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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada dia
se infectan en el mundo unas 14.000 personas. Sin
embargo, en pocos casos el diagndstico se realizara
durante la fase aguda de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La infeccion aguda por el
VIH es el periodo comprendido entre la entrada del VIH en
el organismo y la seroconversion completa, definida por
una prueba de Western blot positiva. Este periodo dura
aproximadamente 30 dias y la mayoria de veces (40-90%)
se acompana de manifestaciones clinicas banales (fiebre,
exantema, faringitis, tilceras en mucosas entre otras), de

2 semanas de duracién, que se pueden confundir con otros
procesos infecciosos comunitarios, entre ellos la
mononucleosis infecciosa. El diagndstico microbiolégico
se realiza por la ausencia de anticuerpos en plasma
(prueba de analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas
[ELISA] negativa) y la presencia de una carga viral (CV) del
VIH en plasma positiva (> 10.000 copias/ml). El diagndstico
de la infeccion aguda por el VIH es muy importante por
varias razones: a) epidemiologicas, es el periodo con las
mayores tasas de transmision de la infeccion por el VIH y
permite conocer el patron de crecimiento de la epidemia y
la tasa de transmision de cepas resistentes a los
antirretrovirales, que en Espaia es del 10%;

b) inmunopatolégico, ya que es una oportunidad uGnica
para estudiar los mecanismos viroldgicos, inmunoldgicos,
y genéticos implicados en la transmision y patogenia de
esta enfermedad; y ¢) terapéutico, ya que el inicio del
tratamiento antirretroviral en esta fase podria modificar la
historia natural de esta infeccion. Sin embargo, este es un
tema controvertido y en la actualidad la mayoria de
comités de expertos solo recomiendan el tratamiento si se
pueden incluir los pacientes en ensayos clinicos o si las
manifestaciones clinicas son graves o duraderas.
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Advances in the diagnosis and treatment of acute human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection

According the WHO there are about 14,000 new HIV
infections a day. However, in a few cases the diagnosis will
be made in the acute phase of the disease. Acute HIV
infection is the period between infection with the virus
and complete seroconversion, defined by a positive
Western blot test. This period lasts approximately 30 days
and most patients (40-90%) have mild clinical
manifestations (fever, rash, pharyngitis, mucosal ulcers,
among others) for 2 weeks which, because they are
nonspecific, can be confused with other
community-acquired infections. Microbiological diagnosis
is based on the absence of serum antibodies (negative
ELISA test) together with a positive HIV viral load in
plasma (> 10,000 copies/ml). Diagnosis of acute HIV
infection is important for several reasons: firstly, from the
epidemiological point of view, this is the period with the
highest rates of HIV transmission and identification of new
HIV infections reveals the growth of the epidemic and the
transmission rates of resistant HIV strains, which in Spain
is about 10%; secondly, from the immunopathological
point of view, this period provides a unique opportunity to
study the virological, immunological and genetic
mechanisms that play a role in the transmission and
pathogenesis of this disease; and thirdly, therapeutically,
starting antiretroviral therapy during this phase could alter
the natural history of the disease. However, this is a
controversial issue and currently most guidelines
recommend treatment only if these patients can be
included in clinical trials or if they show lasting or severe
clinical manifestations.

Key words: Acute infection. HIV. Antiretroviral treatment.

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que
el nimero total de pacientes afectados por la epidemia de
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/sida en el
mundo a finales del afio 2003 ascienden a 45 millones de ca-
sos. En el dltimo afio se diagnosticaron 5 millones de nue-
vas infecciones y 3 millones de personas fallecieron por
sidal. Esto significa que cada dia se infectan aproximada-
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mente unas 14.000 personas. Si se tienen en cuenta que la
mayoria de estas nuevas infecciones ocurren en paises con
pocos recursos econémicos y que la OMS estima que sélo
unas 35.000 nuevas infecciones ocurren al afio en los pai-
ses de la Union Europea, se puede calcular que diariamen-
te hay unos 10 nuevos casos de infeccién por VIH en Espa-
fia. Sin embargo, en pocos casos el diagndstico se realizara
durante la fase aguda de la infeccién por el VIH.

Se define como infeccién aguda por el VIH al periodo
transcurrido desde el ingreso del virus en el organismo
hasta la seroconversién completa, definida por una prueba
de Western blot positiva. Este periodo tiene una duracién
aproximada de 30 dias, en la mayoria de las veces se
acompana de manifestaciones clinicas y cursa con niveles
muy elevados de viremia, instaurandose la respuesta in-
munitaria celular especifica de VIH transitoria con la con-
siguiente reduccion de la viremia. Después de 4-6 meses y
en funcién de una combinacién de factores del huésped y
del virus se alcanzara una fase de equilibrio (set point vi-
rolégico) para cada individuo que originara el inicio de la
fase crénica de la infeccion por el VIH. El periodo com-
prendido entre la infeccién aguda por el VIH y la infec-
cién crénica se denomina infeccién reciente por el VIH (en-
tre los 30 y 180 dias).

Por diversas razones que se comentaran mas adelante,
pocos pacientes son diagnosticados durante la infecciéon
aguda por el VIH. Sin embargo, el diagnéstico de la infec-
cion por VIH en esta fase es muy importante por motivos
epidemiolégicos, inmunopatolégicos y terapéuticos.

1. Desde el punto de vista epidemioldgico es importan-
te por varias razones: a) representa el periodo de la infec-
cién por VIH con mayores tasas de transmision de la in-
feccion2. Entre el 30 y el 50% de las nuevas infecciones
estan directamente relacionadas a una fuente con una in-
feccién aguda por el VIH34, Los valores muy altos de carga
viral (CV), junto a la falta de uso de métodos de barrera
adecuados por el desconocimiento del diagndstico permite
explicar un riesgo de transmisién que se ha calculado en
500 veces superior al de la fase crénica®; b) es util para
calcular el patrén de crecimiento de la infeccion por el VIH
en cada area geografica, lo que permite tomar medidas
especificas para optimizar la distribucién de los recursos
destinados a prevencion en los sectores mas expuestos®, y
¢) finalmente, permite conocer la tasa de transmisién de
cepas resistentes a los antorretrovirales, lo que puede ser
muy util a nivel colectivo (formular recomendaciones de
tratamiento antirretroviral [TAR]) e individual (adminis-
trar el TAR m4ds adecuado al paciente)’.

2. Desde el punto de vista inmunopatolégico es una
oportunidad tnica para estudiar los mecanismos inmuno-
légicos, virolégicos y genéticos implicados en la transmi-
sién y patogenia de la infeccién por el VIH y en las inter-
acciones iniciales entre el sistema inmunitario y el virus
que determinaran la evolucién posterior del individuo®.
Esta informacion es muy importante para desarrollar nue-
vos enfoques preventivos o terapéuticos mas efectivos.

3. Desde el punto de vista terapéutico, ya que el diag-
nostico precoz de la infeccion aguda por el VIH puede per-
mitir instaurar un TAR adecuado que, por un lado, puede
acortar la duracion de la enfermedad sintomaética en los
casos graves, generalmente asociada a una viremia muy
elevada® y, por otro, puede evitar el dafio del sistema in-
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munitario o lograr la reconstitucién de éste y cambiar la

historia natural de esta infeccién'®.

Inmunopatologia

En este apartado se resumen los cambios que acontecen
en el sistema inmunitario y el virus en las primeras se-
manas de la infeccién por el VIH y que se revisan con de-
talle en varias publicaciones recientes'-13,

Transmision del VIH y fases iniciales
de la infeccion (fig. 1)

En todo el mundo, la via mas comin de transmisién del
VIH es la sexual. La probabilidad de transmisién en un tni-
co encuentro sexual es muy baja (0,001%) y esté relacionada
proporcionalmente con el valor de CV en plasma, y resul-
ta infrecuente con valores de CV < 1.500 copias/ml'!. Otros
factores implicados en el riesgo de transmision son la au-
sencia de circuncision, la presencia de inflamacién del epi-
telio vaginal (enfermedades de transmisién sexual [ETS],
uso de nonoxinol-9, vaginosis bacteriana) y la ectopia cer-
vicall416,

El virus que se transmite en la infeccién aguda por el
VIH por lo general se corresponde a las poblaciones ma-
crofagotrépicas. Estas cepas requieren para la infeccion de
los linfocitos CD4 la presencia del correceptor CCR5, por
lo que se denominan cepas R5 o también cepas no produc-
toras de sincitio. En contraposicion, las cepas que apare-
cen en estadios avanzados de la infeccién requieren la ex-
presion del cofactor CXCR4, por lo que se denominan
cepas X4, linfotrépicas o productoras de sincitio!’. El vi-
rus atraviesa el epitelio danado e infecta a las células de
Langerhans y a las células dendriticas que se encuentran
en el epitelio estratificado de 1a mucosa y submucosa vagi-
nal, respectivamente. Estas células son presentadoras de
antigeno y expresan en su superficie DC-SIGN, una lecti-
na a la que se adhiere el virus y que es responsable de que
el VIH sea transportado al tejido linfatico por la migracién
de las células presentadoras de antigeno. Por otra parte,
estas células y los linfocitos CD4 expresan CCR5, pero no
CXCR4, ya que la elevada presencia de la quimiocina
SDF-1, ligando natural del CXCR4, en las mucosas y el
tejido linfatico hace que este correceptor esté regulado de
forma negativa y no se exprese, lo que explica la elevada
susceptibilidad a la infeccién por cepas R5 en la infeccion
aguda por el VIH. Experimentos realizados en animales
demuestran que la infeccién de estas células ya es eviden-
te a las 24-72 h de la infeccién'®. En las 24-48 h siguientes
las células dendriticas infectadas migran a los ganglios
linfaticos regionales donde, en los centros germinales, ac-
tivan e infectan gran cantidad de linfocitos CD4, amplifi-
cando en forma explosiva la infeccién y produccién viral.
La CV se expande de forma exponencial, se duplica cada
0,3 dias durante las primeras 2-3 semanas de la infecciéon,
y se alcanza el pico més elevado en plasma, secreciones ge-
nitales y otros compartimentos a las 4 semanas de la in-
feccion!®. Por lo tanto, en menos de una semana el virus se
disemina por via hematégena a todo el organismo (gan-
glios linfaticos, sistema nervioso central, sistema digesti-
vo, génadas) de forma que cuando el paciente presenta
sintomas, el virus ya estd en todos los 6rganos y el reser-
vorio viral ya se ha establecido!®. En esos momentos es
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Figura 1. Transmision de la infeccién por VIH y establecimiento de los reservorios. A) Interacciones entre las glucoproteinas de envoltura del VIH y 1a molécula
(D4 y los correceptores CCR5 0 CXCR4, fusién y entrada del VIH. B) Secuencia inicial de la infeccién por el VIH adquirida por via sexual hasta la diseminacién

viral. (Tomada con autorizacién de Pilcher et al’?.)

cuando se est4 iniciando la respuesta inmunitaria adapta-
tiva o celular que tratara de contener la infeccion. El re-
servorio viral es el responsable de que este virus no se pue-
da erradicar.

Dinamica viral y celular

Los linfocitos CD4 activados son la principal diana del
VIH, a la vez que constituyen su principal fuente de pro-
duccién. Cada dia se generan entre 10° y 10%° particulas
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virales con una vida media de 6 h, que son las responsa-
bles de continuar el ciclo de infeccién de nuevos linfocitos.
El balance entre la produccién y muerte de estas células
tiene como resultado el recuento de CD4 en estos pacien-
tes?0, Cada célula infectada produce 20 células hijas du-
rante su ciclo vital, que es inferior a 24 h, por lo que cada
dia mueren entre 10 y 100 millones de linfocitos CD4. Este
estado de inmunoactivacién y recambio celular es muy im-
portante en la infeccién aguda por el VIH2L,
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La disminucién de los linfocitos CD4 se produce por di-
versos mecanismos, entre los que se incluyen un efecto ci-
topatico directo, la apoptosis inducida por proteinas virales
(gp120, gp41), la lisis mediada por mecanismos inmunita-
rios por respuesta celular especifica (respuesta CTL) o
inespecifica (células asesinas naturales [NK]), por anti-
cuerpos, por el bloqueo de su produccién timica o por su re-
distribucién con un “atrapamiento” linfatico. La pérdida de
la capacidad del organismo de mantener la cifra de linfocitos
CD4 dentro de los valores normales es la responsable de la
inmunosupresion celular que permite el desarrollo de infec-
ciones oportunistas y tumores y la manifestacion del sida?2.

Respuesta inmunitaria

Respuesta humoral: anticuerpos

Los anticuerpos se detectan en la sangre a las 4 sema-
nas de la infeccién. Sin embargo, la mayoria de estos an-
ticuerpos tienen escasa capacidad neutralizante y s6lo
son utiles para el diagndstico seroldgico. Los anticuerpos
neutralizantes suelen detectarse a partir de las 8 sema-
nas de la infeccién, una vez que ya ha pasado el pico de vi-
remial’?, y aunque inicialmente ejercen una importante
presién inmunolégica frente al VIH, ésta no es duradera
dada la aparicién de escape virolégico y la diversidad vi-
ral. Estudios en monos infectados por el virus de la in-
munodeficiencia del simio (SIV) a los que se les deplecio-
n6 de linfocitos B (productores de células plasméticas y
anticuerpos) demostraron que el descenso del pico inicial
de CV es previo a la aparicién de anticuerpos neutrali-
zantes?? y la infusién de gammaglobulina hiperinmune
anti-VIH en pacientes infectados no ha demostrado tener
un efecto beneficioso sostenido en la progresion de la en-
fermedad?*. Sin embargo, en los ultimos afios se ha de-
mostrado que la administracién de anticuerpos monoclo-
nales neutralizantes contra el SIV, administrados a
macacos, es capaz de evitar la infeccion y de disminuir la
progresion de aquellos animales que se infectan tras
la inoculacién?28, lo que ha abierto nuevamente el deba-
te y la investigacién en esta area.

Respuesta celular

La respuesta celular frente al VIH est4 formada por la
respuesta especifica colaboradora por linfocitos T CD4 (ne-
cesaria tanto para una adecuada respuesta humoral como
citotéxica especifica), linfocitos T CD8 citotéxicos (células
CTL) y NK. Este tipo de respuesta es mas precoz e impor-
tante que la respuesta humoral en el control de la replica-
cién viral, y su aparicién se ha correlacionado con la dis-
minucién del pico inicial de CV durante la infeccion aguda
por el VIH?’, La respuesta citot6xica (CTL) ha sido la mas
extensamente estudiada y se ha relacionado desde hace
tiempo en el control de la replicacién viral. Esta afirma-
cién surgi6 inicialmente de trabajos in vitro donde se de-
mostré que los linfocitos CD8 especificos anti-VIH produ-
cen factores solubles que inhiben la replicacién viral
(MIP-1a, MIP-1B8, RANTES, CAF) y lisan (granzimas, per-
forinas) las células infectadas?®-%°. Estudios con monos in-
fectados con SIV demostraron que la deplecion de CD8 im-
pide a los animales controlar el pico inicial de viremia,
acelerando la progresion a sida3! y que la estimulacion de
estas respuestas por vacunas logra disminuir la CV y re-
trasar la enfermedad?2. Niveles altos de este tipo de res-
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puesta se han observado en los pacientes que no progresan
a largo plazo (NPLP)?, El complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) codifica las moléculas de los antigenos
de histocompatibilidad (HLA) que se expresan en las cé-
lulas presentadoras de antigeno y que se unen a fragmen-
tos de proteinas virales para presentarlas a las células
efectoras a través de los canones HLA-1 (CTL entre otras
células) y HLA-2 (sélo los linfocitos CD4) con el fin de ini-
ciar la respuesta inmunitaria. Se han identificado deter-
minados alelos especificos que codifican moléculas HLA
tipo 1 y que son predictores de un mejor control del virus
(HLA-A2, HLA-B27, HLA-B57)34, mientras que otros se
han asociado con un peor pronéstico (HLA-B35Px)%. Has-
ta el 85% de los pacientes no progresores a largo plazo (pa-
cientes que mantienen viremias bajas y estabilidad clinica
durante varios afios) o NPLP presentan el HLA-B5736. Sin
embargo, durante la evolucién de la infeccién la mayoria
de los pacientes pierden el control de la replicacién viral
debido al escape inmune que la presion selectiva del siste-
ma inmunitario provoca en el virus en fase de replicacion,
lo que le permite seleccionar mutaciones que le garanticen
una mejor supervivencia. Se ha documentado escape viral,
tanto con la respuesta humoral (evasién viral a los anti-
cuerpos neutralizantes) como con la respuesta celular (es-
cape al dafio citotéxico de células infectadas)®738.

La respuesta proliferativa especifica mediada por los
linfocitos CD4 es basica para organizar toda la respuesta
especifica de patégeno en el organismo. La respuesta pro-
liferativa es crucial para mantener la respuesta citotéxica
(CTL) adecuada®®. Sin embargo, estas células son la diana
de la infeccién por el VIH y durante la infeccién aguda por
el VIH se origina una activacién generalizada de éstas,
incluyendo los linfocitos CD4 especificos frente al VIH, con
su posterior destruccion.

Reservorio

La latencia celular (provirus integrado sin una replica-
cién activa) es una caracteristica de todos los retrovirus.
En el VIH, esta latencia se puede establecer en varios es-
tadios, tanto antes como después de la integracién en la
célula infectada. Inicialmente se consideré a las células
CD4 en reposo infectadas como el principal reservorio. Es-
tas células, en pacientes en TAR y con la replicacion su-
primida, se estiman en 1-100 millones de células (1% de
los linfocitos CD4) que pueden ser activadas dando lugar a
la produccion de virus que conservan su capacidad infec-
tiva como se ha demostrado en estudios in vitro.

Los linfocitos CD4 junto con los macréfagos y células de
otros tejidos forman el reservorio viral, que es el principal
obstaculo para la erradicacién del virus con TAR,

Manifestaciones clinicas

En 1985, Cooper et al*! publicaron la primera descrip-
cién de los sintomas atribuibles a la infeccién aguda por
el VIH en 12 pacientes homosexuales que presentaron un
cuadro compatible con una “mononucleosis infecciosa” (fie-
bre, faringitis y exantema) con serologia negativa para el
virus Epstein-Barr (VEB) y en los que se confirmé la in-
feccién por VIH. Desde entonces este sindrome se conoce

como “sindrome retroviral agudo”, “sindrome de serocon-
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version aguda”, “primoinfeccién por el VIH” o “infeccion
aguda por el VIH”.

El periodo de incubacién de la infeccién por el VIH va-
ria entre una y 3 semanas (tipicamente 14 dias) y la dura-
cion del periodo sintomatico es de 7-10 dias, raramente
mas de 2 semanas. En diferentes estudios, la prevalencia
de sintomas durante la infeccién aguda por el VIH varia
entre el 40 y el 90%. En estudios prospectivos de pacientes
expuestos con grupo control (p. €j., pacientes atendidos
en centros de atencién de enfermedades de transmision
sexual), la presencia de sintomas analizados en forma in-
dividual en el grupo de pacientes infectados fluctiia entre
el 53 y el 88%, pero hasta el 50% de los pacientes sin in-
feccién refieren sintomas similares, lo que demuestra su
inespecificidad. Algunos estudios han observado que los
sintomas de la infecciéon aguda por el VIH son menos fre-
cuentes en los adictos a drogas por via parenteral (ADVP).

El espectro clinico de la infeccién aguda por el VIH varia
desde cuadros banales, que se atribuyen a una virosis
inespecifica, hasta cuadros graves con afectaciéon neurolé-
gica. Los sintomas m4s frecuentes incluyen fiebre, exante-
ma, ulceras orales y/o genitales, linfoadenopatias, astenia
marcada, artromialgias y meningitis aséptica (tabla 1)12.
Cuando se valora la gravedad de los sintomas, menos de la
mitad de los pacientes consideran el cuadro suficiente-
mente importante como para consultar a un médico. Algu-
nos pacientes requieren ingreso hospitalario para su valo-
racion y, en general, consultan por sintomas neuroldgicos
o un sindrome febril prolongado.

La fiebre es el sintoma mas frecuente (80-87% de los
casos) y el primero en aparecer en todas las series. La du-
racion es variable y oscila entre 3 dias y 3 semanas. La
temperatura suele ser muy elevada al inicio, desciende
lentamente, y la febricula puede persistir varios dias. Por
lo general se asocia a sudoracién nocturna y astenia im-
portante, que obliga a un reposo prolongado?.

El exantema suele aparecer en las 24-48 h posteriores al
inicio de la fiebre, con una frecuencia que oscila entre el
21 y el 57% de los casos. Puede ser generalizado o afectar
s6lo a la cara y el tronco (fig. 2), tiene caracteristicas de
maculas papulosas o eritematosas y en ocasiones se pre-
senta como urticaria, descamacion de palmas y plantas o
alopecia. Se describe con mucha menor frecuencia en ra-
zas no caucasianas®,

La afectacién faringea también se presenta con mayor
frecuencia en las series de pacientes de raza blanca, en
los que aparece hasta en el 60% de casos. Las lesiones mas
frecuentes son el dolor inespecifico, el edema, el enante-
ma o las ulceraciones. Es poco frecuente el hallazgo de
exudado*t.

Con menos frecuencia se han comunicado linfoadenopa-
tias cervicales, axilares, occipitales o generalizadas, que
en algunos casos pueden persistir durante varios meses,
incluso anos después de la seroconversion.

Las manifestaciones gastrointestinales son en su mayo-
ria diarrea, nduseas o vémitos. También se ha comunicado
dolor abdominal y casos de pancreatitis*®.

Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccién aguda
por el VIH incluyen la meningitis viral, la meningoence-
falitis, la mielitis, la neuropatia periférica y el sindrome de
Guillain-Barré. Globalmente estos cuadros representan
entre el 8 y el 12% de los pacientes y son la causa maés fre-
cuente de ingreso hospitalario. Se han documentado ca-
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TABLA 1. Sintomas de la infeccion aguda por el VIH

Sintoma Frecuencia (%)

Fiebre 53a875
Exantema 9ab7,5
Ulceras orales 7,56a37
Artromialgias 24 a 54
Faringitis 15a44
Pérdida de peso 32
Astenia 68 a 72,5
Cefalea 54 a 55
Sudoracién nocturna 50 a51
Adenopatias 7a375

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

sos de depresion, paralisis facial, neuritis 6ptica, trastor-
nos cognitivos o psicosis aguda.

Ademas, algunos pacientes pueden presentar de forma
simultdnea infecciones relacionadas con su conducta de
riesgo e incluso infecciones de las categorias B o C del Cen-
ter for Disease Control and Prevention (CDC)!2. En este
sentido, hay que descartar en los pacientes que adqui-
rieron la infeccién por via sexual otras enfermedades de
transmision sexual (p. €j., sifilis) o en los ADVP las infec-

Figura 2. Exantema en la region dorsal del tronco de un paciente con infec-
cion aguda por el VIH.
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ciones relacionadas con esta practica (p. ej., endocarditis
infecciosa). Con respecto a las infecciones relacionadas con
el VIH, en general se trata de episodios de herpes simple o
z6ster, candidiasis oral o esofagica*®*” pero también se han
descrito casos de tuberculosis, de toxoplasmosis cerebral?®,
de neumonia por Pneumocystis jiroveci*® (antes P. carinii) o
criptosporidiosis®®. La mayoria de estos casos se observa-
ron en pacientes con infeccién aguda por el VIH que tuvie-
ron una disminucién importante de los linfocitos CD451,

Especificidad de los sintomas

Es muy importante conocer que sintomas son los mejores
predictores de una infeccién aguda por el VIH en los pa-
cientes expuestos con el fin de sospechar rdpidamente esta
infeccion. En un estudio prospectivo se evaluaron los sinto-
mas que presentaron 258 estudiantes universitarios que
consultaron tras una exposiciéon sexual de riesgo, 40 de
ellos presentaron una infeccién aguda por el VIH confirma-
da. Analizados en forma individual, los sintomas m4s sen-
sibles fueron la fiebre (80%) y la astenia (68%) mientras
que los mas especificos fueron la pérdida de peso de 2,5 kg
(86%) y la presencia de ulceras orales (85%), pero la sensi-
bilidad de estos dos dltimos fue menor al 40%. La asocia-
cién de sintomas que fue mas especifica fue la combinacién
de “fiebre con exantema” (especificidad, 91%). Sin embargo,
fue poco sensible (sensibilidad, 46%)°2. En otro estudio rea-
lizado en mujeres de Kenia que consultaban por infecciones
de transmisién sexual, la presencia de dos o mas sintomas
o signos (el estudio consideraba fiebre, vémitos, diarrea, as-
tenia, linfadenopatias inguinales y Candida vaginal) se
correlacioné con la infeccion aguda por el VIH con valores
similares de sensibilidad (51%) y especificidad (83%)5%3.

La combinacién de sintomas muy frecuentes pero poco
especificos y la escasa sensibilidad de los que se relacionan
con la infeccién aguda por el VIH hace que no pueda for-
mularse una definicién de caso con un valor predictivo po-
sitivo alto y obliga a mantener un alto nivel de sospecha,
especialmente en pacientes seronegativos con una poten-
cial exposicion reciente al VIH.

Relacion entre sintomas y pronéstico
de la enfermedad

Se ha sugerido que la presencia de una infeccién aguda
por el VIH sintomatica, un periodo de incubacién corto an-
tes del inicio de los sintomas o una duracion larga de la fase
sintomaética (mayor de 15 dias) se correlaciona con una pro-
gresion a sida més rapida de los pacientes®®%°. La presen-
cia de sintomas est4 fuertemente ligada al valor de la CV en
plasma. En un trabajo se pudo comprobar que por cada sin-
toma que estaba presente (considerando fiebre, vémitos, ce-
falea, artralgia, mialgias, odinofagia, astenia, exantema o
astenia) habia un aumento de 0,4 log;o de CV en plasma.

Por otra parte, un estudio en pacientes no tratados de-
mostré que la reduccion inicial de la viremia y el set point
resultante fueron factores independientes de progresién a
sida®. Asi, la progresion a sida fue significativamente maés
rapida en los pacientes que tuvieron un aclaramiento ini-
cial lento (< 0,63 logio/ml o < 4.260 copias/ml por mes) o en
los que el nivel de viremia fue mas elevado (> 4,4 logi¢/ml
0> 25.000 copias/ml). Este estudio demuestra que la res-
puesta inmunitaria inicial tiene un papel importante en la
historia natural de la infeccién por VIH y puede permitir
identificar potenciales pacientes para recibir TAR.
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El nivel de viremia plasmatica depende tanto de facto-
res virolégicos (capacidad replicativa del virus) como del
individuo (capacidad del sistema inmunitario del indivi-
duo de controlar la viremia sin tratamiento). La inmuni-
dad celular de cada individuo esta determinada por la po-
sibilidad de responder a cada antigeno a través del MHC
que codifica las moléculas HLA-1 y algunos alelos especifi-
cos HLA se han relacionado con mejor o peor pronéstico tal
como se ha explicado previamente. También durante un
episodio de infeccién aguda por el VIH se ha podido de-
mostrar que un alelo determinado (HLA-B57) se correla-
ciona con una menor CV, menor frecuencia de sintomas y
un mejor prondstico a largo plazo®’.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Las anomalias mas comunes de laboratorio incluyen al-
teraciones hematolégicas y de las pruebas de funciéon
hepatica'?. Hasta el 90% de los pacientes presenta alguna
alteracion de las pruebas hematolégicas®®. La trombocito-
penia es caracteristica y se observa hasta en el 45% de los
pacientes y se ha asociado a la presencia de anticuerpos
antiplaquetas®. La linfopenia es comun y en ocasiones se
detecta la presencia de linfocitos activados o de monocito-
sis. Raramente se observa linfocitosis o neutrofilia®. El
20% de los pacientes presentan alteracién de las pruebas
de funcién hepatica, en particular un aumento de las tran-
saminasas y de la fosfatasa alcalina. En estos casos debe
descartarse una coinfecciéon simultdnea de virus hepato-
tropos®l. Algunos pacientes con sintomas musculares pue-
den presentar aumento de las enzimas creatincinasa (CK)
y lacticodeshidrogenasa (LDH)®2.

Desde el inicio de los sintomas de la infeccién aguda por
el VIH se observa un descenso de los linfocitos CD4, que
primero se debe a una redistribucién hacia el comparti-
mento linfatico y posteriormente es consecuencia de su
destruccién por apoptosis. De forma paralela se observa
un aumento de los linfocitos CD8, a expensas del fenotipo
memoria, con una inversion del cociente CD4/CD8%. Este
proceso se acomparia de una activacion del sistema inmu-
nitario con un aumento de la fraccién CD8/CD38%. Otros
indicadores de activacion del sistema inmunitario son el
aumento de la Bs-microblobulina, la neopterina y los re-
ceptores solubles de interleucina 2 (IL-2), que se acompa-
fian de un aumento del interferén gamma y de la IL-1B y
de un descenso de IL-2%5,

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la infeccién aguda por el
VIH es amplio y en la mayoria de casos deben descartarse
otros procesos infecciosos!?. El cuadro clinico de fiebre aso-
ciado a faringitis y adenopatias (clasico de la mononucleo-
sis infecciosa) se observa sélo en el 15% de los pacientes
con infeccién aguda por el VIH, por lo que la sospecha no
debe limitarse a esta forma de presentacién®®. En estos pa-
cientes, sin embargo, la frecuencia de pruebas falsamente
positivas para VEB es excepcional, lo que hace relativa-
mente facil el diagnéstico diferencial entre ambas®’. En el
estudio efectuado en Estados Unidos en pacientes en los
que se sospechdé una mononucleosis infecciosa por el VEB
y las pruebas son negativas, la prevalencia de infeccién
aguda por el VIH fue de alrededor del 1%3.

Otras infecciones que deben incluirse en el diagnéstico
diferencial son las ETS como la sifilis (en etapa de secun-
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darismo) o la gonococia, las infecciones por citomegalovirus
o los virus de la gripe, herpesvirus tipo 6, rubéola o parvo-
virus B19, la toxoplasmosis, las hepatitis virales en la fase
anictérica, la faringitis estreptocécica, las borreliosis y al-
gunas rickettsiosis. En ocasiones, una toxicodermia en el
contexto del tratamiento antibiético de otro proceso puede
simular una infeccién aguda por el VIH. Ante estos casos el
médico siempre deberia preguntar al paciente si ha tenido
algin episodio de exposicion sexual en el dltimo mes, sobre
todo con parejas ocasionales y sin proteccién. En Africa,
donde la prevalencia de la infeccién por VIH es muy eleva-
da, en estudios en pacientes con ETS, la prevalencia de in-
feccién aguda por el VIH oscilé entre 1,2 y 2,5%13.

Diagnostico de laboratorio

La clave del diagnéstico del episodio de infeccién aguda
por el VIH se basa en la sospecha clinica y en realizar las
pruebas de laboratorio en el momento adecuado, ya que la
sensibilidad de cada método de diagnéstico varia en fun-
cién del tiempo transcurrido desde el inicio de la infeccién.
Como se ha comentado previamente, la mayoria de los pa-
cientes no se diagnostican durante la fase aguda de la in-
feccién por varias razones: a) ya que desarrollan una in-
fecciéon aguda por el VIH de forma asintomatica (10-20%);
b) tienen sintomas pero no consultan (20-40%), o ¢) con-
sultan por sintomas, pero el médico no piensa en la infec-
cion aguda por el VIH como causa de la sintomatologia, o
si lo hace no realiza las pruebas adecuadas (aproximada-
mente el 40% de los casos).

Algunos pacientes presentan una mayor exposicion a
situaciones de riesgo de transmisién, como el caso de per-
sonas con multiples contactos ocasionales, prostitutas y
ADVP que consumen en forma activa y comparten mate-
rial de inyeccion. A estos individuos se les deberia ofrecer
la posibilidad de realizar un estudio serolégico en forma
periddica cada 6 meses con el fin de detectar episodios de
seroconversién, ademés de interrogar sobre posibles cua-
dros clinicos compatibles con infeccién aguda por el VIH
entre la dltima prueba negativa para sospechar posibles
contagios recientes.

Debido a que las pruebas serolégicas de diagnéstico ha-
bitual de infeccién por VIH se basan en la deteccién de
anticuerpos, y como estas pruebas suelen ser negativas
en los momentos iniciales de la infeccién (periodo ventana)
la deteccion de una infeccion aguda requiere la demostra-
cion del virus en sangre, lo que puede hacerse con una
prueba cuantitativa de la CV (ARN-VIH) o con la detec-
cion del antigeno del virus en sangre (antigenemia p24).
Adema3s se debe demostrar un perfil evolutivo de genera-
cion de anticuerpos, por la detecciéon de anticuerpos fren-
te al VIH que inicialmente eran negativos medidos con el
andlisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)
(enzimoinmunoanélisis) o por la posterior positivizacién
de una prueba de Western blot inicialmente negativa o in-
determinada (tabla 2) (fig. 3).

Métodos para la deteccion del virus

Carga viral
Actualmente se considera la prueba de eleccién para la
deteccion de un episodio de infeccién aguda por el VIH ya
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que su sensibilidad es superior al 99% a partir de la
primera semana de exposicion, y llega a ser mayor de
6 logi¢/ml a los 20 dias de la infeccién. Es positiva desde
los 7-10 dias de la infeccién por el VIH, unos 3-5 dias antes
de que se detecte la antigenemia p24 y hasta 2-3 semanas
antes que el EIA. Las desventajas son la posibilidad de fal-
sos positivos con valores inferiores a 10.000 copias/ul%; el
coste econémico, que es tres a cinco veces mayor que el de
la antigenemia p24; y que requieren un EIA negativo o
un Western blot negativo o indeterminado en forma simul-
tanea para descartar los casos de infeccién crénica.

Antigeno p24

Se basa en la deteccién del antigeno viral en sangre
también por métodos de ELISA (EIA), se observa algunos
dias antes del inicio de los sintomas y desaparece con el
aumento del nivel de anticuerpos en suero®. Tiene una es-
pecificidad comparable a la CV pero una sensibilidad me-
nor (79%), por lo que no aporta datos adicionales a esta
prueba. También puede positivizarse en fases avanzadas
por lo que requiere la confirmacién de un patrén evolutivo
de anticuerpos medido por EIA o Western blot. Podria ser
util en lugares donde por problemas econémicos no pudie-
ra implementarse la deteccién rutinaria de CV.

Deteccion de anticuerpos

Técnicas de ELISA

La deteccién de anticuerpos con EIA de tercera genera-
cién detecta anticuerpos contra los virus VIH-1 y VIH-2.
En el momento de los sintomas son negativos, pero se de-
tectan relativamente pronto (a las 4-6 semanas de la in-
feccion). Al tiempo en el que el resultado es negativo se de-
nomina “periodo de ventana” y se ha ido acortando con las
nuevas generaciones de EIA, desde los 3 meses en las ini-
ciales hasta un mes con las actuales™. Los EIA de cuarta
generacion se disefiaron para disminuir més esta ventana
y combinan la deteccién de anticuerpos con la del antigeno.
Aunque algunas pruebas logran detectar la infeccion
4-6 dias antes con respecto a los EIA de tercera (Vidas VIH
DUO ultra, Cobas Core HIV Combi) los resultados son
muy variables entre las diferentes presentaciones comer-
ciales. Se han comunicado casos de infeccién aguda por el
VIH con reactividad para EIA de tercera generacion, pero
negativas con el EIA de cuarta (Virinostika HIV Uni-Form
ITAg/Ab). El problema depende de los antigenos utilizados

TABLA 2. Sensibilidad y especificidad de los métodos
diagnésticos de la infeccion aguda por el VIH

. Sensibilidad | Especificidad
Meétodo (IC 95%) (IC 95%)
Antigeno p24 (Abbott) 70 (60-92) 99 (97 a 100)
Carga viral-Branched ADN
(Bayer) 100 (88-100) 95 (91-98)
Carga viral VIH método PCR
(Roche) 100 (85-100) 97 (90-100)
Carga viral VIH método TMA
(Gen-Probe) 100 (82-100) 98 (95-100)
EIA Combi-test (Abbott) 79 (60-92) 97 (93-99)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; TMA:
amplificacién mediada por transcripcién; EIA: enzimoinmunoanalisis.
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Figura 3. Esquema que muestra la correlacién entre la evolucion clinica, inmunoldgica y virolgica en la infeccién aguda, la infeccidn reciente y la infeccién cro-
nica por el VIH y los marcadores serolégicos de la infeccién por el VIH. EIA: enzimoinmunoanélisis; CVP: carga viral plasmatica; p24: antigenemia p24; Detuned
EIA: ELISA dual o STARHS (véase texto); CTL: linfocitos T CD8+ citotoxicos; Th1: respuesta proliferativa linfocitos T CD4+.

y del umbral de deteccién del antigeno p24, por lo que al-
gunos autores recomiendan continuar las pruebas para de-
tectar antigeno o anticuerpos en forma separada’"3.

Western blot (fig. 4)

El Western blot detecta anticuerpos contra proteinas es-
pecificas del VIH-1 y VIH-2 y de acuerdo con el CDC para
ser considerados positivos requieren la presencia de al me-
nos dos de cuatro bandas (incluyen gp160, gp120, gp41,
gp24). Los resultados con una sola banda con o sin anti-
cuerpos contra bandas adicionales se consideran indeter-
minados y requieren para ser positivos un estudio poste-
rior con el mismo criterio. Es el método de confirmacién
estandar de la serologia de VIH y durante la fase aguda
suele ser negativo o indeterminado. A partir de las 4-8 se-
manas de la infeccién es positivo y durante las semanas
posteriores se anadiran bandas adicionales. La banda
gp31 suele aparecer a las 8-12 semanas y su ausencia hace
sospechar una infeccién reciente™.

Nuevas estrategias de diagnéstico serolégico
Debido al estrecho margen del periodo de ventana, se
han diseniado técnicas que permiten detectar en forma re-
trospectiva una infeccion reciente. La prueba EIA L/S,
también conocida como Detuned, ELISA dual o STARSHS
(de su sigla en inglés; Serologic Testing Algorithm for Re-
cent HIV Seroconversion) consiste en la realizacion simul-
tanea de dos EIA (uno de tercera generacion que tiene una
mayor sensibilidad y otro de primera generacién). Las
muestras con resultados positivos para ambos EIA se in-
terpretan como reactivas mientras que las positivas para
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el EIA de tercera generacion y negativas para el EIA de
primera se interpretan como no reactivas y sugieren que
la infeccién se ha adquirido recientemente (menos de
180 dias). Esta estrategia tiene un valor muy importante a
nivel poblacional, donde el conocimiento de la prevalencia
de la infeccién aguda en diferentes grupos de individuos
(embarazadas, homosexuales, ADVP, inmigrantes, etc.)
permite conocer las caracteristicas del crecimiento de la
epidemia. Esta técnica ha reclasificado hasta el 17% de los
casos positivos de una camparia de deteccion seroldgica, y
ha demostrado el impacto que tiene la infeccién aguda en
la transmisién”-78,

En la figura 5 se puede ver el algoritmo diagnéstico de la
infeccion aguda, reciente o crénica del VIH en funcién de
la determinacién de la CV en plasma y el ELISA dual.
Otros autores han propuesto clasificar la infeccién aguda
por el VIH en distintos estadios segin la combinacién de
la CV del VIH, la antigenemia p24, el resultado del ELISA
y del Western blot (negativo o indeterminado o positivo con
o sin banda 31)”. Esta clasificacién tiene importancia fi-
siopatoldgica y permite estratificar muy bien a los pacien-
tes con fines terapéuticos, pero tiene poca utilidad clinica.

Transmision de cepas de VIH resistentes

La prevalencia de la transmisién de resistencias a los
farmacos antirretrovirales en una poblacién determinada
puede variar en funcién del tipo de prueba empleada (ge-
notipo o fenotipo), de los valores de corte de los estudios fe-
notipicos, de las mutaciones utilizadas como indicadoras
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Figura 4. Western blot evolutivo de 2 pacientes (columnas 4 y 5 y 6 y 7) diag-
nosticados en la infeccién aguda por el VIH. Los resultados de las tiras 4 y
6 son negativos o indeterminados y los de las tiras 5 y 7, realizadas 6 meses des-
pués de la infeccién aguda por el VIH son positivos (véanse criterios en el texto).

de resistencia en las pruebas genotipicas, de las caracte-
risticas epidemiolégicas de la poblacién estudiada y de la
disponibilidad y las estrategias de implementacion del
TAR en un drea o region determinada®.

La primera evidencia de transmisién de una cepa de
VIH resistente a la zidovudina se describié en 1993 y en la
actualidad se ha descrito para todos los firmacos disponi-
bles (tabla 3)82-86:88-90 1,3 frecuencia de deteccién de resis-
tencias en la infeccién aguda por el VIH aumenté con la
introduccién de los tratamientos antirretrovirales basados
en mono o biterapia de inhibidores de la transcriptasa in-
versa andlogos de nucleésidos (ITIAN). En 1996 la fre-
cuencia de resistencias a estos farmacos alcanzaba un
20%. Desde 1998 hasta el afio 2000 la resistencia a los
ITTAN disminuy6 en forma constante, con un aumento si-
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Figura 5. Algoritmo diagnstico de la infeccién aguda, la infeccién reciente y
la infeccién crénica por el VIH (véanse criterios en el texto). ELISA: anélisis
de inmunoahsorcion ligado a enzimas. CV: carga viral del VIH en plasma.

multaneo hasta el 10% de la resistencia a los inhibidores
de proteasa (IP) y un poco menor para los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucléosidos (ITINN)®8-3, En los
ultimos 3 anos la frecuencia de resistencias a cualquier
TAR se ha mostrado estable y de alrededor del 10% en la
mayoria de los paises de Europa®%8 mientras que en Es-
tados Unidos y también en el Reino Unido se han descrito
valores algo superiores®>?, Por este motivo se recomien-
da en los pacientes con diagndstico de infeccién aguda por
el VIH realizar pruebas de resistencias a los antirretrovi-
rales®%2,

Otro aspecto que se debe resaltar, al contrario de lo que
se creia’, es que las mutaciones a las distintas familias de
antirretrovirales pueden persistir en el tiempo y se pue-
den detectar cuando la infeccion por VIH es crénica, varios
meses o anos después®®%4. Esta informacién es importante,
ya que podria justificar la realizacién de pruebas de resis-
tencia a los antirretrovirales en los pacientes diagnostica-
dos con una infeccién crénica por el VIH. Finalmente, los
estudios que se estan efectuando para relacionar la capa-
cidad replicativa del virus (fitness) con la transmision de
cepas resistentes y la progresion de la infeccién por VIH
han demostrado que en los pacientes con cepas resistentes
la capacidad replicativa del virus no aumenta con el tiem-
po y que aquellos pacientes con virus con baja capacidad
replicativa tienen una mayor cifra de linfocitos CD4/p1%.

Tratamiento antirretroviral en la infeccion
aguda por el VIH

El inicio del TAR durante la infeccién aguda es un tema
muy debatido que tiene sus ventajas e inconvenientes (ta-
bla 4). Aunque el TAR durante la infeccién aguda por el
VIH ha demostrado un efecto beneficioso sobre el sistema
inmunitario y una rapida supresion de la replicacion vi-
ral®, el virus no se puede erradicar y no hay evidencias
clinicas de que en la fase aguda de la infeccion el TAR apor-
te un beneficio clinico en términos de reducir la progresién
a sida o muerte con respecto a iniciarlo en la fase crénica de
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TABLA 3. Prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia a los antirretrovirales en estudios que incluyen pacientes con infeccion

aguda o reciente por el VIH
Pais Numero | 1995-1998 | 1999-2000 | 2001-2002 Comentarios Referencia

Estados Unidos 236 13% 20 % 14 % Las cepas resistentes que se transmiten 83
tienen una capacidad replicativa similar
a las sensibles

Estados Unidos 225 10% 17% 25% La proporcion de cepas con resistencias 82
a 2 familias de farmacos aumenté
de 2,5 al 13%

Estados Unidos 301 8% 23 % NI Hubo mas fallo virolégico y menor tiempo 89
de supresion viroligica en los pacientes
con virus resistentes

Francia 251 9%" 10% NI “Publicacién anterior del mismo grupo 84
del periodo 1996-1999 (AIDS 2002;16:793)

Reino Unido 68 6 23 % NI Hay publicaciones con frecuencias menores
de transmisiéon

Italia 68 15 %® NI NI bDatos desde 1996. La mayor frecuencia 90
fue en 1997

Espana (Madrid) 57 15°¢ “En la cita 86 presentan los datos en los 85, 86
periodos 1996 a 1999 y de 2000 a 2001 que
fueron del 26 % y del 4 %, respectivamente

Espafia (Barcelona) 52 8% 12,5% 8% Datos no publicados pertenecientes -

al Hospital Clinic de Barcelona

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; NI: no informacién.

TABLA 4. Ventajas e inconvenientes de iniciar el TAR durante
la fase aguda de la infeccion por VIH

Ventajas

Virolégicas

Suprimir la replicacién viral

Disminuir la diversidad viral

Puede disminuir el reservorio*

Disminuir el riesgo de transmision del VIH

Podria disminuir el set point en los pacientes que reciben TAR
transitorio y cambiar la historia natural de la infeccién, pero
no hay estudios al respecto

Inmunolégicas

Preservar el sistema inmunitario

Preservar/mantener la respuesta inmunitaria especifica frente
al VIH: proliferativa (CD4) y citotéxica (CTL) que se pierden
en la infeccién aguda por el VIH*

Clinicas
Disminuir la intensidad de los sintomas

Inconvenientes

Virologicos

No se erradica la infeccién

Riesgo de aparicién de resistencias en pacientes con mala
adherencia

Inmunolégicos
Potencial tratamiento de LTNP

Clinicos

Disminucién de la calidad de vida

Toxicidad (aguda/crénica)

Duracién del tratamiento indefinida. Se desconoce la utilidad de
pautas cortas de TAR

Coste econémico

*Es mas probable si se inicia el tratamiento antirretroviral (TAR) muy
precozmente.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LTNP: pacientes que no
progresan a largo plazo.

la infecciéon. Ademas, en la actualidad y debido a la toxi-
cidad aguda y crénica del TAR, existe un enfoque terapéu-
tico mucho m4és conservador. Este fenémeno se ha visto
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reflejado en la practica clinica. En la cohorte francesa PRI-
MO que recoge 291 pacientes con una infeccién aguda por
el VIH diagnosticados en Francia entre 1996 y 2001, la pro-
porcién de pacientes que inicié el TAR en la infeccién agu-
da por el VIH descendié del 92% en 1996 al 56% en 20017,

Sin embargo, no hay ninguna duda de que la infeccién
aguda por el VIH es un escenario ideal para administrar
TAR y estudiar c6mo esta intervencion terapéutica podria
cambiar el equilibrio entre el VIH y el sistema inmunita-
rio a favor de este ultimo. El objetivo desde el punto de vis-
ta virolégico e inmunolégico seria reducir la diversidad vi-
ral y el reservorio y preservar o restaurar la inmunidad
especifica frente al VIH, tanto proliferativa (mediada por
los linfocitos CD4+) como citotéxica (mediada por los lin-
focitos CD8+)%8-101 Sj se lograra este objetivo y esta res-
puesta fuera potente se podria tener el control inmunolé-
gico de la infecciéon por VIH sin necesidad de continuar
administrando el TAR. Ello permitiria cambiar la histo-
ria natural de esta infeccion evitando el deterioro inmuno-
l6gico y la progresion clinica y convirtiendo a estos pacien-
tes en supervivientes a largo plazo.

En la actualidad, ;/que evidencias se han recopilado
para poder justificar la administracién de TAR en la in-
feccion aguda por el VIH? Este tema ha sido recientemen-
te revisado por los grupos de los Dres. Walker (Boston, Es-
tados Unidos) y Cooper (Sydney, Australia)!®? y concluyen
que no existen evidencias de que los pacientes con infec-
cion aguda por el VIH que recibieron TAR en la fase agu-
da tengan beneficio clinico adicional y que estaria plena-
mente justificado la realizacién de un ensayo clinico,
probablemente multicéntrico y multinacional, con varia-
bles de anadlisis final clinicas (progresion a sida y/o muer-
te) en el que los pacientes sean aleatorizados a recibir un
TAR precoz (antes de la seroconversion) frente a otro di-
ferido. En este sentido, en la 112 Conferencia de Retrovi-
rus del afio 20041% se presenté un estudio de cohortes que
no encontré diferencias en la evolucién clinica, inmunolé-
gica ni virolégica a los 3 afios de iniciado el TAR entre un
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grupo de pacientes que lo inicié antes de la seroconver-
sién y otro que lo hizo después de la misma (mediana:
164 dias). Sin embargo, la evolucién inmunolégica y viro-
légica de ambos grupos fue mejor que la de un tercer gru-
po de pacientes que no recibié TAR.

A continuacién se revisan las distintas estrategias tera-
péuticas que se han realizado en pacientes con infeccién
aguda por el VIH, que han recibido TAR antes de la sero-
conversion.

Ensayos clinicos y estudios de cohortes de TAR
en la infeccién aguda por el VIH

Sélo se han realizado dos ensayos clinicos de TAR en la
era pretratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) con monoterapia con zidovudina (AZT), administrada
durante 24 semanas (6 meses), en comparacién con placebo
que se publicaron en los anos 1995 y 1998, respectivamen-
tel04195 Kl seguimiento fue de unos 12 meses, evidente-
mente no se observé ningin beneficio virolégico al final
del seguimiento, aunque en ambos estudios se encontré
un beneficio inmunolégico (en términos de incremento, en
un estudio, o menor pérdida, en el otro, de linfocitos
CD4/pl) en la rama de zidovudina. Desde el punto de vista
clinico, los pacientes que recibieron zidovudina en el pri-
mer ensayo clinico tuvieron menos eventos B que los que
recibieron placebo. Sin embargo, una publicacién posterior
de este estudio!®® no se constaté ningun beneficio virologi-
co, inmunolégico ni clinico a los 2 afos de seguimiento.

Cuando en 1996 se iniciaron las potentes pautas de TAR
con combinaciones de dos ITIAN y un inhibidor de la pro-
teasas (IP) y posteriormente se introdujeron los ITINN,
los pacientes con infeccién aguda por el VIH fueron trata-
dos con estas combinaciones!?”1%, Numerosos estudios de
cohortes, que incluyeron un escaso namero de pacientes,
demostraron que los resultados virolégicos e inmunolégi-
cos fueron mucho mejores que en los pacientes que reci-
bieron monoterapia o biterapia. Sin embargo, estos estu-
dios ni fueron aleatorizados con un grupo placebo o sin
TAR ni han tenido el suficiente seguimiento para poder
valorar la progresién clinica de la infeccién por el VIH02,
En general, el TARGA fue muy efectivo en suprimir la re-
plicacién viral, incluso de una forma mas efectiva y soste-
nida que en pacientes con infeccién crénica por el VIH, lo-
graba mejores parametros de recuperacion inmunolégica y
permitia la restauracién de la respuesta proliferativa (me-
diana por los linfocitos CD4) y citotéxica (CTL) frente al
VIH?-101 S6lo un estudio observacional encontré un bene-
ficio clinico adicional a corto-medio plazo al comparar sus
resultados con una cohorte histéricall®. Por el contrario,
otro estudio de cohortes comentado previamente no encon-
tr6 diferencias virolégicas, inmunolégicas ni clinicas en-
tre los pacientes que iniciaron el tratamiento antes o des-
pués de la seroconversion!®3,

Al mismo tiempo se detectaron problemas de tolerancia
y toxicidad crénica. En este sentido, hay que destacar que
la prevalencia de lipodistrofia y dislipemia a los 12-24 me-
ses de iniciado el TAR en la infeccién aguda por el VIH son
similares a la de los pacientes con una infeccién crénica
por el VIH1-113 Adema4s, existe el riesgo de desarrollo de
resistencias en los pacientes con mala adherencia a éste.
Todo ello ha conducido a los investigadores a buscar otras
estrategias terapéuticas o a no recomendar de forma siste-
matica el TAR de la infeccién aguda por el VIH.
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TAR en la infeccion aguda por el VIH
de duracion limitada

Una estrategia que se ha evaluado en algunos estudios
ha sido la de administrar el TAR durante un periodo de
tiempo limitado con el fin de poder modificar la historia
natural de esta infeccién y evitar la toxicidad crénica del
TAR. Asi, en los pacientes tratados se podria inducir, des-
pués de parar el TAR, un nivel de reaparicién de la CV (set
point) menor que en los no tratados y por tanto podrian te-
ner un mejor prondstico. Aparte de los dos ensayos clinicos
con monoterapia con zidovudina comentados previamente,
esta estrategia se ha evaluado en la era del TARGA en
tres estudios en los que la duracién del TAR y las pautas
administradas fueron completamente diferentes.

En el primero estudio, Girard et al''* administraron du-
rante un afo a 9 pacientes una combinacién triple de
ITIAN: zidovudina, didanosina y lamivudina. Después de
suspender el TAR, la CV del VIH reapareci6 en todos los
casos, y s6lo en 5 permaneci6 por debajo de 12.395 co-
pias/ml a los 18 meses de la suspensién. En el segundo,
Markowitz et al''® también observaron que la CV en plas-
ma reaparecié en los 16 casos al suspender el TARGA con
IP que habian recibido durante una media de 3 afios. La
CV del VIH en plasma se estabilizé por debajo de las
5.000 copias/ml en s6lo 4 casos (25%), siendo la distribu-
cién de CV similar a la cohorte americana de pacientes con
infeccién aguda por el VIH sin tratamiento!®. Adema4s,
en aquellos pacientes que tenian una CV en plasma mayor
de 5.000 copias/ml, la cifra de linfocitos CD4/ul volvi6 a
su nadir en un afio, demostrando que el beneficio inmu-
nolégico generado se perdia aproximadamente al afio de
la suspension del TAR. En el tercer estudio, Fidler et
al''” administraron TAR basado en ITINN (nevirapina o
efavirenz) a 37 pacientes durante 3 meses o hasta que tu-
vieran una CV < 50 copias/ml. Al finalizar el TAR, las
respuestas inmunitarias especificas frente al VIH (proli-
ferativa y citotéxica) se habian preservado. Sin embargo a
los 12 meses de interrumpir el TAR, estas respuestas ha-
bian desaparecido y los valores de CV fueron comparables
a los de las cohortes europeas de pacientes con infeccién
aguda por el VIH sin tratamiento!!®.

TAR intermitente. El concepto
de “autovacunacion” en la infeccion aguda
por el VIH

Esta estrategia busca, en aquellos pacientes tratados
desde la infeccién aguda por el VIH con una supresion
mantenida de la replicacién viral en plasma, que las pa-
radas periédicas del TAR (ciclos alternos de TAR y para-
da del mismo) originen una reaparicién de la viremia, per-
mitiendo una exposiciéon de los antigenos del VIH al
sistema inmunitario (“autovacunacién”), con el fin de in-
ducir y mantener una respuesta inmunitaria especifica
frente al VIH que permitiera, en una segunda fase, el con-
trol de la replicacion viral en ausencia de TAR.

Esta estrategia se inici6 tras la publicacién del “pacien-
te de Berlin”, un paciente que, tratado desde la infeccién
aguda por el VIH, debié suspender en dos ocasiones el
TAR por infecciones intercurrentes, seguidas de la retira-
da definitiva y en el que el virus permanecié suprimido
durante 2 anos!'®. Posteriormente se publicaron datos,
tanto de series retrospectivas como prospectivas, que de-
mostraron que los pacientes que controlaban la replicacién
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viral presentaban una respuesta citotéxica anti-VIH me-
jor, y que era posible mejorar esta respuesta con ciclos de
suspensiones repetidas. Sin embargo, la inmunidad espe-
cifica frente al VIH sélo se ha restaurado cuando el TAR se
ha administrado en los primeros dias de la infeccién agu-
da, antes de la seroconversién. Un estudio piloto realiza-
do por el grupo de Walker et al'?? y que incluy6 8 pacientes
que iniciaron el TAR durante la primera semana de inicio
de los sintomas, mostré posteriormente un buen control a
corto y medio plazo de la infeccién por VIH en ausencia de
TAR en cinco de ellos!?. Este fenémeno también se ha ob-
servado en modelos animales donde el TAR de la infec-
cién aguda por SIV permitid, tras varias interrupciones
del mismo, el control inmunolégico o de la infeccién sin
TAR'!, Sin embargo, esta estrategia terapéutica no pare-
ce tener tan buenos resultados como inicialmente parecia.
El mismo grupo de Walker!?? presenté en la 112 Confe-
rencia de Retrovirus del afio 2004, los datos a los 2 afios de
seguimiento de los 14 pacientes que habian incluido en
este estudio y sélo tres de ellos (21%) permanecian sin
TAR, lo que indica que la duracién del control inmunitario
de la replicacién viral es limitada en el tiempo. El estudio
francés PRIMOSTOP (ANRS 100)'2?3 se present6 en la mis-
ma conferencia. Sélo 7 de los 26 pacientes (27%) tratados
desde la infeccién aguda con didanosina, estavudina, nel-
finavir e hidroxiurea que se incluyeron en un programa de
tres ciclos de interrupcién del TAR mantuvieron una CV
en plasma menor de 1.000 copias/ml a los 6 meses de sus-
pender el tratamiento. En la mitad de los pacientes se de-
bi6 suspender la administracién de hidroxiurea por los
efectos téxicos. Por otra parte, si el TAR se inicia inme-
diatamente después de la seroconversion, los resultados
tampoco son alentadores. En un estudio piloto efectuado
por nuestro grupo'?4 con 12 pacientes que recibieron TAR
en los primeros 3 meses desde el inicio de los sintomas,
s6lo cuatro (33%) tuvieron un adecuado control inmunolé-
gico de la infeccidon tras realizar cuatro ciclos de interrup-
ciones del TAR. La adicién de interleucina 2 en dosis bajas
(700.000 U/m? al dia por via SC) durante 24 semanas a
6 de los 12 pacientes en el cuarto y dltimo ciclo de TAR%
fue segura pero no mejoré la respuesta inmunitaria espe-
cifica frente al VIH ni la proporcién de pacientes que con-
trolé la replicacién viral.

Por otra parte, esta estrategia no estd exenta del riesgo
de desarrollo de resistencias'?®. Esto que obliga a buscar
otras alternativas antes de recomendar este tipo de trata-
miento en pacientes con infeccion aguda por el VIH.

Tratamiento inmunomediado

Dado que con el TAR actual es imposible erradicar el re-
servorio y que con el TAR precoz el control inmunolégico de
la infeccién por VIH es transitorio, los esfuerzos se han diri-
gido a disefiar nuevas estrategias terapéuticas que puedan
mejorar la respuesta inmunitaria especifica frente al VIH
y/o a controlar la activacion inmunoldgica, que es la respon-
sable de la mayor parte de la pérdida de linfocitos CD4.

La adicién de citostaticos como la hidroxiurea o de in-
munosupresores como la ciclosporina ha demostrado ser
efectiva para reducir la activacién inmunitaria. La hidro-
xiurea se ha usado en pacientes con infeccion aguda por
el VIH asociada a suspensiones del TAR, tanto en anima-
les como en seres humanos, demostrando efectos benefi-
ciosos al mejorar los parametros inmunolégicos, en par-
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ticular el cociente CD4/CD8'?7, Sin embargo, se debe tener
en cuenta el riesgo de mayor toxicidad, sobre todo cuando
se asocia a determinados farmacos antivirales como la di-
danosina o la estavudina y, ademds, en un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes con una infeccién reciente que
recibieron didanosina, estavudina y nevirapina con/sin
hidroxiurea, el grupo de pacientes que recibié hidroxiurea
tuvo una mayor progresion a eventos B o C del CDC en
los 12 meses de observacién'?®, La ciclosporina asociada
durante las primeras 8 semanas al TAR se asoci6 con un
aumento significativo y persistente de linfocitos CD4 pro-
bablemente al disminuir el reservorio de linfocitos activa-
dos en tejido linfatico susceptibles de ser infectados por el
VIH entre otras funciones'?.

También se ha especulado que la adicion de determinadas
citocinas al TAR podria colaborar a disminuir (o eliminar) el
reservorio viral o a mejorar la respuesta inmunitaria. La
forma pegilada del interferén alfa acelera el descenso de la
CV pero no ha demostrado otros beneficios ademas de tener
una frecuencia relativamente elevada de efectos adver-
s0s1%0, La utilizacién de la interleucina 2 (IL-2), cuando se
utiliza en forma de ciclos, no mejora las respuestas inmuni-
tarias especificas frente al VIH pero, al igual que en los pa-
cientes con infeccién crénica, se asocié a aumento importan-
te de los CD4 y un descenso del ADN proviral'31:132,

Actualmente se estdan desarrollando protocolos de estu-
dios para valorar el efecto de otras citocinas como IL.-12 o
factor estimulante de colonias de granulocitos y macraéfa-
gos (GM-CSF) asociado a otras intervenciones durante la
fase aguda y de otras estrategias como la inmunoactiva-
cién, que propone lograr una activacién de todas las célu-
las infectadas en estado de latencia con el fin de facilitar
su lisis e intentar la erradicacion, para ello se utilizan far-
macos 0 moléculas como OKT3 combinado con la IL-2133,

En general, todas estas estrategias han sido tutiles para
el control de la replicacién viral y la restauracién inmuno-
légica. En cualquier caso, la toxicidad de las citocinas y los
inmunosupresores y la falta de datos con respecto al be-
neficio clinico a medio y largo plazo, hace que sélo se reco-
miende su uso en el contexto de ensayos clinicos.

Vacunas terapéuticas

Otra estrategia que se esta evaluando también en este
escenario es la eficacia de las vacunas terapéuticas con el
fin de restaurar/potenciar la respuesta inmunitaria especi-
fica frente al VIH en pacientes que reciben el TAR desde
la infeccion aguda por el VIH. En estos pacientes, la su-
presion de la replicacion viral y la restauracion del sistema
inmunitario inducida por el TAR hace que sean los més
indicados para inducir o potenciar una fuerte respuesta
inmunitaria especifica frente al VIH con vacunas terapéu-
ticas. En una segunda fase, se evaluaria si tras la suspen-
si6n del TAR existe o no un control inmunolégico de la
replicacién viral. Resultados preliminares en modelos
animales con algunas de estas vacunas han sido satisfacto-
rios!34135, Sin embargo, los primeros resultados en huma-
nos han sido desalentadores. En la 112 Conferencia de Re-
trovirus del 2004 se han presentado los resultados de dos
ensayos clinicos vacunas terapéuticas en este escenario.
Ambas se administraron en el contexto de ensayos clinicos
controlados con placebo. En el estudio QUEST36, 79 pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir TAR con placebo,
TAR con ALVAC-HIV (vCP1452) y TAR con ALVAC-HIV
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(vCP1452) y Remune. Posteriormente se suspendi6 el TAR.
Los dos grupos que recibieron vacunas terapéuticas fue-
ron analizados conjuntamente. A los 6 meses de haber pa-
rado el TAR, la proporcién de pacientes que tenia una
CV < 1.000 copias/ml fue del 22% en el grupo placebo y del
17% en los pacientes que recibieron vacunas terapéuticas.
En el segundo estudio!®, un total de 30 pacientes fueron
aleatorizados a recibir placebo o cuatro dosis de una vacu-
na terapéutica que utilizaba como vector el virus de la vi-
ruela aviar (Avipox) en el que se habian insertado los genes
del VIH gag/pol con o sin el gen del interferén gamma
(IFN-v). No hubo diferencias, en términos de respuesta vi-
rolégica o inmunolégica (CTL), entre el grupo placebo y el
que recibi6 la vacuna terapéutica sin el gen del IFN-y. En
el grupo de pacientes que recibieron la vacuna con los ge-
nes del VIH gag/pol y el del IFN-y también reaparecié la
carga viral, sin embargo, se observé una reduccién signifi-
cativa de la carga viral de 0,8 logi¢/ml en comparacién con
los otros dos grupos de pacientes, lo que significa que esta
nueva aproximacion terapéutica puede dar mejores resul-
tados. En ambos estudios, la vacunacién fue segura.

Otro aspecto negativo en este campo ha sido la descrip-
ci6én de casos de superinfeccion!®® en pacientes que tenian
un buen control inmunolégico de la replicacién por VIH
en funcion de alguna de las estrategias terapéuticas co-
mentadas previamente. El mensaje es que la inmunidad
especifica frente al VIH generada no es cruzada con otras
cepas de VIH. Finalmente, este escenario puede compli-
carse aun mas, ya que se han descrito casos de infeccion
por dos cepas distintas del VIH (infeccién dual)'®®. En es-
tos pacientes la progresién a sida fue muy réapida. El estu-
dio de estos nuevos escenarios tiene implicaciones impor-
tantes para el desarrollo de vacunas frente al VIH.

Recomendaciones de TAR en la infeccion aguda
por el VIH

En la actualidad, y en funcién de lo previamente comen-
tado, las recomendaciones de expertos espafoles, europeos
y americanos!40-143 sugieren incluir a estos pacientes en en-
sayos clinicos o en estudios para obtener una mayor infor-
macién de los efectos del TAR sobre el VIH y el sistema in-
munitario. Si los pacientes no se pueden incluir en ensayos
clinicos, se aconseja tratar los casos graves o que tienen
una duracién prolongada de los sintomas o a los pacientes
que lo deseen, siempre y cuando se haya discutido, las ven-
tajas e inconvenientes de iniciar el TAR en esta fase de la
enfermedad (tabla 4). Si se inicia el TAR, se pueden utili-
zar las mismas pautas de TAR que en los pacientes con
una infeccién establecida. La elevadisima CV de la infec-
cién aguda por el VIH y la baja barrera genética de algunos
de los inhibidores de la transcriptasa inversa (lamivudina,
efavirenz, nevirapina) hacen que se hayan utilizado con
mas frecuencia pautas con IP. Sin embargo, estudios re-
cientes han demostrado la eficacia de pautas con ITINN en
este escenario?'%. En cualquier caso, si se quiere iniciar
TAR debe efectuarse antes una prueba de resistencias. La
duracién del TAR se desconoce, pero desde el punto de vis-
ta tedrico deberia ser indefinido, ya que no erradica el VIH.
Los controles que se deben efectuar son los mismos que en
la infeccién crénica por el VIH42144, Sj un paciente trata-
do quisiera parar el TAR, esta decisién deberia analizarse
de manera cuidadosa, sobre todo si presenta una buena
respuesta al TAR y no ha presentado efectos secundarios.
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Siempre se deberia tener presente que la viremia reapare-
cera al suspender el tratamiento, que algunos de estos pa-
cientes pueden presentar un nuevo episodio clinico de sin-
drome retroviral agudo y que el beneficio inmunolégico
alcanzado se perdera con el tiempo.

En los pacientes no tratados se recomienda reevaluar
los criterios de TAR a partir de los 6 meses, cuando la in-
feccion es cronica.
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ANEXO 1. Analisis en el diagndstico y tratamiento de la infeccion aguda por el VIH-1

1.

10

s

Con respecto a la importancia de detectar la primoinfeccion en pacientes infectados por el VIH, seiiale la afirmacién falsa:

a) Es importante para disminuir la transmisién de la infeccién, ya que en este periodo las tasas son mayores.

b) Esimportante para identificar e iniciar tratamiento en los pacientes con serologia positiva para VHC ya que son los que progresan a
sida maés rapido.

¢) Permite estimar la prevalencia de resistencia a fadrmacos antivirales en la comunidad.

d) Permite explorar in vivo los mecanismos inmunopatoldgicos involucrados en la fisiopatologia de la infeccién por VIH.

e) Esimportante para evaluar la incidencia de nuevas infecciones y reforzar medidas preventivas en los grupos mas afectados.

. ¢Cual es la afirmacion correcta?

a) E160% de los pacientes con infeccién aguda por VIH presentan un sindrome mononucleésido tipico (fiebre, faringitis y adenopatias).

b) Los pacientes con mononucleosis infecciosa tienen con mucha frecuencia un resultado falsamente positivo para VIH.

¢) Mas del 60% de los pacientes con infecciones aguda por VIH tienen un resultado falsamente positivo para VEB.

d) Aunque un monotest puede dar falsamente positivo en un paciente con infeccién aguda esto sucede en menos del 2% de los casos, y
estos pacientes presentan serologia anti-VCA IgM negativa.

e) La afeccion faringoamigdalar en la infeccién aguda por VIH es exclusivamente exudativa e imposible de distinguir de la
mononuclesosis infecciosa.

. ¢(De las siguientes combinaciones de sintomas cual tiene la mayor especificidad con una sensibilidad de alrededor

del 50% para detectar una primoinfeccion por VIH?
a) Adenopatias inguinales y exantema.

b) Fiebre, diarrea y ulceras orales.

¢) Fiebre y ulceras genitales.

d) Fiebre y exantema.

e) Fiebre y meningitis aséptica.

.Qué método o combinacion de métodos diagndsticos es mas 1til para detectar una infeccién aguda por VIH en un
paciente con controles serolégicos periédicos para VIH, con resultados siempre negativos, el iltimo hace un mes, y que
presenta fiebre de 4 dias de evolucion, astenia marcada que lo obliga a estar en cama, faringitis y un discreto exantema
en tronco y que refiere una exposicion sexual sin proteccion, la dltima hace 2 semanas?

a) Carga viral y antigeno p24.

b) Carga viral.

¢) Antigeno p24 y Western blot.

d) Carga viral y ELISA para VIH.

e) Detuned.

. Con respecto a la pregunta anterior: jqué resultado sugiere una infeccién aguda de menos de 4 semanas de duracién?

a) ELISA no reactivo y Western blot negativo.

b) Antigeno p24 positivo y Western blot positivo.

¢) ELISA no reactivo y CV detectable con valores mayores de 10.000 copias/ml.
d) ELISA reactivo y CV detectable con valores mayores de 10.000 copias/ml.

e) ELISA no reactivo y Detuned reactivo.

. Entre las siguientes afirmaciones jcual es la incorrecta?

a) La prueba de ELISA se positiviza habitualmente al mes de la exposicion.

b) La prueba de Western blot se positiviza habitualmente entre 45 y 90 dias de la exposicién.

¢) El antigeno p24 aparece en forma transitoria habitualmente entre la primera y segunda semana de la exposicion.
d) La CV se positiviza habitualmente entre la cuarta y la séptima semana de la exposicién.

e) El Detuned es no reactivo los primeros meses de la infeccion.

. Con respecto a la transmisién de resistencias durante la infeccién por VIH, sefiale la afirmacién incorrecta:

a) La prevalencia de resistencia en pacientes con infeccion aumenta en forma constante desde el ano 1999.

b) Con algunas diferencias geogréficas menores, la prevalencia de resistencia en pacientes con infeccién aguda en Europa se mantiene
estable desde la aparicién del TARGA.

¢) Laprevalencia de resistencia en pacientes con infeccién aguda en Espana se sitda en los ultimos afios en cifras entre el 10y el 15%.

d) La resistencia genotipica puede persistir durante varios meses después de la transmision.

¢) En los pacientes con diagnéstico de infeccién aguda o reciente se recomienda realizar un genotipo para VIH.

. Las recomendaciones actuales indican:

@) Iniciar tratamiento en todos los pacientes con una infeccién por VIH de menos de un afio de duracién.
b) Iniciar tratamiento a los pacientes con sintomas graves.

¢) Ofrecer tratamiento a los pacientes con infeccién aguda en el contexto de ensayos clinicos.

d) Solo tratar los pacientes que demuestren que no tienen resistencia a farmacos antirretrovirales.

e) b)yc) son correctas.

. ¢Cual de las siguientes afirmaciones sobre las potenciales ventajas de iniciar TAR en fase aguda es incorrecta?

a) Podria reducir los reservorios virales.

b) Disminuye la posibilidad de transmisién.

¢) Disminuye las respuestas especificas inmunitarias anti-VIH.
d) Detiene el deterioro inmunitario.

¢) Disminuye los sintomas.

Con respecto a los estudios de tratamiento de paciente con infeccién aguda por VIH seiale la afirmacion correcta:

a) Varios estudios aleatorizados demuestran que es mejor iniciar el tratamiento en fase aguda en comparacion a iniciarlo en la fase
crénica.

b) En estudios aleatorizados, un afio de tratamiento seguido de suspensién ha sido eficaz para controlar la infeccién sin tratamiento a
largo plazo.

¢) Los programas de paradas estructuradas permiten el control inmunolégico de la replicacién viral en ausencia de tratamiento en la
mayoria de pacientes de forma sostenida.

d) La frecuencia de aparicién de efectos adversos en estos pacientes es mucho menor que en los pacientes con infeccién crénica.

e) La evidencia disponible hasta el momento no permite recomendar tratamiento antirretroviral a todos los pacientes con infeccion aguda.
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