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Taxonomia
En 1981 se comunicaron los primeros casos de neumonia por Pneumocystis jiroveci
(previamente denominado P. carini)) y de sarcoma de Kaposi en homosexuales de Nueva York
y Los Angeles, y fue definitivamente en 1984 cuando se demostré que el VIH era el agente
etiolégico responsable del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
El VIH-1 es el responsable de la inmensa mayoria de los casos de enfermedad, y en él se
reconocen tres grupos: M (main o mayoritario), N y O (outliner o marginal); El grupo M, a su
vez, se divide en nueve subtipos (de A a ]); El grupo O, tiene cinco subtipos (de A a E).
Estructura viral
El virién del VIH es una particula esférica, que contiene en su interior una cadena de ARN
junto con la maquinaria enzimatica (transcriptasa inversa e integrasa, que es lo mismo que la
transcriptasa reversa) que le permite su paso a ADN en el citoplasma de la célula huésped, y la
posterior integracién de este material en el genoma de dicha célula. Alrededor del ARN se
encuentra una estructura proteica, denominada nucleoide o core, donde se sitda la proteina
p24. Mas externamente se sitda una capside icosaédrica interna (sintetizada junto a p24 a
partir del Taxonomia gen gag) con la proteina p18 y, por ultimo, la membrana externa,
derivado lipidico de la célula huésped y donde se insertan las proteinas de superficie del virus
(gp41y gpl 20) que son las que facilitan la infeccion de nuevas células.
Transmision
Transmisién sexual: La practica sexual mas eficiente para la infeccidén es el coito anal
receptivo (riesgo estimado del 0,1-396), seguido del coito vaginal receptivo, el coito
vaginal insertivo, el coito anal insertivo y el sexo oral receptivo.
= Transmisién parenteral: El uso compartido de jeringas entre usuarios de drogas por
via parenteral (UDVP) supuso también un mecanismo de transmisiéon muy importante
en los primeros afios de la pandemia, si bien su importancia relativa ha disminuido
gracias a la implantacién de programas de control.
= Transmision vertical: La transmision se puede producir durante el embarazo (con mas

probabilidad en el tercer trimestre), en el momento del parto y mediante la lactancia



materna. La infeccion neonatal en ausencia de tratamiento antirretroviral se produce

en el 20-3096 de los casos.

Células diana del VIH

Una vez producida la infeccién por las vias previamente citadas, tiene lugar la invasién de las
llamadas “células diana del VIH” que son aquellas que exhiben en su superficie estructuras
proteicas (el receptor CD4) a las que se une la proteina gp 120 de la membrana externa del
virus.

Hay dos tipos de células que tienen esas proteinas en su superficie: los linfocitos T-CD4+
(linfocitos helper o de ayuda) y las células del sistema monocitico-macrofagico (monocitos,
macrdéfagos y células derivadas, como las células dendriticas, las de Langerhans, las de Kupffer
del higado o la microglia del SNC).

Diagndstico

Técnicas seroldgicas: El cultivo en lineas celulares del VIH requiere unas medidas de seguridad
que lo hacen inviable como técnica de diagnoéstico rutinario. Habitualmente el diagnéstico de
la infeccién se establece mediante la deteccion de anticuerpos frente al VIH (serologia). Para
ello se emplean dos técnicas: ELISA (Enzyme Unked Inmunoabsorvent Assay) y Western-Blot.
La primera detecta anticuerpos frente a multiples antigenos del VIH. E1 Western-Blot detecta
anticuerpos dirigidos exclusivamente frente a tres proteinas del VIH (gp41, gp 120 y p24),
apareciendo en forma de bandas con el peso molecular correspondiente a los productos
génicos del VIH. Para que la prueba del Western-Blot se considere positiva debe detectar al
menos dos de esas bandas; si tan sdlo detecta una de ellas, el resultado se considera
indeterminado y obliga a repetir la prueba al cabo de unas semanas, o bien a emplear una
técnica de diagndstico directo.

Técnicas de diagndstico directo: Antigenemia: analisis de captacion del antigeno p24. Se ha
visto remplazada en gran parte por otras técnicas de desarrollo mas reciente.

Deteccion de acidos nucleicos: se basan en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y
presentan la ventaja de ofrecer un resultado cuantitativo (carga viral en copias de ARN por
mi) ademas de cualitativo. Entre las técnicas de segunda generacion para la deteccion de carga
viral figuran el RT-PCR (transcriptasa inversa-PCR), el NASBA ("amplificacién basada en
secuencias de acidos nucleicos") y el ADNb (ADN branched o ramificado). Su umbral de

deteccion se sitda en torno a las 50 copias/ml.



Historia natural de la infeccion VIH
Recuento de linfocitos: T-CD4+ Cuando un sujeto se infecta por el VIH se produce un descenso
inicial del nimero de linfocitos T-CD4+ coincidiendo con la fase de primoinfeccién (entre dos
y cuatro semanas después de la infeccidon), que podra ser sintomatica o no. Ademas del
descenso de linfocitos T-CD4+ (que inicialmente tiene lugar a un ritmo anual de 50 células/pl),
se producen otras alteraciones inmunolédgicas: Activacion policlonal de los linfocitos B con
aumento de los niveles séricos de inmunoglobulinas, Disminucién de la respuesta
proliferativa de los linfocitos frente a la estimulacién con mitégenos, Inversién del cociente
linfocitario CD4+/CD8+ (por disminucién de los linfocitos T-CD4+), Descenso de interleucina-
2 (IL-2), Disminucién de la actividad de los linfocitos NK (natural killer), Disminucién de la
reaccidn cutdnea a antigenos de recuerdo.
Carga viral del VIH: Inicialmente se produce una gran replicacion del virus con un pico de
carga viral (superior a 106 copias/mi) que coincide con la clinica de la primoinfeccién. En este
momento se produce la activacidn del sistema inmunolégico del sujeto infectado (se expresa,
entre otras cosas, por hipergammaglobulinemia), que actda principalmente reteniendo al
virus en los ganglios linfaticos (especialmente mediante las células dendriticas foliculares), de
modo que disminuye la carga viral. Durante la fase asintomatica, la carga viral se mantiene
mas o menos estable (entre 102 y 106 copias/mi), para volver a aumentar de forma
exponencial en la fase avanzada de la enfermedad. Cuando el sistema inmunitario no es capaz
de contener al virus en los ganglios linfaticos, este comienza a replicarse a mayor velocidad y
pasa de nuevo a la sangre.
Clasificacion de la infeccion VIH
Los CDC (Centers far Oisease Control) establecieron en 1987 unos criterios de clasificacion,
tanto clinica como inmunolégica, de la infeccién por el VIH, que fueron posteriormente
revisados en 1993.
Clasificacion clinica:

o Categoria A: incluye la primoinfeccién clinica (o sindrome retroviral agudo), la fase

asintomatica y la linfadenopatia generalizada persistente.
o Categoria B: incluye las patologias no incluidas en las categorias A y C, es decir,
aquellas que se manifiestan al principio de la fase avanzada, cuando el deterioro

inmunolégico todavia no es muy grave.



o Categoria C: incluye las enfermedades oportunistas tipicas de las fases mas avanzadas
de la enfermedad. La revision de 1993 incluy6 tres nuevas entidades: tuberculosis

pulmonar, neumonia de repeticién y carcinoma de cérvix invasivo.

Clasificacion inmunolégica
o Categoria 1: paciente con <'. 500 linfocitos T-CD4+/ul (o mayor de 28% del recuento
linfocitario total).
o Categoria 2: paciente con 200-499 linfocitos T-CD4+/pul (o 14-28% del recuento
lifocitario total).
o Categoria 3: paciente con < 200 linfocitos T-CD4+/ul (o inferior al 14% del recuento

linfocitario total).

Primoinfeccion clinica (sindrome retroviral agudo)

La primoinfeccion por VIH cursa de modo sintomatico en tan so6lo el 30- 50% de los pacientes.
Se manifiesta entre dos y cuatro semanas después de la infeccién, coincidiendo con el pico
inicial de carga viral y el descenso transitorio de los linfocitos T-CD4+. Hay diversos cuadros
clinicos que pueden producirse en este momento (fiebre, cefalea, faringitis, astenia,
artromialgias y linfadenopatias) que desaparece espontaneamente al cabo de pocas semanas.
Linfadenopatia generalizada persistente

Es la expresidn clinica de esa hiperactivacién del sistema inmunitario que intenta contener al
VIH en los ganglios linfaticos. En la era previa al tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), la disminucion del tamafio de las adenopatias representaba un signo de mal
pronostico, ya que implicaba que el sistema inmunitario del paciente no era capaz de contener
al virus en los ganglios linfaticos, que el virus se estaba replicando mas activamente y que, por
tanto, se estaba acercando a la fase avanzada de la enfermedad.

Infecciones oportunistas

Candida: La candidiasis es la infeccién fiingica mas frecuente del paciente con infeccién VIH.
Afecta a las mucosas, siendo excepcional el cuadro de candidemia y se trata de una de las
infecciones precoces del paciente con VIH, en forma de lesiones de la mucosa oral (muguet),
faringea y vaginal (lesiones sobreelevadas y blanquecinas que se separan con facilidad con
una espatula). El diagndstico se basa en el cultivo del exudado de la zona afectada. Las
infecciones mas graves requieren tratamiento sistémico con fluconazol, u otros azoles,

equinocandinas o anfotericina B en especies resistentes al fluconazol.



Cryptococcus neoformans: Es la causa mas frecuente de meningitis en pacientes con SIDA.
Afecta a sujetos con menos de 100 linfocitos T-CD4+/ul. Produce un cuadro de meningitis
subaguda con las caracteristicas propias en el LCR (pleocitosis de predominio linfocitario,
marcada hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia). El diagnéstico de presunciéon se hace
viendo estructuras tipicas que se tifien con tinta china, confirmandose mediante la deteccién
del antigeno capsular del Cryptococcus mediante aglutinacién de particulas de latex en LCR. El
tratamiento de eleccién es la anfotericina B liposomal asociada con 5-flucitosina. Se debe
realizar profilaxis secundaria con fluconazol.

Pneumocystis jiroveci (previamente denominado P carinii): Las ultimas clasificaciones
taxonomicas lo sitiian entre los hongos. El cuadro clinico tipico es el de una neumonia de
evolucion subaguda, con hipoxemia progresiva y escasa tos sin expectoracion. El diagnéstico
se realiza visualizando el microorganismo en el esputo inducido o en el lavado broncoalveolar
con tinciones como azul de toloudina o plata-metenamina de Gomori. El tratamiento de
eleccion es trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol), cuyo principal efecto secundario es la
toxicidad sobre la médula 6sea.

Infecciones por parasitos

Toxoplosmo gondii: Es la causa mas frecuente de convulsiones tras la encefalopatia por VIH y
constituye la infeccion secundaria del SNC méas habitual en los pacientes con SIDA. Es un
parasito cuyo huésped habitual es el gato. Se transmite al ser humano mediante contacto con
este felino o ingiriendo carne poco cocinada. Suele producir clinica en el paciente con menos
de 100 linfocitos T-CD4+/pl. El cuadro caracteristico consiste en la presencia de abscesos
cerebrales, cuya clinica depende de la localizacién, en forma de focalidad neurolégica o
convulsiones.

Parasitos intestinales: Cryptosporidium, Isospora belli, microsporidios (la principal especie
patégena es Enterocytozoon bieneusi) y Cyclospora. Causan cuadros de diarrea prolongada de
caracter inespecifico en pacientes con inmunodeficiencia avanzada. El diagnéstico se rea liza
mediante la deteccion de ooquistes o formas infectantes del parasito en heces, que en el caso
de Cryptosporidium, Isospora y Cyclospora pueden visualizarse con tinciones de acido-alcohol
resistencia (tincion de Kinyoun). El tratamiento para lsospora y Cyclospora puede ser
cotrimoxazol; en el caso de microsporidia, albendazol o flumagilina.

Leishmonio donovoni: Constituye una causa importante de sindrome febril en los pacientes
infectados por el VIH. Los sujetos con leishmaniasis e infeccion por VIH tienden a presentar

localizaciones viscerales atipicas, falsos negativos en la serologia, abundante presencia de



amastigotes cutaneos y frecuentes recidivas. Para el tratamiento se recurre a la anfotericina B
liposomal y, como alternativa, a los antimoniales pentavalentes.

Infecciones bacterianas

Bacterias causantes de diarrea (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Clostridium difficile): El
diagnostico en los tres primeros casos necesita del coprocultivo, mientras que para
diagnosticar un cuadro diarreico producido por C. difficile, basta con encontrar la toxina de
este en las heces. Si todos los estud ios son negativos, se debe realizar una biopsia rectal, ante
la posibilidad de que la diarrea pueda estar producida por CMV, micobacterias atipicas o
Microsporidium. Si esta es negativa y el cuadro tiene una duracién mayor de un mes, lo més
probable es que el agente causal sea el propio VIH.

Mycobacterium tuberculosis: Produce clinica cuando el deterioro inmunolégico ain no es
muy grave (por debajo de unos 300 linfocitos T-CD4+/ul), ya sea con formas pulmonares o,
mas frecuentemente que en seronegativos, infecciéon miliar o diseminada. A diferencia del
paciente sin infeccién por VIH, se recomienda prolongar el tratamiento hasta nueve meses,
con cuatro fairmacos (H, R, Z y E) durante los dos primeros, para continuar con Hy R a lo largo
de siete meses mas.

Mycobacterium avium complex: Es la micobacteria atipica mas importante, que produce
infeccion en fases muy avanzadas de la enfermedad (menos de 50 linfocitos T-CD4+/ul). Se
manifiesta habitualmente como una infeccién diseminada, con fiebre, diaforesis, pérdida
ponderal y, ocasionalmente, dolor abdominal y diarrea. El diagnéstico se establece mediante
hemocultivo o biopsia del drgano involucrado (médula dsea o intestino). El tratamiento de
eleccion se basa en la combinacion de claritromicina, etambutol y rifabutina.

Rhodococcus equi: Es un cocobacilo grampositivo que puede producir cuadros de neumonia
necrotizante, particularmente en sujetos en contacto con el ganado equino. Para el
tratamiento se recurre a la eritromicina, en ocasiones asociada a rifampicina y vancomicina.
Bartonella henselae: En inmunocompetentes es el agente etiolégico de la "enfermedad por
arafiazo de gato". pero ademas, en el paciente con infeccion por VIH produce un cuadro
cutaneovascular, angiomatosis bacilar, cuya expresién a nivel visceral se denomina peliosis
hepatica. El diagnostico es por biopsia (tincion de WarthinStarry) o mediante cultivo en

sangre. El tratamiento de eleccion es la eritromicina.

Infecciones por virus



Citomegalovirus (CMV). Produce clinica en fases avanzadas de la enfermedad (normalmente
menos de 75-50 linfocitos T-CD4+/pl). Puede cursar como adrenalitis, colitis, esofagitis
(Glcera grande y tinica), meningoencefalitis o, lo que es mas caracteristico, retinitis

Virus de la hepatitis C (VHC). Es el principal causante de hepatopatia crénica en pacientes con
VIH. Hasta el 33% de ellos presentan coinfeccién con por el virus C, siendo mas frecuente en el
grupo de usuarios de drogas IV. La terapia estdndar para personas con infeccidn crénica por
VHC ha sido el uso de interferén pegilado (PegINF) y ribavirina (RBV). Este tratamiento ha
tenido éxito variable, dependiendo del genotipo viral. Sin embargo, en personas con
coinfeccion VIHNHC la probabilidad de una respuesta virolégica sostenida, definida como
carga viral indetectable

Afectacion neuroldgica

Encefalopatia por VIH o complejo demencia-SIDA. Se trata de un cuadro de encefalitis
subaguda o demencia de tipo subcortical; el liquido cefalorraquideo puede mostrar aumento
de células y proteinas, y en las imagenes de la RMN aparecen datos inespecificos (n6dulos
hiperintensos y atrofia cortical).

(José Luis Garcia Klepzig, 2017 )



