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Resumen

El espectro de la infeccién por VIH varia ampliamente desde la infeccién asintomatica
hasta una fase de inmunodeficiencia celular grave. Factores dependientes del virus, del
huésped y cofactores ambientales condicionan la gran variabilidad existente en la pro-
gresion a SIDA. La carga virica y el nivel de linfocitos CD4+ se han perfilado como los
parametros mas Utiles para predecir la evolucidén a SIDA. En los ultimos afios con la
introduccion de la terapia antirretrovirica de alta eficacia se estd observando un cam-
bio en la historia natural de la infeccién, con un marcado descenso de la mortalidad por
SIDA, apreciandose un incremento en la mortalidad por causas independientes del
propio VIH, tales como hepatopatias y cancer. En- el presente trabajo se revisan las
diferentes definiciones de SIDA y se analiza la necesidad de incorporar a los sistemas
de vigilancia epidemiologica la notificacion de la infeccion porVIH como complementa-
ria a la de los casos de SIDA.
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Summary

The HIV infection change from to asymptomatic stadium to the serious cellular
immunodeficiency. This variability is according characteristics of virus and guest and
ambiromental factors. The more important parameter in prediction of AIDS evolution
are virus load and the level of lymphocyte CD4+. Last years with introduction of high
efficiency antiretroviral therapy we are observe a change at infection natural history,
wit a important fall Aids mortality, we observed a mortality increase by cause HIV
independent, like hepatic illnesses and cancer.At the present article we review different
Aids definitions and analyse necessity to incorporate new epidemiological vigilant system
to the notify of HIV Infection like complementary AIDS cases.
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La descripcién de cinco casos de neumo-
nfa por Pneumocystis carinii en varones ho-
mosexuales en Los Angeles llevd al recono-
cimiento oficial de la epidemia de SIDA en
Estados Unidos, hace ahora 21 afios. Desde
entonces los avances en el conocimiento de
la infeccion del VIH superan a los consegui-
dos frente a cualquier otro patdgeno huma-
no. En los ultimos cinco afios la introduccion
de la terapia antirretrovirica de alta eficacia
en los paises desarrollados ha reducido de
forma significativa la mortalidad por SIDA v
ha cambiado la historia natural de la infec-
cionVIH,

HISTORIA NATURAL DE LA
INFECCIONVIH

El espectro de la infeccién por VIH varfa
ampliamente desde la infeccidn asintomdtica
hasta la inmunodeficiencia grave, con infec-
ciones oportunistas y tumores, caracterfstica
de la fase de SIDA. El VIH causa un deterio-
ro progresivo del sistema inmune, principal-
mente a través de la deplecidn de los linfocitos
CD4+,

Inicialmente, la infeccidn por el VIH cursa
con una intensa viremia que se acompafia de
una destruccion de linfocitos CD4+. La res-
puesta inmune generada consigue en unas
semanas descender esta viremia, coincidente
con un nivel creciente de anticuerpos y un
mayor nivel de actividad antiviral mediada por
linfocitos CD8+, permitiendo que el sujeto
infectado entre en una fase asintomdtica que
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se mantiene durante afios. En esta fase per
siste la replicacidn virica y el descenso paula-
tino de linfocitos CD4++, hasta que tiene fu-
gar en las fases finales un aumento de la car
ga virica'y un mayor descenso de los linfocitos
CD4+, con infecciones oportunistas y tumo-
res definitorios del SIDA.

Estudios observacionales realizados en va-
rones homosexuales antes de la disponibili-
dad de tratamiento antirretrovirico permitie-
ron conocer que el tiempo medio desde el
comienzo de la infeccion hasta el desarrollo
del SIDA era de 10 afios y la esperanza de
vida de 12 afios, si bien existia una gran varia-
bilidad individual.

La historia natural de los usuarios de dro-
gas por via parenteral estd menos bien esta-
blecida, pero probablemente es similar a la
de los varones homosexuales. El prondstico
de la infeccidn porVIH en usuarios de dro-
gas por via parenteral quienes mantienen su
adiccion activa es probablemente peor que
en otros colectivos, debido a un menor uso
de los servicios sanitarios, mala adherencia al
tratamiento, malnutricién y mayor tasa de
infecciones oportunistas (Bartlett , 1999).

El riesgo de progresion a SIDA entre las
personas infectadas por VIH puede estable-
cerse a partir del recuento de linfocitos
CD4+ y de la carga virica del VIH. En la tabla
| se representa la progresidn a SIDA en fun-
cién de estos pardmetros (Mellors et al, [995),
La intensidad de la replicacion virica, evalua-
da tras un periodo de 6 a 12 meses de la
infeccidn en que se alcanza un estado mds o
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Tabla 1.- Porcentaje de personas que

nimero de linfocitos CD4+ y de la carga vir

oy "3 -
ana SiDA g

e €Ly
los & Yoo

Carga virica | CD4+<350

1.500-7.000

7.001-20.000

20.001-55.000 || 40.1/86.2
»>55.000 72,9/856

CD4+<800 y »350

15,1/78.6 14.8/70.6
47.9/94 .4 32,6763

Segun Mellors et al, Ann 3, 1885,
menos estable de replicacién del virus, se
relaciona con la tasa de progresion a SIDA
en las personas infectadas por VIH. De tal
forma, que aquellos sujetos con mayores ni-
veles de ARN virico en plasma progresan mas

rdpidamente a un SIDA, mientras que en
aquellos con niveles mds bajos la probabili-
dad de progresar a SIDA en un periodo de
tiempo determinado es menor.

Tabla 2.- Relacion entre linfocitos CD44 v p

P P,
NNcDaes pr

ocesos infecciosos

Ch4s infeccionas asociadas
>500/mm®
200-500/mum” nar, neumonia bacteriana, herpes zoster
de Kaposi, LVO,

<200/mm”® Tubf’arcu,r ysis extrapuimonar, neumonia por Pnaumocyslis
carinii, leucoencefalopatia multifocal progresiva

<100imm® <“r>fr;§}faa*ncms erebral, meningitis criptocdcica, esofagilis
Jcar ndidiasica, micro is, herpes simples disemi

<50/mm’ égmv diseminado, MAC diseminado
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Tabla 3.- Condiciones incluidas en la definicidon de caso SIDA de 1993 pares

adulios vy adolescentes.

Condiciones incluidas en Ia definicion de SiDA

para adultos y adolescentes de 1993

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar
Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasor®

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis crénica intestinal (duracién > 1 mes)

Enfermedad por CMV (distinta de la hepatica, esplénica o pulmonar)
Retinitis por CMYV (con pérdida de vision)

Encefalopatia por VIH
Herpes simples, ulceras crdénicas (duracion > 1mes), bronquitis, neumonitis,
esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporidiasis crénica intestinal (duracion > 1 mes)
Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linforma cerebral primario

Infeccion por Micobacterium avium-intracellulare complex o Mycobacteritum

kansasii diseminada o extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar™

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

Infeccion por otras especies de micobacterias, diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Prneurmocystis carinii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. typhi
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome consuntivo por ViH

Estas 3 condiciones fueron afadidas a la definicion previa de SIDA de 1987.

Revista Espanola

de
Drogodependencias

27(2) 2002



Francisco J. Bueno Canigral y Arturo Artero MoraY

La infeccién por el VIH abarca un espectro
clinico que comienza con el sindrome
retrovirico agudo, seguido por una fase
asintomatica de duracién prolongada y pos-
teriormente por la fase sintomdtica precoz y
finalmente por el SIDA.

El diagndstico de la infeccidn porVIH con
frecuencia tiene lugar afios después de la in-
feccidn inicial, debido a que el sindrome
retrovirico agudo se presenta con sintomas
inespecificos de escasa gravedad y sigue un
curso autolimitado. Tras la infeccion aguda vy
antes de la aparicidn de anticuerpos, el VIH
puede aislarse de multiples liquidos corpora-
les, tales como sangre, liquido cefalorraguideo
o secreciones genitales, y del tejido linfoide,
Probablemente, esta amplia diseminacion del
virus es la responsable de la gran variedad
de manifestaciones clinicas que pueden ob-
servarse durante esta fase de la infeccidn
(Vergis y Mellors, 2000).

El sindrome retrovirico agudo es percibi-
do por el propio paciente en un 40 a 90% de
los casos, tras un periodo de tiempo tras la
exposicion al virus que suele oscilar entre 2
y 4 semanas. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: fiebre (97%), linfadenopatia
(77%), faringitis (73%), rash cutdneo (70%) y
artromialgias (58%) (Clark et al, 1991).

Durante la fase aguda de la infeccidn se
produce un descenso de linfocitos CD4+
en sangre, pudiendo llegar en algunos casos
a niveles similares a los que se observan en
las dltimas fases de la infeccidn, con un nadir
a los 9 dias después de la aparicidn de los
sintomas. Tras varias semanas tiene lugar un
aumento de linfocitos CD8+ vy se produce
una inversion del cociente CDA+/CD8+.

La duracién de los sintomas del sindrome
agudo suele ser menor de 2 semanas. Se ha
propuesto que aguellos casos con una ma-

/

yor duracién de los sintomas o con sintomas
de mayor intensidad evolucionarian mas ré-
pidamente hacia SIDA, ya que se ha observa-
do una asociacion de estos casos con niveles
mds elevados de carga virica tras la
seroconversion (Pedersen et al, 1997).

La intensa replicacion virica caracteristica
de la fase aguda deja paso a una fase de
latencia clinica en la que persiste la replicacion
virica, si bien la produccion de viriones se si-
tda en niveles de 10 a 10° (Coffin, 1995).
Existe una gran variabilidad individual en la
progresion a SIDA. Algunos casos conocidos
como como Long-term non-progressors, o
LTNE permanecen asintomdticos durante
periodos prolongados de tiempo y con
linfocitos CD4+ > 500, sin recibir tratamien-
to antirretrovirico. Bl andlisis de las caracte-
risticas viroldgicas v de la respuesta inmune
de estos casos sugiere que en ellos sf tendrfa
lugar una progresion hacia el SIDA, pero de
una forma mucho mds lenta que en la mayo-
rfa de sujetos infectados por el VIH (Clotet
etal, 1995, Gatell et al, 2000).

Diversos factores condicionan la velocidad
de progresiéon de la infeccion VIH hasta el
SIDA. Estos factores comprenden cofactores
ambientales, tales como microorganismos y
uso de drogas; propiedades del propio VIH,
como la cuantia de particulas viricas trans-
mitidas o la capacidad de la cepa virica para
inducir sincitios; y factores del huésped, como
las moléculas HLA, polimorfismos genéticos
en los correceptores delVIH v en sus ligandos
o distintos alelos de la interleukina 10 (Soria-
no et al, 1999, Shin etal, 2000, Gao et al, 2001).
Los mecanismos mediante los que los
linfocitos CD4+ descienden en la fase
asintordtica de la infeccién VIH sdlo se co-
nocen parcialmente. La correlacidn inversa
entre aumento de la carga virica v el descen-
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so de linfocitos CD4+ describe a veces cur
vas de cinética compleja que sugieren la pre-
sencia de otros factores influyendo sobre la
correlacion entre lisis de linfocitos infectados
y produccidn de nuevas particulas de virus
(Medrano et al, 2001).

La infeccion sintomdtica precoz se carac-
teriza por la aparicion de manifestaciones cli-
nicas, que si bien no estdn incluidas en la de-
finicién de SIDA si son indicativas de un cier
to grado de inmunodeficiencia y habitualmen-
te se presentan con cifras de linfocitos CD4+
< 500/mm’. Las manifestaciones mds comu-
nes en esta fase son la candidiasis oral,
leucoplasia vellosa oral, herpes zoster; herpes
simples recurrente, condilomas acuminados,
Ulceras aftosas y trombocitopenia. En los afios
ochenta a estas manifestaciones se les inclufa
dentro de la denominacidén de pre-SIDA o
complejo relacionado con el SIDA (Abrams,
1988).

La cuantificacion de los linfocitos CD4+
constituye el principal factor para predecir el

riesgo de infecciones oportunistas a lo largo
de la infeccion porVIH. En la tabla 2 se repre-
sentan las infecciones mds comunes en fun-
cidn del recuento de linfocitos CD4+.

La historia natural de fa infeccién porVIH
sufre un cambio significativo en los pafses
desarrollados a partir de 1996 con la intro-
duccion de la terapia antirretrovirica de alta
eficacia (Palella et al, 1998). Con la introduc-
cién de pautas de tratamiento que incluian
un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de
la transcriptasa inversa no andlogo de los
nucledsidos se produce un descenso notable
de la evolucion a SIDA y de la mortalidad,
Aunque quizd el avance mas notable ha sido
la reduccién en la transmisién materno-fetal
del VIH (Gottlieb, 2001). Al mismo tiempo
que se han producido estos cambios en la
historia natural de la infeccién por VIH co-
mienza a observarse un incremento de mor-
talidad atribuible a causas independientes de
la propia infeccion por el VIH, tales como cdn-
cer, enfermedad hepdtica o cardiopatia
isquémica (Artero, 2001),

Tabla 4.- Clasificacion de la infeccién por VIH de los CDC de 1993,

Categorias segin A

linfocitos CD4+

Asintomatico
Sindrome agudo, LGP

1. 2 500/uL
2. 200-499/ul

3. < 200/uL

Categorias c¢linicas

B C

Condiciones
indicativas de SIDA

Sintomatico
noAniB

[0 Condiciones indicativas de SIDA.
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CLASIFICACION DE LA
INFECCIONVIH

La primera definicion de SIDA tuvo un ca-
rdcter marcadamente epidemioldgico, pri-
mando la especificidad sobre la sensibilidad,
y persiguiendo evaluar la tendencia de un
nuevo sindrome cuya causa se desconocia.
En esta primera definicidon de 1982 los CDC
enumeraban las infecciones oportunistas y los
tumores indicativos de una inmunodeficien-
cia celular subyacente tras haber excluido
causas conocidas de inmunodeficiencia
(CDC,1982).

Tras esta primera definicion inicial de SIDA
se produjeron diversas modificaciones de la
misma en 1985, 1987 v 1993 (CDC, 1985,
CDC, 1987, CDC, 1992). Todas ellas conlle-
varon un incremento en el ndmero de casos
diagnosticados de SIDA. La definicion de SIDA
ha servido como una herramienta valiosa para
monitorizar y anticipar tendencias en la
morbilidad por el VIH. Aunque con la
implementacion de la terapia antirretrovirica
de alta eficacia en los Ultimos afios, cada vez
se hace mds necesario un desplazamiento en
los sistemas de vigilancia epidemiologica des-
de la notificacién de caso SIDA al de la infec-
cién por ViH.

En la tabla 3 se enumeran las condiciones
incluidas en la definicién de caso SIDA de
[993. El cdncer cervical invasor, la neumonia
recurrente y la tuberculosis extrapulmonar
se afadieron como criterios de SIDA, asf
como el recuento de finfocitos CD4+ < 200/
mm?. De esta forma se incrementd notable-
mente la proporcién de sujetos infectados
porVIH gue fueron considerados como SIDA
respecto a la clasificacion previa de los CDC
de 1987.

/

Pese a la enorme importancia que han te-
nido las definiciones de caso SIDA para la
vigilancia epidemioldgica de la enfermedad,
el establecimiento de medidas preventivas vy
la asignacidén de recursos sanitarios, con la
disponibilidad de pruebas seroldgicas para
diagnosticar la infeccidén por VIH surgieron
diversos sistemas de clasificacion de la infec-
cion en los que se pretendfa recoger el es-
pectro global de la infeccién porel VIH. Entre
estos sistemas de clasificacion cabe destacar
el establecido por los CDC en 1986 (CDC,
1986), que fue ampliamente utilizado duran-
te afios debido a su sencillez v facilidad de
aplicacion, hasta que en 1993 fue reemplaza-
do por una nueva clasificacion de los CDC
(CDC, 1992).

En la tabla 4 se representa la clasificacion
de los CDC de 1993. Con esta clasificacidn
un sujeto infectado porViH puede englobarse
en una de las nueve categorfas que resuftan
de cruzar su situacion clinica con el estado
inmunoldgico que presenta. Las tres catego-
rfas inmunoldgicas se establecen segin que
el recuento de linfocitos CD4+ sea = 500/
mL, entre 200-499/mL, o £200/mL. Las tres
categorias clinicas se identifican como A, By
C.En la categorfa A se incluyen a los pacien-
tes con la infeccidn aguda, los sujetos
asintomdticos y a aquellos con linfadenopatia
generalizada persistente. En la categorfa B se
incluyen a pacientes con enfermedades rela-
cionadas con el VIH o con procesos cuya
evolucion o tratamiento puede verse com-
plicado por el VIH, pero no diagndsticos de
SIDA, tales como: herpes zoster
multimetamérico o recurrente, leucoplasia
vellosa oral, candidiasis oral o vulvovaginal
persistente, displasia cervical o carcinoma in
situ, angiomatosis bacilar, listeriosis, fiebre o
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diarrea de mds de un mes de evolucién, pdr
pura trombocitopénica idiopética. La catego-
rfa C comprende las condiciones incluidas en
definicion de SIDA (tabla 3). Esta clasificacién
ha sido ampliamente utilizada en estudios cli-
nicos y epidemioldgicos y es una herramien-
ta Util para la realizacion de ensayos clinicos y
para delimitar la historia natural de la infec-
cidn.

* Estas 3 condiciones fueron afiadidas a la
definicion previa de SIDA de 1987.
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