al HIV.

GRAFICO 10. Distribucion de la poblacién teniendo en cuenta si se les realizo o no

estudios imagenologicos asociados.
Teniendo en cuenta el diagnostico al terminar la hospitalizacion, el 37% de los
pacientes presentaron toxoplasmosis cerebral, en el 22% de los casos no fue posible
determinar la causa, en un 16% los pacientes presentaron criptococosis cerebral, y
el porcentaje de pacientes con tuberculosis a nivel cerebral fue del 12%.

TABLA 5. Distribucion de la poblacion teniendo en cuenta el diagnostico al ingreso
de los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

Frecuencia Porcentaje

TOXOPLASMOSIS CEREBRAL 25 37%
NEUROINFECCION INESPECIFICA 15 22%
CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL 11 16%
TBC CEREBRAL 8 12%
DEMENCIA 5 8%

NEUROPATIA SENSITIVA 3 5%

Total 67 100%
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El 44% de los pacientes presentaron sintomas entre 16 y 31 dias de evolucion,
seguida con un 31% entre 1 y 15 dias, con una media de 18 dias, un valor minimo

de 1 dia y un valor maximo de 210 dias.

TABLA 6. Distribucidn de la poblacidn teniendo en cuenta el tiempo de evolucion de
los pacientes con HIV que presentaron manifestaciones neuroldgicas

TIEMPO ENF ACTUAL [Frecuencia |Porcentaje

1d-15d 20 31%
16d-31d 30 44%
1m-3m 13 20%
3m-7m 4 5%

Total 67 100%

El tiempo de hospitalizacion entre los pacientes que ingresaron con HIV y con
manifestaciones neurologicas duro en un 36% entre 1y 15 dias, en un 30% entre 16
y 30 dias, seguido por un 26% entre 31 y 45 dias, con un valor maximo de 80 dias y

un valor minimo de 4 dias.

TABLA 7. Distribucion de la poblacion teniendo en cuenta el tiempo de
hospitalizacion de los con HIV que presentaron manifestaciones neurolégicas

TIEMPO DE HOSPITALIZACION [Frecuencia |Porcentaje

1-15dias 24 36%
16-30 dias 20 30%
31-45 dias 18 26%
46-60 dias 3 5%
61-80 dias 2 3%
Total 67 100%

Teniendo en cuenta el numero de hospitalizaciones se encontré que el 70% de los
pacientes presentaron solamente una hospitalizacion, el 21% presentaron 2

hospitalizaciones, el 6% tres hospitalizaciones y el 3% cuatro hospitalizaciones.
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GRAFICO 11. Distribucion de la poblacién teniendo en cuenta el nimero de
hospitalizaciones.
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FUNCION.
De los pacientes que presentaron manifestaciones neurolégicas el 13% se aislo el
microorganismo asociado al proceso, al 87% de los pacientes no se les diagnostico

el microorganismo.
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Teniendo en cuenta el diagnostico y el tratamiento instaurado, el 32% si respondio al

tratamiento, el 67% no respondio.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO [Frecuencia Porcentaje

Yes 11 32,4%
| | |

No | 23 67,6%
Total | 34, 100,0%

La mortalidad encontrada en los pacientes con HIV diagnosticado y que presentan

alteraciones neuroldgicas es del 45%.

\MORTALIDAD \Frecuencia \Porcentaje

Yes | 15| 45,5%
No | 18 54,5%
Total | 33 100,0%
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CONCLUSIONES

En el estudio realizado la Neuroinfeccion mas frecuente encontrada en los 86
pacientes analizados con VIH fue la Toxoplasmosis Cerebral en 37% de los casos

contrario a lo que se reporta en la Literatura Mundial.

La Literatura Mundial determina que las alteraciones Neurolégicas mas comunes
observadas son el complejo demencia SIDA, encefalopatia progresiva y encefalitis

aguda.

En la poblacion analizada el grupo etareo afectado fue de 31 — 40 afios con mayor

predominio de hombres en 89% de los casos; y los sintomas mas frecuentes fueron

fiebre en el 60% de los casos y cefalea en el 57%.
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ANEXOS

ANEXO 1. Encuesta: caracteristicas mas relevantes en
los pacientes que ingresan a la UCI del
hospital universitario de Neiva - Hernando
Moncaleano Perdomo - con diagnostico de

sepsis. Diciembre 1998 - Diciembre 2002.
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ANEXO 1.

ENCUESTA: CARACTERISTICAS MAS RELEVANTES EN LOS PACIENTES QUE
INGRESAN A LA UCI DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA - HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO - CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS.
DICIEMBRE 1998 - DICIEMBRE 2002.

VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS:

EDAD:
SEXO: M: F

PROCEDEDNCIA: 1° NIVEL___ 2°NIVEL___ 3°NIVEL__ .
VARIABLES CLINICAS:

SERVICIO TRATANTE:

INGRESO DESDE: URGENCIAS: Sl NO

TIEMPO DE ESTANCIA

PISO: SI NO TIEMPO DE ESTANCIA
TIEMPO DE ESTANCIA EN UCI: HORAS DIAS

Dx DE INGRESO: CONFIRMADO: SI___NO___
Dx DE EGRESO: .

CRITERIOS Dx DE SEPSIS: UTILIZADOS: SI____ NO____

1 CRITERIO

2 CRITERIOS__.
NINGUNO
FOCO INFECCIOSO

GERMEN AISLADO: SI NO__ METODO Dx. GRAM
CULTIVO

ESCALA APACHE: AL INGRESO: SI NO
AL EGERSO: SI NO

PATOLOGIAS ASOCIADAS: S| NO___

COMPLICACIONES: SI NO CUAL
MEDIDAS DE SOPORTE: VM- INOTROPIA
NUTRICION: ENTERAL PARENTERAL

CONDICION AL EGRESO: VIVO MUERTO
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