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1.- INTRODUCCION

Conocimientos previos que necesita el alumno para abordar el tema:

a. Biologia Molecular
b. Virologia

C. Inmunologia

d.

Conceptos clinicos basicos
Resumen del tema

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es producido por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Este virus infecta a células portadoras de la molécula CD4 y permanece latente en
ellas, siendo las mas importantes la subpoblacién de linfocitos T CD4 (LTCD4).

Dada la importancia de los LTCD4 en la coordinacién de la respuesta inmune, en esta enfermedad
se va produciendo un progresivo deterioro de la inmunidad lo que, en udltima instancia, lleva a la
aparicién de enfermedades oportunistas y neoplasias.

Gracias al conocimiento del ciclo viral, se han disefados distintas familias de antiretrovirales (ARV)
gue en combinacién constituyen la terapia altamente efectiva o triterapia (TARV). Esta terapia esta
indicada en etapas avanzadas de la enfermedad y es capaz de disminuir la viremia, restaurar la
respuesta inmune y de cambiar la evolucion natural de la enfermedad. Sin embargo, ésta no esta
exenta de problemas como la mala tolerancia, lo que puede llevar a mala adherencia al tratamiento y
secundariamente a resistencia del virus a los farmacos. En este sentido, lo ideal seria contar con una
vacuna que pudiese prevenir o tratar la infeccion. A pesar de los grandes conocimientos que se han
logrado en el campo de la inmunopatogenia e inmunidad anti VIH, ha sido muy dificultoso lograr una
vacuna, la que, por el momento, se ve bastante lejana.

Palabras clave: VIH, SIDA, etapas clinicas, terapia antiretroviral

2.- GENERALIDADES EN VIROLOGIA

El VIH es un virus ARN constituido por 2 hebras de polaridad positiva. Su genoma es de 10 Kb y
esta constituido por 3 genes principales: Gag (codifica para la nucleocapside), Pol (codifica para las
enzimas polimerasa, transcriptasa reversa, integrasa y proteasa) y Env (codifica para proteinas de la
envoltura (como gp 120 y gp 41). La figura 1 muestra la estructura del virus VIH-1.

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia lentivirus, existiendo dos tipos: VIH-1 y VIH-2.

El VIH-1 es el mas comun y se divide en 3 grupos: M, O, N. A su vez, el grupo M se divide en
subtipos: A,B,C,D,E,F,G,H,I,J,K. El subtipo C es el mas comun a nivel mundial ya que es el que
predomina en Africa, mientras que el subtipo B es el mas comun en paises desarrollados, incluyendo
Chile.



vy FACULTAD MEDICINA

Wi W E ES | B AD D E €t

Unidad 9 INMUNOLOGIA [ Tema 9.7: INFECCION POR VIH/SIDA

Figura 1.
Estructura del virus VIH-1
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3.- CICLO VIRAL

El ciclo viral del virus VIH es muy complejo. Las 2 moléculas de la envoltura del VIH, gp120 y gp41,
forman las espiculas del virion. Durante el proceso de entrada, la proteina gp120 se une a la
membrana de las células inmunes, mediante unién al receptor CD4. Luego el virus se une a los
receptores de quimioquinas (CCR5 y CXCR4) que actian como co-receptores, generando un cambio
conformacional que hace que gp41 se inserte en la membrana de la célula, formando un poro con lo
gue el core viral ingresa al citoplasma de la célula. Todo lo anterior constituye el proceso de fusion.

Luego que el core se desensambla, el RNA se transforma en DNA por la transcriptasa reversa viral
(transcripcion inversa). Este DNA se inserta en el genoma del huésped mediante la enzima
integrasa (integracion). Luego el DNA proviral integrado al genoma del huésped comienza a
producir proteinas (transcripcion). Estas proteinas se ensamblan para formar virus inmaduros
(ensamblaje). Los viriones inmaduros producen una poliproteina gag-pol, la que debe ser clivada
por la proteasa viral. Con esto se producen viriones maduros infectantes, los que salen por
gemacion, completandose el ciclo viral (Figura 2).
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Figura 2.
Ciclo replicativo del virus VIH-1
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4.- INMUNOPATOGENIA

Las vias de transmision del VIH son: la via sexual, la via intravenosa (drogadictos endovenosos,
transfusiones) y la via vertical (madre a hijo en el embarazo, parto o lactancia).

El VIH ingresa al organismo ya sea directamente a través del torrente sanguineo, o a través de
mucosas, pudiendo ingresar como virus libre o en células infectadas. La integracion del virus al
genoma celular hace que la principal via de transmisién sean las células infectadas. Estas, pueden
corresponder tanto a células del sistema inmune ubicadas en submucosas (macroéfagos, células
dendriticas (CD)) como a células de la mucosa vaginal o anal. El ingreso del virus al organismo
también puede producirse por unioén al receptor galactosilceramida ubicado en células del recto de
células epiteliales y enterocromafines del colon, por lo que la infecciébn podria producirse
directamente a este nivel, sin mediar exposicién de sangre por microtraumas.

Hoy se sabe que muchas células no inmunes pueden ser blanco de la infeccién como las células
precursoras en la médula 6sea, microglias, astrocitos y oligodendrocitos a nivel del sistema nervioso
central, células de Langerhans de la piel, células miocardicas, células de Kupffer, células cervicales,
células prostaticas y células renales.

Precozmente, a los 2 dias de producida la infeccion, el VIH es detectado en ganglios linfaticos
regionales, donde es llevado por células dendriticas que lo captaron en la submucosa. Es en los
ganglios, donde ocurre la replicacion inicial del virus. Luego ocurre la migracion de estos virus al
torrente sanguineo (aproximadamente al sexto dia de infeccién) con lo que se produce una infeccién
masiva de células susceptibles. Esta etapa coincide temporalmente con el peak de viremia o carga
viral (CV), la que posteriormente desciende gracias a la respuesta antiviral de linfocitos T CD8+
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especificos. Posteriormente existe una destruccién gradual de poblaciones CD4+ naive y de
memoria, o que constituye el sello de la infeccién por VIH-1, asociado a CV relativamente estables y
a ausencia de sintomatologia. En la fase final de la enfermedad o etapa SIDA existe una disminucion
drastica de los LTCD4, aumento de la CV y aparecen las enfermedades marcadoras (figura 3).

Figura 3.
Curso temporal de la infeccion por VIH-1
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La molécula CD4 es el principal receptor para el VIH. Esta es una glicoproteina monomérica que es
detectada en la superficie celular de cerca del 60% de los LT, en precursores de LT en la médula
osea y en el timo, en monocitos y macréfagos, en eosinéfilos, en CD y en células de la microglia del
sistema nervioso central, entre otras.

Segun el tropismo por distintos coreceptores, el virus VIH se divide en cepas monocitotropas (se
unen preferentemente a CCR5) y en cepas linfocitotropas (se unen preferentemente a CXCR4).
Independiente de la via de transmisién, la mayoria de las infecciones recientes se establecen por
cepas monocitotropas, mientras que las cepas linfocitotropas predominan en estados avanzados y
se asocian con mayor patogenicidad y progresion de la enfermedad.

Durante la viremia que se produce en la primoinfeccion, los viriones son atrapados por los tejidos
linfoides. Tanto macro6fagos, como LTCD4 quiescentes y activados son los blancos principales de la
infeccion. En etapas tempranas se establecen reservorios virales permanentes, principalmente en
macrofagos y en LTCD4 infectados con virus latentes. Durante todo el curso de la infeccién por VIH,
el tejido linfoide representa el principal sitio de replicacion del virus. Es importante comprender que
desde el punto de vista virologico, no existe periodo de latencia, ya que estos érganos linfoides,
constituyen un reservorio del virus, y un sitio de constante replicacién. Asi, la CV total en el
organismo esta en constante aumento, debido a lo que ocurre en el tejido linfoide, independiente de
lo que se observa en sangre periférica.



FACULTAD MEDICINA

Inidad 9: INMUNOLOGIA / Terma 9.7: INFECCION POR VIH/SIDA

El contacto célula-célula entre LTCD4 y CD, la presencia de viriones infectivos en los ganglios y la
produccion abundante de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 o TNF-a, promueven la
induccién de la replicacién viral en células infectadas en forma latente y aumentan la tasa de
replicacién en células que ya estan produciendo el virus. Estas citoquinas son estimuladas por
diversos antigenos como por ejemplo, la vacuna antiinfluenza y antitetanica o la infecciéon por
Mycobacterium tuberculosis. En otras palabras, cualquier situacién que active al sistema inmune,
puede llevar a aumento de la replicacién viral.

5.- EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

El porcentaje de personas que viven con el VIH se ha estabilizado desde el afio 2000 y ha existido
una disminucién de la mortalidad desde que ha aumentado el acceso a la TARV. Sin embargo, el
numero total de personas que viven con VIH en el mundo, ha seguido aumentando ya que aun el
numero de nuevos infectados supera al nimero de fallecimientos. Hacia diciembre del ano 2007, 33
millones de personas vivian con VIH/SIDA en el mundo. Durante ese ano, se produjeron un total de
2,7 millones de nuevas infecciones por VIH y 2 millones de defunciones a causa de esta patologia.

La regi6n mas afectada es Africa subsahariana, dando cuenta, en el afio 2007, del 67% de todas las
personas que vivian con VIH y del 72% de los fallecimientos por SIDA. La tasa de nuevas
infecciones ha tendido a disminuir en algunos paises como América Latina, Africa subsahariana y
ciertos paises de Asia. Sin embargo, ésto no se ha reflejado en una disminucién a nivel mundial ya
que ha existido un aumento preocupante en regiones muy pobladas, que clasicamente tuvieron bajas
tasas de infeccion, como Rusia e Indonesia.

En los ultimos afos, ha existido una tendencia a la disminuciéon de la epidemia entre pacientes
jovenes (de 15 a 24 anos) y el porcentaje de mujeres que viven con VIH se ha mantenido en el 50%
a nivel mundial, con una tendencia al aumento en paises en que la epidemia se daba clasicamente
en la poblacién de hombres que tienen sexo con hombres.

6.- EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

En Chile, la mortalidad por SIDA present6é un aumento hasta el afno 2001, en que se produjo el peak
de mortalidad, la que luego ha disminuido sostenidamente. Esta disminucion probablemente esté
asociada al acceso masivo a TARV en nuestro pais a contar de ese ano. Hacia fines del ano 2006 se
habian notificado 5710 muertes por SIDA, correspondiendo el 85% a hombres. La mayor mortalidad
se observa en el grupo entre 30 y 39 anos.

La tasa de notificacién de VIH en nuestro pais también presentd un aumento sostenido hasta el afo
2003, para luego disminuir. Hacia fines del afno 2007, existian 18552 notificados en Chile. A medida
gue han pasado los anos, el diagnéstico de VIH se esta haciendo en forma mas precoz en nuestro
pais, ya que ha existido una disminucién relativa de los pacientes que son diagnosticados en etapa
SIDA, mientras que ha aumentado el nimero de pacientes que son diagnosticado en etapas
precoces.

La region mas afectada la constituye la Regidon de Arica y Parinacota, seguida de la Region
Metropolitana y en tercer lugar, Valparaiso.

Algo llamativo en la epidemiologia nacional, es que ha existido una disminuciéon de la relacién
hombre/mujer de casos notificados. El grupo etareo mas afectado es aquel entre 20 y 29 afios.
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La via de exposicién mas comun es la homosexual (43,4%), seguido de la via heterosexual (33,8%)
y bisexual (12,7%), siendo muy rara la drogadiccién endovenosa y el contagio por transfusiones.

7.- CUADRO CLINICO

La infeccién por VIH presenta una evolucion variable entre los distintos pacientes. Durante la
primoinfeccion ocurre un sindrome retroviral agudo (SRA), que es sintomatico en el 50% a 90% de
los casos. Este aparece 2 a 6 semanas post exposicion al virus y se presenta principalmente como
un sindrome mononucleoésico con fiebre, rash, faringitis, linfadenopatias, artralgias, mialgias, letargia,
compromiso del estado general, anorexia y baja de peso. Durante este periodo se produce la
seroconversién, es decir se comienzan a detectar anticuerpos antivirales que seran utiles para el
diagnoéstico. En este momento, los pacientes presentan una gran viremia (alta CV) y una baja
transitoria de los LTCD4. Gracias a una respuesta inmune en base principalmente a LTCD8, el
organismo es capaz de disminuir esta viremia en forma notable, con lo existe una importante
recuperacion de los LTCD4 (figura 3).

Luego, se entra en un periodo de latencia clinica, que es aquel comprendido entre la seroconversion
y la inmunodeficiencia clinicamente manifiesta (SIDA). Este periodo es variable segln el paciente,
pudiendo durar desde meses a afnos. En esta etapa existe una constante replicacién viral en
linfonodos y una disminucién del recuento de CD4 a una razén de aproximadamente 50
célulass/mmg3/afio. En este periodo el paciente puede estar asintomatico o presentar una
linfadenopatia crénica persistente. Cuando los LTCD4 caen bajo 500 células/mm3, aparecen los
primeros sintomas de inmunodeficiencia (etapa B, ver mas adelante). Este periodo constituye la
infeccion sintomatica precoz y precede a una rapida evolucion a SIDA.

Durante el curso natural de la infeccion por VIH, se produce una destrucciéon de la arquitectura del
tejido linfoide y disminucion de la capacidad de retener los viriones, con lo que finalmente se llega al
estado de inmunodeficiencia caracteristico, acompanado de altas CV (figura 3).

Se define como etapa SIDA a aquella en que los LTCD4 caen bajo 200 células /mm3 y/o cuando
aparecen enfermedades marcadores de SIDA (tabla 1 y tabla 2). En esta etapa, de no mediar
tratamiento, la sobrevida no supera los 12 a 18 meses.

Tabla 1.
Definiciéon caso SIDA (en rojo)
Recuentode CD4 | A (asintomatico o |B  Sintomatico | SIDA
SRA) noAniC
> 500/mm3 Al B1 C1
> 29%
200-499/mm3 A2 B2 C2
14-28%
<200/mm3 A3 B3 C3
<14% (SIDA)

La categoria clinica A corresponde a la infeccion asintomatica por el VIH, a la linfadenopatia
generalizada persistente (ganglios en 2 0 mas sitios extrainguinales, de al menos 1 cm de didametro
durante mas de tres meses) o al SRA.
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La categoria clinica B es sintomatica y corresponde a cuadros distintos de las etapas A o C. Algunos
ejemplos son: angiomatosis bacilar, candidiasis vulvovaginal que persiste por mas de 1 mes y no
responde bien al tratamiento, candidiasis orofaringea, leucoplaquia vellosa oral y displasia cervical.

La etapa C corresponde a multiples entidades clinicas que se denominan enfermedades marcadores
de SIDA (tabla 2).

A continuacion revisaremos los cuadros clinicos mas comunes de la etapa C.

Neumonia por pneumocistis jiroveci (p ji)

Es uno de los cuadros clinicos mas comunes con los que debuta la infeccion por VIH. Se caracteriza
por disnea progresiva con fiebre de poca cuantia inicialmente pero que puede llegar o superar los
39°C, tos escasamente productiva, cuadro de inicio insidioso de varios dias a semanas de
evolucion. Dentro de los examenes que apoyan el diagndstico esta la radiografia de térax, la que
puede ser inicialmente normal pero tipicamente revela un infiltrado intersticial difuso bilateral, y una
LDH elevada. El diagnéstico se comprueba con la deteccion de p ji en esputo o lavado
bronquioalveolar mediante tinciones especiales, inmunofluorescencia o PCR. El tratamiento es con
cotrimoxazol forte por 21 dias y casos graves pueden requerir internacion en UTl y uso de
corticoides. Todo paciente con recuento de LTCD4 < a 200 debe recibir profilaxis para p ji con
cotrimoxazol forte.

Tabla 2.

Enfermedades marcadoras de SIDA o categoria clinica C
. Candidiasis esofagica, traqueal o | * Sd. Emaciacién por VIH
bronquial . Linfomas
. Neumonia por  Pneumocystis | - TBC Pulmonar o extrapulmonar
Jiroveci . Enfermedad por Mycobacterium
. Sarcoma de Kaposi Avium Complex
. Toxoplasmosis . Neumonia recurrente
: Criptococosis . Leucoencefalopatia Multifocal
. Cancer cervicouterino invasor Progresiva
. Criptosporidiasis . Herpes simple: ulceras cronicas 6
. Coccidiomicosis neumonitis
. Enfermedad por citomegalovirus | * Histoplasmosis
. Encefalopatia VIH . Isosporiasis
. Septicemia recurrente por
Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Se manifiesta por alteraciones neurologicas sensoriales, convulsiones, meningismo, signos
cerebelosos, manifestaciones neuropsiquiatricas y/o defectos focales. Es la cusa principal de masa
cerebral en el paciente VIH. El diagndstico se realiza por imagenes como TAC y RNM cerebral. Los
nédulos se caracterizan por tener un refuerzo periférico con el medio de contraste en la TAC. El
tratamiento es con sulfadiazina y pirimetamina. La respuesta al tratamiento antibiotico empirico (se
recomienda control de imagenes alrededor de 14 dias después de iniciada la terapia) se considera
como evidencia diagndstica. Si no hay respuesta en estos 14 dias, debe procederse a una biopsia
cerebral para realizar el diagnéstico diferencial, por ejemplo, con el linfoma cerebral.
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Infeccidn por criptococo neoformans

La meningitis es la forma clinica mas frecuente, ésta puede ser de presentacién aguda, subaguda
(forma mas frecuente) o crénica. En el 80% de los casos se acompana de sintomas inespecificos
como fiebre sudoracion, malestar y cefalea. En ocasiones la cefalea es muy intensa, hay fotofobia,
meningismo o alteraciones del sensorio (2-20%). Para el diagnéstico se requiere una puncion
lumbar. Se debe realizar tinta china, latex para criptococo y cultivo para hongos. También se puede
detectar el criptococo en sangre mediante prueba de latex positiva. El tratamiento se realiza con
anfotericina B por 10 a 20 dias y si hay esterilizacion del LCR asociado a franca mejoria clinica se
puede continuar con fluconazol por 8 a 10 semanas mas.

Diarrea por cryptosporidium

El cryptosporidium parvum es un parasito intracelular que en el paciente VIH (+) produce diarrea con
o sin dolor abdominal de frecuencia, duracién y volumen variables. En general es afebril o con fiebre
moderada. Puede producir diarrea transitoria en un 28%, diarrea crénica en un 60% y fulminante en
un 8%. El diagnéstico se realiza con tincién de ziehl-neelsen en deposiciones y la mejor terapia es la
TARV.

El paciente con infeccion por VIH debe seguirse periédicamente en busca de sintomas de
enfermedades relacionadas al VIH y con recuentos de CD4 y CV para evaluar el estado
inmunoldgico y viroldgico de paciente.

8.- DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH

Para el diagnéstico de la infeccién por VIH, existen pruebas que detectan anticuerpos y pruebas que
detectan antigenos virales. Las mas utilizadas son las primeras, las que a su vez se dividen en
pruebas de tamizaje o screening y en pruebas de confirmacion. La prueba de tamizaje se realiza en
los laboratorios clinicos habituales y consiste en la detecciéon de anticuerpos mediante la técnica de
ELISA. Como detecta anticuerpos, depende de que se haya producido la seroconversién para que el
diagnostico sea positivo, existiendo un periodo de ventana en que el examen saldra negativo, a
pesar de existir infeccion ya que aun no se han producido los anticuerpos. Actualmente se dispone
de ELISAs de generacién avanzada, que utilizan antigenos recombinantes del VIH y algunos de ellos
detectan, ademas el antigeno, con lo que el periodo de ventana actual es de aproximadamente 15
dias. Las pruebas de tamizaje poseen una alta sensibilidad pero pueden dar lugar a falsos positivos
(enfermedades autoinmunes, dialisis, insuficiencia renal). Por esta razén, todo ELISA positivo debe
enviarse al Instituto de Salud Publica donde se realizaran exdmenes altamente especificos como
Western Blot, inmunofluorescencia indirecta y PCR.

El diagnostico de la infeccion por VIH en Chile debe ser: 1) voluntario, 2) con consejeria: se debe
brindar apoyo, informacién y orientacion al paciente antes del examen y en el momento de recibir el
resultado, 3) con consentimiento: se deja constancia de la voluntad del paciente frente al examen,
firmando frente a una frase que represente su decision, 4) confidencial: los resultados son
entregados en forma reservada solamente al interesado.

9.- TERAPIA ANTIRETROVIRAL

En la actualidad se dispone de la TARV, que consiste en la administracion de 3 drogas ARV. El
objetivo de esta terapia es reducir la carga viral a niveles indetectables por el mayor tiempo posible,
restaurando la funcién del sistema inmune, disminuir la mortalidad, prolongar la sobrevida, mejorar la
calidad de vida y prevenir la transmision del virus. Con esta medida ha disminuido en forma muy
importante la morbimortalidad asociada a la enfermedad En Chile, el inicio de la TARV comenzé el
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afno 1993 con monoterapia y luego biterapia hasta el afo 1999. A partir del afo 2001 existe acceso
ampliado a la triterapia o TARV, alcanzando una cobertura de 100% el afio 2003.

Existen distintas familias de farmacos antiretrovirales que se clasifican segun su sitio de accién en:

Inhibidores de fusién, que inhiben la unién entre la gp 41 y la molécula CDA4.

Inhibidores de CCR5: que se unen a CCR5 evitando su unién a la proteina gp 120.
Inhibidores de la transcriptasa reversa: se dividen en analogos de nucleésidos (NRTI) que
impiden la elongaciéon de la cadena de nucleésidos del genoma viral y los no analogos de
nucledsidos (NNRTI) que inhiben directamente a la enzima transcriptasa reversa.

Inhibidores de Integrasa: inhiben la integracién del genoma viral al genoma del huésped.
Inhibidores de Proteasa (IP): inhiben la proteasa viral, impidiendo la produccién de proteinas
necesarias para la maduracion y replicacién del VIH.

En la TARV se administran tres farmacos de distintas familias, siendo el esquema de primera linea
mas frecuente la combinacién de 2 NRTI con un NNRTI o con un IP.

Estos farmacos no estan exentos de problemas, siendo los mas importantes la toxicidad (anemia,
enfermedades cardiovasculares, hipersensibilidad, entre otras) y la resistencia a las drogas.

En Chile esta indicado iniciar TARV cuando existen enfermedades de la etapa C o cuando los
recuentos de LTCD4 son menores de 350 células/mma3.

El seguimiento de pacientes en TARV se realiza con controles clinicos periédicos, examenes
generales para evaluar efectos adversos, recuento de CD4 y CV.

10.- PROFILAXIS

Nos referiremos a la profilaxis con ARV y luego a la inmunoprofilaxis o vacunacién.

Existen 2 circunstancias en que se debe utilizar profilaxis con ARV: durante el embarazo y posterior
a exposicion laboral al virus.

Dado que mas del 90% de los casos de infeccién por VIH en nifios ocurre a través de transmision
vertical, adquiere gran relevancia en la prevencién de la infeccién pediatrica la incorporacién de
medidas terapéuticas que disminuyan el riesgo de esta transmision, tanto durante el embarazo como
en el postparto, pero fundamentalmente durante el trabajo de parto y parto, que constituyen el
periodo de mayor riesgo. La aplicacién de métodos de eficacia probada en la prevencion de la
transmision vertical del VIH, permite reducir la tasa de transmisién desde 25% a 40% a menos del
2%.

La idea central es administrar combinaciones de 3 ARV de la mayor potencia y menor toxicidad para
la madre a contar de la semana 24 de embarazo con el objetivo de lograr cargas virales
indetectables al momento del parto.

Independiente de la TARV recibida durante el embarazo, se debe administrar una dosis de carga
endovenosa de zidovudina (AZT) seguida de infusién continua, 4 horas antes de la cesarea o desde
el inicio del trabajo de parto (Protocolo 076).

La segunda medida la constituye la cesarea electiva a las 38 semanas, antes de una eventual rotura

de membranas o del inicio del trabajo de parto espontaneo reduce sustancialmente el riesgo de
infeccion.
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La tercera medida esta dada por la suspension de la lactancia materna incluso si la madre esta
recibiendo TARV.

La decisién de iniciar profilaxis post exposicion laboral para el VIH es un juicio clinico que se debe
efectuar en conjunto con el trabajador expuesto. Se basa en: 1) La probabilidad de que la fuente esté
infectada por el VIH, 2) El tipo de fluido potencialmente infectante: las sustancias consideradas
potencialmente infecciosas son sangre, tejidos, semen, secreciones vaginales, LCR y sinovial,
pleural, peritoneal, pericardico, amnittico; a diferencia de la orina, vémitos, heces, sudor, saliva,
secreciones nasales, lagrima y esputo, que se consideran de bajo riesgo., 3) El tipo de exposicién
(mucosa o piel dafiada, piel intacta, exposiciéon percutanea). En caso de decidir comenzar profilaxis
ésta consiste, en general, en una biterapia basica que se debe mantener por 4 semanas, mientras se
descarta o confirma que haya habido infeccién.

En cuanto a la inmunoprofilaxis, en los Ultimos 25 afos, se han hecho muchos esfuerzos para
desarrollar una vacuna anti VIH, sin embargo a la fecha ésto no ha sido posible.

Para lograr una vacuna exitosa, se requiere que ésta imite la respuesta inmune natural frente al
agente infeccioso y que sea capaz de erradicar completamente al microorganismo.

En el caso del VIH la inmunidad no es capaz de erradicar la infeccién y la respuesta inmune natural
es compleja y aun no totalmente comprendida

Una vacuna exitosa contra el VIH sera aquella que permita prevenir la infeccién o, al menos, reducir
la CV en personas ya infectadas permitiendo aumentar el periodo de portador asintomatico y
disminuir la transmision del virus.

Existen numerosos obstaculos que han dificultado la obtencién de esta vacuna. A diferencia de lo
que ocurre con los virus para los que existen vacunas exitosas, la respuesta inmune natural contra el
VIH es completamente ineficiente y, una vez que la infeccién primaria ya esta establecida, no es
capaz de producirse la erradicacién. La infeccion por VIH es implacablemente progresiva y no existe
recuperacion espontanea. Ademas el VIH se integra rapidamente en el DNA de la célula huésped
donde, en algunas células, establece latencia permaneciendo invisible al sistema inmune. Ya que la
latencia se establece muy temprano (dias a semanas posterior a la infeccion), la ventana de
oportunidad en la que el virus es vulnerable a la respuesta inmune, es muy corta. Una vez que la
latencia se ha establecido no es posible erradicar la infeccién ni siquiera en aquellos pacientes que
reciben TARYV por largos periodos.

La inmensa diversidad genética del VIH también representa un gran obstaculo para el control
inmunoldgico de la infeccion. Ademas, al infectar células tan importantes del sistema inmune como
los LTCD4, obviamente obstaculiza el desarrollo de cualquier vacuna.

Por otro lado, el VIH ocupa multiples estrategias con el fin de evitar su reconocimiento por efectores
del sistema inmunolégico; entre ellas destaca el enmascaramiento de epitopos neutralizantes, la
regulacion hacia abajo de moléculas MHC, la aparicién de mutaciones que inducen variaciones en
sitios inmunogénicos y mecanismos contra inmunoregulatorios.

Por ultimo, no existen modelos animales para la infeccién por VIH, el mas préximo es el chimpancé,
el que es de alto costo, no siempre replica el virus a titulos elevados, y generalmente no desarrolla
enfermedad.

Se han utilizado diferentes estrategias para estimular el sistema inmune anti VIH. Estas estrategias
incluyen el uso de vacunas vivas atenuadas, virus inactivo, de subunidades proteicas, vacunas
peptidicas, vacunas génicas con DNA desnudo (plasmidios) o vectores virales y estrategias de
vacunacion combinada (prime-boost).
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Las investigaciones actuales estan apuntando a la generaciéon de una vacuna que estimule una
respuesta celular citotoxica, por la evidente importancia de la actividad anti-VIH de éstas células y el
control de la replicacién del virus in vitro.
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CASO CLINICO

Primera parte

Paciente sexo femenino de 55 afios de edad, profesora basica, casada 3 hijos. Ha presentado sélo
una pareja sexual en su vida (su marido).

Es llevada al Servicio de Urgencia por presentar un cuadro clinico de 2 semanas de evolucién
caracterizado por cefalea progresiva, a lo que el dia de su consulta se agrega paresia de brazo y
pierna derechas.

Al examen fisico destaca: febril (38°C). Boca: placas blanquecinas en mejillas y lengua, que dejan
una superficie sangrante al raspar con el bajalenguas, sugerentes de candidiasis oral. Cuello:
adenopatias multiples, moviles, indoloras de aproximadamente 1 cm de diametro. Ex neurolégico:
signos meningeos negativos, paresia y aumento de reflejos osteotendineos en extremidad superior e
inferior derechas.

No posee antecedentes moérbidos personales ni familiares. No ha recibido antibiéticos ni corticoides
en el ultimo tiempo.

La conducta mas correcta seria:

a) Hospitalizarla, realizar TAC cerebral, puncién lumbar y ELISA para VIH

b) Hospitalizarla y realizar una puncién lumbar. No es necesario realizar exdmenes de imagenes

c) Hospitalizarla para estudio neurologico. No le realizaria examen de VIH ya que es mujer,
mondgama y tiene mas de 50 afos, por lo que no constituye un grupo de riesgo para esta infeccién
d) Hospitalizarla para estudio neurolégico. No le realizaria examen para VIH sin antes cerciorarme
que sus lesiones orales se tratan realmente de una candidiasis (mediante cultivo de las lesiones)

e) Realizaria tratamiento empirico para toxoplasma y criptococo en forma inmediata ya que lo mas
probable es que sea portadora de VIH
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Respuesta correcta:

La paciente debe ser hospitalizada para estudio de su cuadro neurolégico y para un rapido
tratamiento. Es indispensable realizar un TAC cerebral ya que la paciente presenta signos de
focalizacién (paresia de hemicuerpo derecho) y sirve para descartar la presencia de edema cerebral,
lo que contraindicaria la puncién lumbar. Si no hay edema cerebral, se procede a la puncién lumbar.
A pesar de que en una paciente con probable VIH y este cuadro clinico, lo méas probable es que se
trate de una masa intracerebral posiblemente por toxoplasmosis, el compromiso del SNC en estos
pacientes puede ser por multiples causas. En este sentido, la puncion lumbar sirve para estudiar la
presencia de criptococo (tinta china, latex y cultivo), TBC (baciloscopia, ADA, cultivo de Koch) y sifils
(VDRL).

Siempre, frente a la presencia de candidiasis oral, si no existen otros factores de riesgo como uso de
antibiéticos o corticoides inhalatorios, debe descartarse una infeccién por VIH.

La alternativa b es incorrecta ya que debe realizarse un TAC cerebral debido a las razones recién
descritas.

La alternativa ¢ es incorrecta ya que, si la situacién clinica lo amerita, siempre debe tenerse un alto
indice de sospecha de infeccidn por VIH, independiente de que el paciente no pertenezca a un grupo
de riesgo “clasico” (homosexuales, promiscuos, drogadictos ev). La epidemia del VIH en Chile se
esta feminizando. Estan aumentando los casos en mujeres, las que son contagiadas por sus
maridos. Esto probablemente ocurra debido a que los grupos de riesgo “clasicos” estan mas
concientes de su riesgo, por lo que utilizan métodos de prevencién como el preservativo, cosa que
normalmente no le exigen las mujeres a sus maridos.

La alternativa d es incorrecta ya que el diagndstico de la candidiasis oral es clinico, presentandose
clasicamente como placas semiadheridas, blanco amarillentas, blandas, cremosas, con aspecto de
gotas y areas de pseudomembranas que confluyen y pueden ser removidas con un bajalenguas,
dejando una superficie roja sangrante. S6lo en caso de dudas, podria realizarse un cultivo para
hongos.

La alternativa e es incorrecta. Es poco probable que se trate de una meningitis por criptococo ya
gue el paciente presenta focalizaciéon neurolégica, lo que sugiere mas una toxoplasmosis cerebral. El
TAC cerebral es un examen accequible, rapido y de alta sensibilidad para toxoplasmosis. Por ultimo,
aunque lo mas probable es que la paciente sea portadora de VIH, es conveniente realizar un test
rapido para VIH, que demora 30 minutos en dar el resultado y tiene una alta sensibilidad.

Segunda parte:

La paciente es hospitalizada.

Se le realiza un TAC cerebral que muestra una masa con reforzamiento periférico con el medio de
contraste y signos de edema cerebral. No se realiza puncion lumbar.

Se realiza un test rapido para ELISA el que resulta positivo y un recuento de LTCD4 que es de 20
células /mma3.

En este escenario Ud haria lo siguiente:

a) Notificaria inmediatamente a la paciente de su estado VIH positiva y le administraria sulfadiazina y
pirimetamina
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b) Comenzaria un tratamiento empirico con sulfadiazina y pirimetamina. No es necesario reevaluar
con imagenes ya que es seguro que se trata de una toxoplasmosis cerebral

¢) Comenzaria un tratamiento empirico con sulfadiazina y pirimetamina, indicaria cotrimoxazol en
dosis profilacticas y trataria la candidiasis oral. La paciente tiene indicacién de TARV ya que se
encuentra en etapa C3. Sin embargo, sélo puedo iniciar TARV una vez que la infeccién haya sido
confirmada por el Instituto de Salud Publica (ISP).

d) Diagnostica infeccién por VIH etapa A2 y trata la toxoplasmosis cerebral

e) Antes de dejar cualquier tratamiento para su cuadro neurolégico, debe realizarse una biopsia
cerebral ya que en un paciente con VIH, las causas de masa intracerebral son multiples.

Respuesta correcta:

A pesar de que existen otras causas de masa intracerebral en un paciente VIH (+), una lesién con
reforzamiento periférico tiene como primera posibilidad una toxoplasmosis. El enfrentamiento
correcto frente a una masa cerebral en estos pacientes es realizar un tratamiento empirico anti
toxoplasma, el que ademas de terapéutico es diagnostico ya que si hay respuesta a los 14 dias,
confirma que se trataba de un toxoplasma.

Con recuentos de CD4 menores de 200 células/mm3, debe indicarse cotrimoxazol para prevenir
infeccion por pneumocistis jiroveci. Si se encuentra candidiasis oral, ésta debe ser tratada con
nistatina o fluconazol.

La paciente tiene indicacién de TARV: por un lado presenta una enfermedad marcadora de SIDA
(muy probablemente toxoplasmosis) y por otro lado tiene recuento de CD4 menores de 200
células/mm3 (etapa C3). A pesar de que la probabilidad de que la paciente, en estos momentos,
padezca de VIH es sumamente alta, se requiere la confirmacion del ISP para iniciar TARV.

La respuesta a es incorrecta ya que no se puede informar al paciente de su estado VIH (+) mientras
no haya confirmacién por el ISP.

La respuesta b es incorrecta ya que, debe confirmarse una mejoria de las imagenes cerebrales a
los 14 dias de tratamiento. Si hay mejoria, se confirma el diagndstico de toxoplasmosis cerebral. Si
no hay mejoria, debe realizarse una biopsia esterotaxica.

La respuesta d es incorrecta ya que se trata de la etapa C3.
La respuesta e es incorrecta. Efectivamente las causas de masa intracerebral en pacientes VIH (+)
son multiples: toxoplasmosis, linfoma, tuberculomas, criptococomas, chagomas. Sin embargo ésto

no justifica hacer una biopsia cerebral de entrada. Esta debe reservarse para los casos en que no
hay respuesta al tratamiento empirico con sulfadiazina y pirimetamina.
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