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INTRODUCCION

LA GRAN EPIDEMIA DEL SIGLO XX

La historia de la epidemia del VIH es una historia de dolor
y sufrimiento con millones de enfermos y muertos en todo
el mundo. Es también una historia de miedos y aislamiento
por el estigma y discriminacién que sufrieron o sufren mu-
chas personas. Pero a suvez es una historia de lucha, de avan-
ces cientificos, de organizacion de la sociedad civil, de
puesta en marcha de grandes planes y objetivos mundiales.

Desde la aparicion a principios de los afios ochenta de
los primeros casos de neumonia grave en individuos jove-
nes sanos, que presentaban una pérdida de las defensas
naturales del organismo, para la cual no habia nombre, y
que suscit6 desconcierto en la comunidad cientifica, los
avances en este campo se han producido a gran velocidad
(figura 1). En menos de diez afios se aislé el virus, se desa-
rrollaron métodos de diagnéstico comerciales y ya se
habian descubierto los primeros tratamientos. En pocas
enfermedades se produjo tal inversién de recursos desti-
nados ala identificacion del agente causal y a la obtencion
de un tratamiento efectivo.



Desde los primeros afios de la epidemia hasta media-
dos de los afios noventa el tratamiento de los enfermos era
basicamente paliativo con el fin de proporcionarles cuida-
dos hasta que se desarrollaba el fatal desenlace al que
estaban todos abocados: la muerte. En un articulo publi-
cado en julio de 2017 por Granich et al. en Lancet, se deno-
mina este periodo de la historia de la epidemia del VIH
como la “fase de la devastacion”.

A partir de la aparicién de los primeros farmacos se
abri6 una puerta a la esperanza. Es la fase que los autores
citados llaman de “descubrimiento y acciéon”; con la apari-
cién del tratamiento combinado de alta eficacia en 1996 se
produjo un cambio espectacular en la supervivencia de los
pacientes, si bien en los primeros afios los tratamientos eran
muy téxicos y presentaban muchos efectos secundarios. En
esta etapa, que duraria hasta 2009, se descubren nuevas
terapias con menos efectos adversos y aumenta el nimero de
personas que reciben tratamiento en todo el mundo.

A partir de 2010, la comunidad cientifica comienza a
hablar de la posibilidad de acabar con la epidemia de sida.
Aun sin existir tratamiento curativo o una vacuna preventiva,
la publicacién en 2011 de los resultados del estudio HPTN
052, en el que se demostro la eficacia del tratamiento anti-
rretroviral para prevenir la transmisién sexual del VIH en
parejas serodiscordantes, es decir, aquellas en las que uno
solo de los miembros de la pareja estd infectado, puso de
relieve que el tratamiento es también una medida de pre-
vencién. Esta medida, junto con otras como el uso de méto-
dos barreray la profilaxis pre y postexposicién (PrEP y PPE)
forman parte de la prevencion combinada y seran desarro-
lladas en mayor profundidad mas adelante.

En aquellas personas que estan en tratamiento y con-
trolan la infeccién por el VIH, las preocupaciones actuales
se centran en el envejecimiento acelerado que sufren
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estos pacientes, en la aparicion de otras patologias asocia-
das a la edad y en el desarrollo de enfermedades no rela-
cionadas con el VIH, lo que supone que muchos de ellos
estan sujetos a multiples terapias.

FIGURA 1
ALGUNOS HITOS CIENTIFICOS EN LA HISTORIA DE LA EPIDEMIA DEL VIH

Concepto de tratamiento como prevencién
profilaxis preexposicion

[ Desarrollo de farmacos con menos efectos secundarios ]

Reduccién de los casos de transmisién madre-hijo.
Aparicién de la profilaxis postexposicién ocupacional.

Disminucién de la mortalidad debido a los tratamientos.
Efectos secundarios de los farmacos.

[ Introduccién del tratamiento antirretroviral de alta eficacia ]

[ Aprobacién del primer farmaco antirretroviral (AZT) ]

Comercializacién de los primeros test diagnésticos.
Cribado de donaciones de sangre
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.

LA INFECCION POR EL VIH
Y SU IMPACTO EN LA SOCIEDAD

La historia de la infeccion por el VIH es fascinante desde
el punto de vista cientifico y también por la manera en que
ha impactado en la sociedad. Al inicio de la epidemia fue
denominada la enfermedad de las 4 “H” debido a que los
primeros casos afectaron a hombres homosexuales, con-
sumidores de heroina, pacientes procedentes de Haiti y
hemofilicos, generando la falsa creencia de que solo afec-
tada a estos grupos de poblacién. La expansion de la
enfermedad hizo que este pensamiento fuera desechado,
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poniendo de manifiesto la importancia de las enfermeda-
des infecciosas, que parecian “superadas” en los paises
mas desarrollados conlallegada de los antibiéticos y vacu-
nas. Hechos recientes como la epidemia de gripe aviar o el
virus del ébola, asi como la expansion de las resistencias a
los antibiéticos, corroboran la importancia que las enfer-
medades infecciosas siguen teniendo en la actualidad.

Dependiendo de la edad del lector de este libro hay
acontecimientos que le sonarany otros no. El fallecimien-
to de Rod Hudson en 1985 debido al sida, estrella del cine
de Hollywood de los afios cincuenta y sesenta, junto con el
deterioro fisico mostrado en sus tltimas fotografias hizo
que la sociedad occidental se diera cuenta de que la enfer-
medad estaba mas cerca de lo que se creia. Otros hechos
que suscitaron gran conmocion fueron la revelacién que
hizo el famoso jugador de baloncesto de la NBA, Magic
Johnson, de su estado serolégico en 1991 o el fallecimien-
to de Freddie Mercury, alma del grupo Queen. Posterior-
mente, otras muchas personas anénimas han declarado
tener la infeccion visibilizando la existencia del VIH y
haciendo frente a los prejuicios.

Otra forma de ver como la enfermedad esta presente
en la sociedad es a través del cine y son numerosas las
peliculas que de forma directa o indirecta abordaban el
tema. En una revision realizada por Anténio Pais de
Lacerda se analiza cémo las peliculas describen las dife-
rentes etapas de la epidemia, representando los miedos y
las incertidumbres iniciales, la respuesta de diferentes
grupos sociales, la batalla contra la ignorancia, las luchas
por el acceso a un tratamiento, la afectacién de los enfer-
mosy de suentorno. De todas ellas hay que destacar Phila-
delphia. La pelicula cuenta la historia de un joven abogado
que es despedido del bufete en el que trabaja cuando sus
jefes se enteran de que ha contraido el sida; este decide
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demandar a la empresa por despido improcedente, aun-
que en un principio ningin abogado acepta defender su
caso. Debido a su gran éxito comercial, puso de relieve la
problematica de la discriminacién de la poblacién gay en
Estados Unidos dentro del contexto del sida y sirvi6 para
hacer visible la enfermedad y favorecer el debate social,
exponiendo de forma dramatica la injusticia de la discri-
minacion. Debido a la época en la que fue realizada, pre-
sent6 larealidad social del sida cuando erauna enfermedad
terminal y en la que el estigma marcaba el dia a dia de
todos los que vivian con el virus.

En la lucha frente al estigma y la discriminacion han
tenido un papel crucial la movilizacién tanto de las perso-
nas afectadas como del resto de la sociedad civil. Tan solo
siete meses después de la primera notificacion de casos,
en 1982, se crea en Estados Unidos la primera asociacion
de afectados y voluntarios en defensa de los derechos de
los enfermos y en contra de la discriminacion, llamada
Gay Men Health Crisis (crisis de la salud de los hombres
gay) y que sigue activa a dia de hoy. Al afio siguiente, en la
ciudad estadounidense de Denver, un grupo de activistas
elabora por primera vez los principios que recogen los
derechos basicos de las personas afectadas por el VIH,
conocidos como los Principios de Denver. Esta declaracion,
en la que se reivindicaba la experiencia de las personas
afectadas por el VIH como parte fundamental de la respues-
ta ala infeccion, sent6 las bases del movimiento ciudadano
en defensa de los derechos y el empoderamiento de las per-
sonas con VIH, conocida en la actualidad como activismo
social en sida. Los Principios de Denver se han renovado 34,
afios mas tarde en la Declaracién de Madrid, realizada en el
marco de la conferencia mundial de personas LGTB (Les-
bianas, Gays, Transexuales, Bisexuales) que viven con el

VIH, organizada por la Confederacion COGAM (Colectivo
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de Lesbianas, Gays, Transexuales y Bisexuales de Madrid)
con motivo del World Pride 2017.

Muchas son las organizaciones que trabajan en la
lucha frente al VIH en diferentes facetas: proporcionando
informacién sobre la enfermedad y métodos de prevencion,
dando apoyo a enfermos y sus familiares, interviniendo
sobre poblaciones especialmente vulnerables a la infeccion
—muchas de dificil acceso para el sistema sanitario—, reali-
zando actividades de diagnéstico precoz, etc. Ademas, for-
man parte activa de las decisiones tomadas por organismos
nacionales e internacionales en temas de politicas sanita-
rias. Gomo simbolo internacional de la lucha contra el sida,
en 1991, Frank Moore cre6 en Nueva York el lazo rojo como
emblema de la lucha contra el siday de la solidaridad con las
personas afectadas por el VIH, las fallecidas y sus familia-
res. Este emblema ha llegado hasta nuestros dias y continta
siendo utilizado por los gobiernos y ONG en campanas de
informacién y prevencion. La lucha frente a otras enferme-
dades ha tomado como ejemplo este emblemay son muchas
causas que se representan con lazos de diferentes colores.

LAS INSTITUCIONES INTERNACIONALES

El alcance y consecuencias de la enfermedad también lleva-
ron a una movilizacién de las organizaciones internaciona-
les, aunque a un ritmo mas lento del esperado (figura 2).

En 1988 una sesion especial de la Asamblea General
de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) declaré6
por unanimidad el interés universal en la lucha coordina-
da contra el sida. Casi diez afios maés tarde, en 1996, la
ONU crea el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH y Sida (ONUSIDA), con el objetivo de coordi-
nar la respuesta internacional a la epidemia de VIH y
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actuar como garante de la accién global y concertada con-
tra el SIDA. ONUSIDA tiene su sede central en Ginebra
(Suiza) y se compone de representantes gubernamentales,
de 11 organizaciones del Sistema de Naciones Unidas que
copatrocinan y ONG que incluyen asociaciones de perso-
nas que viven con el VIH. Sus actividades se centran en el
intercambio de informacién y conocimientos sobre la
epidemia y las vias para mitigar su impacto, la promocién
de la coherencia y complementariedad de las actuaciones
de los programas de lucha contra el VIH, de los copatroci-
nadores y la intensificacién de los compromisos en la
lucha contra el SIDA en todos los frentes.

FIGURA 2
ALGUNOS HITOS DE LAS ORGANIZACIONES INTERNACIONALES

Conseguir el objetivo
90-90-90
ONUSIDA propone la estrategia
90-90-90

La OMS establece la iniciativa 3 x 5

Creacion del Programa Presidencial de Emergencia de
Asistencia para el SIDA de Estados Unidos (PEPFAR)

Creacién del Fondo Mundial para la lucha
contra el sida, la tuberculosis y la malaria

La ONU fija los Objetivos de Desarrollo del
Milenio

Se crea ONUSIDA

La ONU establece el
programa especial
sobre el sida

»
»
1987 1996 2000 2002 2003 2003 2014 2020-

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

El acceso alos tratamientos en los paises menos desa-
rrollados fue mejorando debido a iniciativas como la crea-
cion del Fondo Mundial para de lucha contra el sida, la
tuberculosis y la malaria en 2001, el Programa Presiden-
cial de Emergencia de Asistencia para el SIDA de Estados
Unidos (PEPFAR, por sus siglas en inglés), la Fundacién
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Bill Gates y muchas ONG, entre cuyos objetivos se encon-
traba recaudar y repartir recursos para la lucha contra el
sida. Un hecho sin precedentes fue la iniciativa de Brasil
que, en 1997, apelé a una situacién de emergencia nacio-
nal para poder proporcionar tratamiento a sus pacientes
con farmacos genéricos (farmacos con el mismo principio
activo fabricados por laboratorios diferentes a los que lo
patentaron), saltindose las leyes que protegian las paten-
tesy convirtiéndose en el primer pais en vias de desarrollo
en facilitar terapia antirretroviral a través del su sistema
de salud publica. Brasil comienza asi una campaia de pre-
sién que tiene como consecuencia que la mayor parte de
las empresas farmacéuticas redujeran el precio de los tra-
tamientos y que otros paises como Indiay Tailandia empe-
zaran también a fabricar firmacos genéricos.

En la década de los afios 2000, los organismos inter-
nacionales realizan importantes planes a nivel mundial.
La ONU expone los Objetivos de Desarrollo del Milenio en
el aflo 2000, entre los cuales se incluia especificamente el
compromiso de frenar y revertir la epidemia de sida para
2015, paralo cual se establecié un conjunto de indicadores
para medir la consecucién de dicho objetivo. Posterior-
mente, se realizaron diferentes declaraciones politicas
para el compromiso frente a la lucha contra el sida.

En 2003, la OMS estableci6 lameta "3 x 5" (3 millones
para 2005), con el fin de aumentar la cobertura de trata-
miento antirretroviral en los paises mas afectados. Para ellos
se precis6 de acuerdos entre gobiernos nacionales, las orga-
nizaciones internacionales, la sociedad civil y las comu-
nidades. Se puso de manifiesto la importancia del liderazgo
gubernamental que debia incluir el establecimiento de
férmulas de cooperacién con diversos grupos de la socie-
dad civil y la instauracion de mecanismos que permitan
aprovechar los conocimientos disponibles dentro de las
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comunidades. La OMS y otras organizaciones internaciona-
les se dedicaron a facilitar y respaldar ese proceso.

En 2014, un total de 193 Estados miembros de la ONU,
junto con la participacién de la sociedad civil y otras partes
interesadas, acordaron 17 Objetivos de Desarrollo Sosteni-
ble como continuacién de los objetivos proclamados en el
afio 2000y de nuevo lalucha contra el VIH estaba incluida de
forma explicita dentro del objetivo 3, que busca garantizar
una vida saludable y promover el bienestar para todos y para
todas las edades, con un epigrafe propio. De forma alineada
con estos objetivos, ONUSIDA lanz6é una estrategia para
2016-2021 denominada “Accién acelerada para acabar con
el sida”, con el fin de alcanzar varios de esos objetivos en
2020. Entre ellos, se incluyen los siguientes: reducir la cifra
de nuevas infecciones por el VIH en un 75%, conseguir que
no se produzcan nuevas infecciones por el VIH entre los
nifos y garantizar que el 9o% de las personas que viven con
el VIH estén diagnosticadas, que el 9o% que lo conocen su
infeccion tengan acceso al tratamiento y que el 9o% de las
personas que lo tengan logren reducir la carga viral, lo que
contribuira a mejorar su estado de salud y disminuir el ries-
go de transmisién del virus. Esta es la denominada “estrate-

gia 9go-90-90”.

LAS INSTITUCIONES EN ESPANA

La epidemia de VIH en Espafa estaba en sus inicios inti-
mamente ligada al uso de drogas inyectadas, como se vera
mas adelante, por lo que los principios de la lucha frente a
la enfermedad datan de 1985 con la creacion del Plan
Nacional sobre Drogas y el desarrollo de una red asisten-
cial para los pacientes consumidores de drogas y la expan-
sién de los programas de mantenimiento con metadonay
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de intercambio de jeringuillas en todo el pais, incluidas
las prisiones.

Dos afios después, en 1987, se crea la Comisién
Nacional de Coordinacién y Seguimiento de Programas de
Prevencién de Sida, cuyo 6rgano permanente es la Secre-
taria del Plan Nacional sobre el Sida, perteneciente al
Ministerio de Sanidad, y cuya misién es establecer me-
canismos para la adopcién de medidas de control de esta
enfermedad. En 1993 se modifica la composicién de esta co-
mision en la cual estdn representadas las comunidades aut6-
nomas, departamentos ministeriales con competencias en
materia del VIH, los colegios profesionales y las ONG. El
trabajo se organiza en tres subcomisiones: prevencién, epi-
demiologia y area asistencial. En 1997, se desarrolla el pri-
mer Plan Multisectorial frente al VIH, con vigencia hasta
2000, en el que se definen las prioridades, estrategias y
objetivos de la lucha contra el sida en nuestro pais en aspec-
tos de prevencion, atencién a los pacientes, formacién a
profesionales, investigacion, vigilancia epidemiolégica y
participacién ciudadana. A continuacién, se realiza el
siguiente para el periodo 2001-2005, donde se reajustan los
objetivos segin los nuevos avances conseguidos hasta la
fecha y se adoptan los objetivos globales aprobados por
la Asamblea Mundial de la Salud para el Sida. El pentltimo
plan es el comprendido entre 2008 y 2012 y tenia como fina-
lidad la coordinacién de las administraciones publicas,
garantizando la cohesién mediante un liderazgo fuerte, un
compromiso continuo yla aplicacién de los recursos necesa-
rios, que sirvan a las comunidades auténomas y a los demas
sectores corresponsables en la respuesta a la epidemia.
Finalmente, el plan vigente es el Plan Estratégico de Preven-
cién y Control de la infeccién por el VIH y otras infecciones
de transmision sexual, 2013-2016, prorrogado hasta 2020y
que incorpora como novedad a los anteriores el ampliar su
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campo de accion no solo al VIH, sino también a otras infec-
ciones de transmision sexual.

En el ambito de la investigacién en Espafia cabe men-
cionar la creacién del Grupo de estudio de SIDA de la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbioldgica
Clinica (GESIDA) en 1997, que agrupa a los profesionales
sanitarios que trabajan en materia de la infeccién por el VIH
y que permitié compartir experiencias en cuanto al abordaje
de estos pacientes, asi como realizar estudios de investiga-
cion sobre diferentes aspectos (inmunologia, respuesta al
tratamiento, comorbilidades, etc.).

Un afio mas tarde se funda la Sociedad Espafiola Inter-
disciplinaria del Sida (SEISIDA) que, a diferencia de otras
sociedades cientificas, agrupa no solo a profesionales sani-
tarios sino a otros de diversos campos relacionados con la
infeccion por el VIH (psicélogos, sociélogos, trabajadores
sociales, etc.) y miembros de ONG. Esta sociedad constituye
un foro donde las estrategias de la lucha contra el VIH se
revisan desde distintos puntos de vista: ciencia bésica, trata-
miento, asistencia, cuidados de enfermeria, epidemiologia,
prevencion y aspectos sociales.

Una parte muy importante para llevar a cabo proyectos
de investigacién es la financiacién. En 1999 se creé la Fun-
dacién parala Investigaciony Prevencién del Sida en Espaiia
(FIPSE), dependiente del Ministerio de Sanidad y con apoyo
financiero de la industria farmacéutica, y fue la primera
agencia financiadora de la investigacién sobre el VIH y sida
en nuestro pais, permitiendo el avance en el campo de la
investigacion con multiples proyectos, como el desarrollo de
las primeras cohortes de pacientes o ensayos sobre vacuna-
cién. Esta fundacion desapareci6 con tal finalidad en 2014.

En 2003, el Fondo de Investigaciones Sanitarias crea
las estructuras de investigacion en red con el objetivo de
potenciar la colaboracién cientifica en distintas areas de la
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investigacion biomédica, dentro de la cual se ha desarro-
llado la Red de Investigacion en Sida (RIS), que agrupa ala
mayoria de grupos de investigacion sobre el VIH del paisy
que es una referencia a nivel nacional e internacional en la
investigacion en este campo.

El Instituto de Salud Carlos III también ha desarrollado
un papel muy importante en la historia del VIH en Espana.
La vigilancia epidemiolégica del VIH y el sida en Espafia se
inici6 en 1983 al establecerse la Comision Nacional de Tra-
bajo sobre el Sida y con la creacion del registro de casos de
sida, que inicialmente se ubicé en el Ministerio de Sanidad y
en 1988 se trasladé al Centro Nacional de Epidemiologia del
Instituto de Salud Carlos III. A partir de esa fecha se realizé
una intensa labor para mejorar los sistemas de informacién
sobre el VIH y el sida, y se realiz6 una activa investigacion en
el campo de la epidemiologia y de la salud puiblica en colabo-
racién con el Centro Nacional de Microbiologia, entre cuyas
funciones destaca la prevencién, diagndstico y tratamiento
de las enfermedades infecciosas, entre ellas el VIH, asi como
desarrollar la investigacién biomédica en esta patologia
infecciosa. En 2001, el Instituto de Salud Carlos III se con-
vierte en organismo publico de investigacion, dando cada
vez mas importancia a la actividad investigadora, sin aban-
donar su trabajo previo como érgano de apoyo cientifico-
técnico al Sistema Nacional de Salud. La investigacion en
VIH es una de las lineas estratégicas del Instituto de Salud
Carlos III, que se materializa en la asistencia técnica y pro-
duccién cientifica de calidad.

Para finalizar, en este capitulo se ha realizado un
repaso rapido por los méas de 35 afios de historia de la
infeccion por el VIH y parte de los hitos aqui mencionados
se desarrollaran con mas profundidad a lo largo de este
libro. Las autoras desean despertar tanto interés en los
lectores como el que ellas ponen en su trabajo dia a dia.
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CAPITULO 1
iQUE ES EL VIH? ORIGEN Y CARACTERISTICAS
DEL VIRUS

EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el
agente causal del sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Los primeros casos fueron comuni-
cados el 5 de junio de 1981 por los Centros para el Con-
trol y Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos. Esta noticia anunciaba la aparicién de varios
casos de neumonia grave en jévenes varones homo-
sexuales de Nueva York y Los Angeles. En ese momento,
los investigadores sospecharon que se trataba de un
nuevo agente de enorme trascendencia. Todos los pa-
cientes mostraban una inmunosupresiéon global mani-
festada por una dréastica disminucién de linfocitos T
CD4+ (células implicadas en los mecanismos de defensa
del organismo). A finales de 1981, estos cuadros de in-
munosupresién se manifestaron en usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP), homosexuales, hemofilicos,
haitianos y heroinémanos.
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El término AIDS (Acquired Immune Deficiency Sin-
drome) o SIDA lo utiliza por primera vez en 1982 Bruce
Voeller cuando los estudios epidemiolégicos muestran que
la transmisién se da por tres vias: parenteral, sexual y verti-
calmente madre-hijo. Es en este momento cuando comienza
una epidemia no solo de expansién por todos los continen-
tes, sino de miedo y estigma en torno a este virus. En ese
momento, la comunidad cientifica comienza una verdadera
“carrera” por conseguir identificar el agente causal.

En 1983, Francoise Barré-Sinoussiy Luc Montagnier,
del Instituto Pasteur, aislan por primera vez un retrovirus a
partir de los nédulos linfaticos de uno de los pacientes
enfermos y bautizan el virus como LAV. Un afio més tarde, el
grupo de Robert Gallo en los institutos nacionales de la salud
de Estados Unidos y Jay Levy en San Francisco obtienen
otros aislados que denominan respectivamente HTLV-III
(virus linfotrépico human tipo I1I) y ARV (virus relacionado
con el sida). Finalmente, una vez verificados que los tres
virus reportados tenian grandes similitudes y pertenecian a
la misma familia, el nuevo agente infeccioso fue denomina-
do virus de la inmunodeficiencia humana tipo I (VIH-1).
En 1986, el equipo del Instituto Pasteur aislé6 un segundo
virus capaz de producir sida en humanos y que se denominé

VIH-2.

ORIGEN DEL VIH

E1 VIH es un virus ARN que pertenece al género lentivirus
de la familia Retroviridae. El material genético del VIH es
muy similar al virus de la inmunodeficiencia del simio
(SIV), que infecta de forma crénica a primates superiores
—chimpancés y gorilas— en Africa central. Los datos apun-
tan a que el virus del chimpancé (SIVepz) es el resultado de
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una mezcla de virus de cuatro macacos diferentes. Alo largo
de la evolucién, el chimpancé ha podido actuar como una
“coctelera molecular” generando variantes que han sido
transmitidas al hombre en lo que se conoce como “salto
interespecie”, pero este no es ni sencillo ni frecuente debi-
do alas barreras que cada especie tiene y que se denominan
“factores de restriccion”. Para que el virus pueda propagar-
se en otra especie y generar una epidemia, ambas especies
deben vivir en el mismo territorio y entrar en contacto; en
el caso del VIH, la caza fue con toda probabilidad el meca-
nismo de transmision interespecie. Pero para que el “salto”
sea eficaz, este debe sobrepasar estos factores de restriccién
y el virus debe mejorar su capacidad infectiva.

Ademas de la coincidencia geografica y temporal, la
proximidad filogenética entre estas especies, la gran
variabilidad del VIH y los factores socioeconémicos y de-
mograficos que se dieron en un momento determinado,
todos ellos favorecieron la propagacion del virus. Proba-
blemente, este salto ocurri6é con anterioridad en muchas
ocasiones a lo largo de miles de afios, pero solo tuvo éxito
cuando todos estos factores confluyeron. Se estima que el
salto definitivo del grupo M se produjo en Kinshasa entre
los afios 1930-1950.

Es precisamente la enorme variabilidad del VIH la
que demuestra que este “salto interespecie” ocurrié en
mas de una ocasion. Estos saltos generaron la infeccién
por cuatro variantes del VIH-1, los grupos M, N, Oy P: los
grupos M y N se originaron a partir de una cepa (SIVcpz)
presente en los chimpancés del sur de Camerun y los gru-
pos O y P a partir de los virus que infectan a los gorilas
(SIVgor). El grupo M es el responsable del 95% de las
infecciones y esta dividido en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G,
H, ] y K) y mas de 8o formas circulantes recombinantes
(CRFs). Los grupos M, O y P tienen una baja capacidad
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infectiva probablemente porque se encuentran menos
adaptados a nuestra especie. Por su parte, el VIH-2 tiene
su origen en los virus que infectan a los macacos manga-
beys grises (STVsmm) que habitan en Africa occidental y
se divide en 8 subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H) y una forma
recombinante AB.

FIGURA 3

REPRESENTACION DEL ARBOL FILOGENETICO BASADO EN LA ALINEACION
COMPLETA DE LA SECUENCIA DEL GENOMA CON LOS GRUPOS DEL VIH-1,
GRUPO M (SUBTIPOS: A, B. C, D, F. G, H. J Y K) Y GRUPOS N Y 0. LA FIGURA
MUESTRA COMO ESTOS GRUPOS PARECEN HABER SURGIDO DE VIRUS
TRANSMITIDOS DE CHIMPANCES A HUMANOS

SIVepz (Pt.t)
+M+N

S’
SIVepz(Pt.s.)

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

Una vez que se produjo el éxito de transmision entre
ambas especies, la infeccién pudo quedar limitada ala selva
0 a pequefias zonas rurales generando pequeiios focos que
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se extinguieron con el tiempo. Sin embargo, el uso de es-
clavos nativos y el comercio a través del rio Congo hasta
la ciudad de Kinshasa pudo favorecer la diseminacién de la
infeccion. En aquel periodo, Kinshasa era una ciudad muy
poblada y un centro de comunicaciones ferroviarias y flu-
viales en Africa. Es posible que, unido a las condiciones de
pobreza, determinadas practicas de inyecciones con agujas
no esterilizadas contribuyeran a expandir la epidemia.

A partir de aqui, el contacto sexual, las practicas sani-
tarias con material contaminado y la utilizacién del ferro-
carril pudieronserlos detonantes delaposterior expansién
y entrada del virus en el resto de paises. Estudios evoluti-
vos confirman que alrededor de 1960 el virus se trasladé a
Haiti a partir de un individuo o de un grupo muy reducido
de nativos haitianos provenientes del Congo. En los afios
setenta, el turismo sexual pudo favorecer la diseminacion
del virus a Estados Unidos y de aqui al resto de paises
como consecuencia de la migracién global.

ESTRUCTURA Y ORGANIZACION GENOMICA
DEL VIH

El virus del VIH es una particula esférica de 100-120 nm
de didmetro. El material genético esta formado por dos
cadenas de ARN de cadena sencilla y polaridad positiva,
con un tamafio aproximado de 9,8 kilobases, que codifican
para los genes virales. Las cadenas de ARN se encuentran
asociadas a las proteinas de la nucleocapside (p6y p7) y alas
enzimas implicadas en las distintas fases del ciclo viral:
transcriptasa inversa (TI), proteasa e integrasa. Todo este
material estd rodeado por una capside o core de proteina
P24 que a su vez esta recubierta por la proteina de la matriz
p17. La estructura mas externa es la envoltura viral formada
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por una bicapa de lipidos y 2 proteinas que se organizan en
unas 14, espiculas formadas por tres glicoproteinas de super-
ficie (gp120) y tres glicoproteinas transmembrana (gp41).

FIGURA 4
ESTRUCTURA DE LA PARTICULA VIRAL DEL VIH

Bicapa lipidica
Retrotranscriptasa Nucleocapside p6/p7
Capside p24

Integrasa

- P

En cuanto a la organizacién genoémica, VIH-1y VIH-2
presentan genomas muy similares compuestos por 3 genes
estructurales que codifican las proteinas virales y 6 genes re-
guladores. Los genes estructurales son el gen env, que co-
difica las glicoproteinas de la envuelta; el gen gag, que codi-
ficalas proteinas de la matrizy del core viral, y el gen pol, que
codifica las enzimas responsables de la transcripcién inver-
sa, la integracion y el procesamiento de los precursores
proteicos. Los genes reguladores son tat, rev, vpr, vpu (vpx
en el caso del VIH-2), vif y nef. El gen tat codifica el transac-
tivador de la expresion génica del VIH (Tat). El gen rev codi-
fica la fosfoproteina Rev responsable de la exportaciéon
nuclear, estabilizacién y utilizacién del ARNm viral no pro-
cesado. El gen vpu codifica para la proteina viral Vpu, exclu-
siva del VIH-1 cuya funcién es la degradacion de CD4 en el
reticulo endoplasmatico y el incremento de la liberacion de
viriones de la membrana plasmatica de las células infecta-
das. En el caso del VIH-2, el gen vpx parece ser homoélogo al

FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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gen vpr del VIH-1y resulta esencial en la replicacién en los
macroéfagos y en las células T. El gen nef codifica para la
proteina Nef, proteina muy inmunogénica y una de las pri-
meras proteinas producidas en las células infectadas. El gen
vpr codifica para la proteina Vpr, de localizacion nuclear,
cuyas funciones son la importacion nuclear de los comple-
jos de preintegracion, la parada en la fase G2 del ciclo celu-
lar y la induccién de la apoptosis y diferenciacion celular y
la transactivacion de los genes celulares. Por ultimo, el gen
vif codifica para el factor infectivo viral (Vif) que actta
incrementando la infectividad y estd implicado en la pro-
teccion del genoma viral, ya que impide la encapsidacion de

algunos factores antivirales (APOBEC3G y APOBEC3F).

FIGURA 5
ORGANIZACION GENOMICA DEL VIH-1/2
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PROTEINAS CELULARES EN EL VIH

Ademas de las proteinas codificadas por el genoma del
VIH, existen mas de una treintena de proteinas celulares
tanto en el interior como en la superficie de la particula
viral que se incorporan durante el proceso de gemacién y
ensamblaje. La adquisicion de estas proteinas celulares
confiere a la particula viral una serie de ventajas en los
procesos de replicacion viral y escape del sistema inmune.
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Las proteinas celulares TRIMso., APOBEC3G, SAMHD1
y Tetherina actian como barreras o factores de restric-
cion activados de manera coordinada por interferones
(proteinas que dirigen la inmunidad inmediata ante una
infeccion), bloqueando el virus en distintas etapas del
ciclo replicativo. Pero el virus es capaz de contraatacary
frenar estos factores de restriccién celular. De TRIM5o se
deshace mutando los residuos de aminoacidos de la capside
viral con los que TRIMsot interacciona impidiendo su
unioén y permitiendo la decapsidacion y liberacién del ARN
genémico. Para neutralizar APOBEC3G, el VIH-1 utiliza el
gen vif, que se une a APOBEC3G impidiendo que se incor-
pore en la particula viral y lo arrastra a la maquinaria de
degradacién de la célula. El proceso para bloquear Tetheri-
na es realizado en el VIH-1 por el gen vpu, mientras que en
otras especies esta funcién la realiza el gen nef. Los produc-
tos de estos genes virales se unen a Tetherina y la degradan
en la maquinaria celular del proteasoma. Mediante este
mecanismo, Tetherina no puede impedir la liberacién de
viriones que infectaran nuevas células.

VARIABILIDAD DEL VIH

La variabilidad del VIH fue conocida por la comunidad
cientifica desde el comienzo de la epidemia. La identifica-
cion de un nuevo tipo, el VIH-2, y la clasificacién del
VIH-1 en cuatro grupos filogenéticos hacian intuir una
enorme diversidad.

Una de las caracteristicas del VIH es su estructura de
cuasiespecie, es decir, un conjunto de genomas relacionados
pero que presentan mutaciones. Los estudios de secuencia-
cién y los ensayos de inmunizacién en animales confirma-
ron la variabilidad del virus y afianzaron la sospecha de un
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fracaso en los prototipos de vacunas, ya que los anticuerpos
generados solo neutralizarian al virus de origen. También
confirmaban la aparicién de mutaciones de resistencia
como respuesta a la presion ejercida por el sistema inmune
y/o a los farmacos antirretrovirales. Pero, ademas, existen
otros fen6menos que favorecen esta diversidad como son la
altatasa dereplicacién/mutacionylos fenémenos de recom-
binacién e hipermutacion.

Este fenémeno de variabilidad se hace notable durante
el proceso de replicacién viral en el que se producen unos 10
billones de nuevas particulas al dia y en el que participa una
enzima, la transciptasa inversa (TI), que carece de mecanis-
mo corrector de errores. El resultado es que en cada ciclo de
replicacién se estan generando entre 5-10 mutaciones, lo
que resulta de un total de 10 millones de mutaciones al dia. A
esta elevada tasa de replicacion/mutacién se suma la recom-
binacién que se produce cuando la célula est infectada por
varios virus, de forma que durante la sintesis de la nueva
cadena de ADN, los saltos que realiza la TI entre las cadenas
molde generan virus con mezcla de genomas. Este proceso
de recombinacién también se ha descrito durante una supe-
rinfeccion (infeccion simultanea de dos cepas virales). La
hipermutacion mediada por factores celulares (APOBEC3G)
yvirales es otro de los mecanismos de restriccién implicados

en la variabilidad del VIH.

CICLO BIOLOGICO DEL VIH

ENTRADA Y FUSION

La entrada del virus en la célula es un proceso secuencial
que se inicia con el reconocimiento y unién de gpi2o al

receptor CGD4. y los receptores de quimiocinas CCRs y
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CXCR4.. Segin la capacidad para unir uno u otro correcep-
tor, las variantes del VIH se clasifican segin su tropismo
en Rs (utilizan solo el receptor CCR5), X4, (utilizan solo el
receptor CXCR4,) o duales R5/X4, (pueden utilizar ambos
correceptores). Las variantes R5 son las mas abundantes
tanto en la infeccion aguda como cronica, mientras que
las variantes X4, y R5/X4, aparecen en fases avanzadas de
lainfeccién. En estaunién se suceden una serie de cam-
bios conformacionales que exponen el dominio V3
(regién variable de la envuelta del VIH) y regiones adya-
centes a los correceptores de quimiocinas CCRsz y/o
CXCR4. Esta estructura genera un movimiento de union
de la gp41, originando un plegamiento de la membrana
plasmatica y viral que culmina con la fusién de ambas
membranas.

DECAPSIDACION

Después de la fusion se da la internalizacién de la nucleo-
capside viral y se produce la decapsidaciéon del genoma
viral. Este proceso puede ser inhibido por un factor de
restriccién celular, TRIMs0., tal y como se ha descrito
anteriormente.

RETROTRANSCRIPCION

A partir de este momento, y solo cuando la célula esta acti-
vada, se da la sintesis de ADN a partir del ARN viral o
retrotranscripcion mediante la accién de la transcriptasa
inversa. En el caso de que la célula permanezca en reposo,
el material genético es degradado entre 3-15 dias por las
nucleasas celulares. En este bloqueo viral existe otro fac-
tor de restricciéon celular, SAMHD1, que acttia inhibiendo
la retrotranscripcién. Sin embargo, cuando la célula se
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activa, SAMHD1 se fosforila y se anula su actividad ini-
ciandose el proceso de retrotranscripcion.

INTEGRACION

El ADN recién sintetizado une factores celulares y virales
formando el complejo preintegracion que pasa al nicleoy se
integra en el genoma de la célula mediante la enzima inte-
grasa. Se estima que en cada célula infectada se integran una
media de 3-4 copias de ADN viral. Una vez integrado, se
origina la forma proviral del VIH que podria iniciar la trans-
cripcion del genoma viral o permanecer integrado durante
afios en la célula. No obstante, no todo el ADN sintetizado
termina integrandose en el genoma celular y un 9o % origina
formas episomales y lineales que podrian ser susceptibles de
integracion sila célula es activada. La relevancia de la forma-
cién de reservorios es fuente potencial de virus y el gran
obstaculo para la curacién ya que cuando el paciente esta en
tratamiento antirretroviral con niveles de carga viral inde-
tectable, la célula puede activarse y generar una replicacion
viral a partir de estos reservorios latentes.

TRANSCRIPCION

A continuacién se sucede la iniciacion de la transcripcién
que depende esencialmente de factores celulares. El primer
factor implicado en el transito de latencia viral a reactivaciéon
es NF-KB (elemento regulador esencial en los linfocitos
CD4). Este factor no esta activo en los linfocitos en reposo,
lo que explica que, en la replicacion del VIH, el estado de
activacién de los linfocitos infectados guarde un papel fun-
damental. Esto quiere decir que en estado de reposo celular
se da la latencia viral y, cuando la célula se activa, se inicia la
transcripcién y, en consecuencia, la replicacion viral.
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ENSAMBLAJE Y MADURACION

En este ultimo proceso del ciclo biolégico del VIH se da la
maduracion de los viriones y el ensamblaje de las proteinas
virales. Las proteinas virales implicadas en este proceso son
Vif, Vpuy la proteasa. La proteasa viral procesa las polipro-
teinas gag y gag-pol, que desencadenan la gemacién de la
particula viral madura. Los viriones liberados al espacio
extracelular pueden ser bloqueados por una proteina de
membrana, tetherina, que actia secuestrando los viriones
en la membrana celular. De nuevo, el virus puede contra-
rrestar la accién de estas proteinas celulares mediante la
proteina viral Vpu, permitiendo laliberacién de los viriones.

FIGURA 6
CICLO BIOLOGICO DEL VIH
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.

CICLO DE INFECCION IN VIVO
INFECCION TEMPRANA

Como ya hemos visto a lo largo del ciclo biolégico, el VIH
ha de sobrepasar una serie de mecanismos de resistencia
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alainfeccion. La transmisién sexual representa uno de los
acontecimientos clave en la propagacién del virus y la per-
sistencia de la epidemia. Actualmente, los mecanismos
por los que el VIH-1 atraviesa el epitelio tras la exposicién
sexual no estan completamente descritos. E1 VIH-1 puede
pasar entre las uniones basolaterales de las células o atra-
vesarlas mediante mecanismos de captacién celular. Esta
demostrado que en la transmisién sexual se produce un
cuello de botella poblacional en el que, en mas del 80% de
los casos, la infeccién cursa a partir de un tinico virus fun-
dador (VF) que logra infectar los linfocitos de la mucosa.
Este proceso no es al azar, lo que lleva a pensar que estos
virus presentan propiedades bioldgicas que les propor-
cionan una mayor capacidad infectiva y son capaces de
tener una mayor sensibilidad a la neutralizacién por anti-
cuerpos monoclonales.

Por otro lado, y teniendo en cuenta que en el semen y
en los fluidos vaginales hay linfocitos infectados, es posi-
ble que sean estas células las que transporten al virus a
través del epitelio mediante un proceso de transcitosis.
Existen ciertos tipos celulares (dendriticas y Langerhans)
que presentan una alta restriccién a la infeccién, pero
facilitan la transmisiéon del virus a los linfocitos CD4,
mediante un mecanismo de transinfeccion. Ademas, cier-
tas células (dendriticas) secretan quimiocinas (CXCL12)
que bloquea el receptor CXCR4 y favorecen la infeccién
por virus con tropismo Rs.

Cuando el virus ha sido capaz de generar mecanismos
de escape viral se produce la infeccion de linfocitos CD4,
en el sistema del tejido linfoide asociado al intestino
(GALT, por sus siglas en inglés), que se establece en 48-72
horas. A partir de estos nichos infecciosos, en el plazo de
2-3 semanas se produce una diseminacién sistémica del
VIH, estableciéndose una viremia maxima que origina una
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destruccion masiva de linfocitos CD4. A partir de la infec-
cion del sistema GALT, el VIH se disemina rapidamente a
organos linfoides donde se establece la infeccion de forma
persistente por una proporcién de linfocitos con replica-
cién activa y otros latentemente infectados.

FASE CRONICA DE LA INFECCION

El gran reservorio de la infeccion por el VIH esta consti-
tuido porlos 6rganos linfoides desde donde se suceden los
procesos de infeccién y expansién viral. En ausencia de
tratamiento, la fase crénica de la infeccion por el VIH se
conoce como fase de latencia clinica, en la que hay ausen-
cia de sintomas pero con una continua replicacién viral y,
en consecuencia, destruccién de linfocitos T CD4.. La gran
capacidad de regeneracién celular del sistema inmune es
la responsable de mantener asintomaética la clinica del
portador. No obstante, sigue existiendo un comparti-
miento linfocitario en el que el VIH permanece en latencia
absoluta y del que hasta el momento no se conoce con
exactitud como es la transicién de las células en estado de
latencia al de replicacion activa.

ESTADIO DE SIDA

En un plazo de 5-10 aflos, y siempre en ausencia de trata-
miento antirretroviral, el sistema inmune sufre una gran
destruccién como resultado de una replicacién viral
masiva. Esta enorme replicacién incrementa la variabi-
lidad del VIH desencadenando una evasién inmune y la
emergencia de variantes virales mas citopaticas. En este
momento el individuo muestra una carga viral VIH muy
elevada y un descenso progresivo en la cifra de linfocitos
T CD4, desarrollandose el sida. Actualmente, sabemos
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que en aproximadamente el 50% de los pacientes infecta-
dos en esta fase de la infeccion presentan una emergencia
de variantes X4 cuyas caracteristicas prevén un mal pro-
noéstico de supervivencia. Hasta el momento no esta bien
establecido cudles son los mecanismos por los que estas
variantes mas citopaticas aparecen en los estadios mas
avanzados de la enfermedad.

Afortunadamente, esta “historia natural de la enfer-
medad” ha sido modificada gracias al tratamiento antirre-
troviral que si se administra de manera precoz evita la
destruccion del sistema inmune y el desarrollo de sida.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
DE LA INFECCION POR EL VIH.
TROPISMO Y CARGA VIRAL

Cuatro anos después de la descripcién de los primeros
casos de lainfeccién, el aislamiento e identificacién del virus
permitié el desarrollo y comercializacion de técnicas que
podian identificar personas infectadas. Uno de los principa-
les motivos porlos que no se ha podido controlar la pandemia
de VIH es que 1 de cada 5 infectados desconoce que es porta-
dor del virus. Las ultimas campafias de prevencion van diri-
gidas a acercar las pruebas diagnoésticas ala poblacion general
y conseguir asi detectar esta infeccion oculta.

Durante estos tltimos 3o afios, las técnicas han ido
evolucionando y adaptindose al curso de la infeccién,
contribuyendo a la mejora del diagndstico y seguimiento
del individuo infectado. La evolucién en el diagndstico va
dirigida a conseguir técnicas de diagnéstico que no requie-
ran de instrumentalizacién compleja, sean rapidas y no
necesiten personal muy cualificado, con el fin de hacerlas
accesibles a la poblacién tanto en paises desarrollados
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como en aquellos en vias de desarrollo. Actualmente dispo-
nemos de técnicas que nos permiten detectar la infeccion
en fases muy tempranas, y en su fase de provirus cuando la
viremia en plasma es indetectable como consecuencia a una
buena respuesta al tratamiento antirretroviral.

El test serolégico fue el primer ensayo del que se dis-
puso comercialmente. Basicamente, este tipo de ensayo,
denominado ELISA (de las siglas en inglés, Ensayo por
Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas), detecta anticuerpos
dirigidos frente al VIH. La primera generacién de estos
métodos seroldgicos solo permitia detectar determinados
anticuerpos, a diferencia de los disponibles actualmente
(cuarta generacién), que detectan no solo maltiples anti-
cuerpos (IgM e IgG), sino proteinas virales como el anti-
geno p24. La mejora de esta metodologia y la realizacién
de pruebas de carga viral que detectan el genoma del virus
con gran sensibilidad nos han permitido reducir el tiempo
de deteccién del virus de tres meses a dos semanas, es
decir, detectar el virus antes de que el sistema inmune
produzca anticuerpos.

La negatividad en una prueba de ELISA o en las prue-
bas rapidas presupone la no infecciéon por el VIH. Sin
embargo, antes de la comercializacion de las técnicas de
cuarta generacién, un resultado positivo por ELISA obte-
nido dos veces requeria de la realizacién de una prueba
complementaria y confirmatoria denominada western
blot (WB) o de inmunofluorescencia indirecta (IFA). Estas
pruebas pueden detectar los anticuerpos con gran preci-
sién, pero su coste resulta muy elevado, por lo que solo se
utilizan como prueba de confirmaciéon. Con la implanta-
cion de las técnicas de cuarta generaciéon ya no es necesa-
rio realizar pruebas confirmatorias, ya que este tipo de
ensayos presentan una sensibilidad y especificidad muy
cercana al 100%.
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FIGURA 7

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH
ESTABLECIDO POR EL CDC (2014)

Inmunoensayo cuarta generacién (deteccion Ag/Ac)

l (Ag/Ac p24 del VIH-1/2)

Inmunoensayo de diferenciacion
de anticuerpos VIH1-/VIH-2

bl

VIH-1 (+) VIH-1 (-) VIH-1 (+) VIH-1(-)
VIH-2 (-) VIH-2 (+) VIH-2 (+) VIH-2 (-)
VIH-1 positivo l VIH positivo l
VIH-2 positivo Técnica de PCR

(deteccion de acidos nucleicos)

v o

Positivo Negativo
(infeccién aguda)  (negativo para VIH)

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

Resulta importante conocer la evolucién de los marca-
dores virolégicos y serolégicos que se suceden en la infec-
cién por VIH para poder alcanzar un diagnéstico. Existe un
periodo denominado eclipse (a los 10 dias de la infeccion)
en el que no es posible detectar ningtin marcador viral, por
lo que el resultado de las pruebas seran negativas. Poste-
riormente, se sucede un periodo ventana (seroconversion)
que va desde la infeccién hasta la deteccion de los primeros
anticuerpos. Las técnicas de cuarta generacién nos permi-
ten detectar la infeccion entre 2-4, semanas desde la trans-
mision del virus. La infeccién aguda se establece en un
periodo de tiempo de 10 dias y sucede desde la deteccion del
ARN viral y la primera deteccién de anticuerpos. CGuando se
daladeteccion de IgG del VIH se da por establecida la infec-
cién por VIH.
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TROPISMO Y CARGA VIRAL

La determinacion del tropismo viral nos permite predecir la
respuesta al tratamiento con inhibidores del receptor CCRg
que bloquean las variantes Rs, pero no las X4, en funcién del
tipo de virus que porta el paciente. Los ensayos disponibles
para la determinacién de tropismo estan basados en métodos
genotipicosy fenotipicos. Enun principio, los métodos fenoti-
picos eran la mejor eleccion para la determinacion del tropis-
mo. Sin embargo, debido al elevado coste y tediosidad del
proceso, existe un consenso europeo para utilizar el método
genotipico en el diagnoéstico de laboratorio. Este tipo de ensa-
yos estan basados en la secuenciaciéon de la regién V3 de la
envuelta del VIH. Para la prediccion del tropismo viral se utili-
zan diferentes algoritmos, como genozpheno. Este tipo de
determinaciones se llevaran a cabo siempre que el uso de anta-
gonistas de CCRj5 se considere como una opcién terapéutica.

La carga viral hace referencia al nimero de copias de
ARN del VIH presentes en plasma. Esta determinacién es el
marcador de respuesta al tratamiento mas sensible, rapidoy
fiable. Es una herramienta fundamental en la monitoriza-
cion del tratamiento, ya que la carga viral se correlaciona
directamente con el pronéstico clinico, el riesgo de trans-
misién y el recuento de CD4. Actualmente, este tipo de
métodos nos permiten detectar 20 copias/ml y técnicas
experimentales permiten detectar hasta 1 copia/ml, que
resulta util en estudios sobre los reservorios virales. La
determinacién de ARN en plasma o de ADN proviral en
células mononucleares de sangre periférica se pueden utili-
zar en el diagndstico precoz solo en casos de sospecha de
primoinfeccién o en recién nacidos de madres seropositi-
vas. En los ultimos afos, la carga proviral ha adquirido un
papel relevante en estudios con farmacos o vacunas dirigi-
dos a reducir el reservorio viral.
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CAPITULO 2

EL SISTEMA INMUNITARIO Y EL VIH

EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario de los mamiferos es un complejo
sistema dindmico compuesto por grupos de moléculas,
células y redes tisulares que acttian de manera jerarquicay
altamente organizada para coordinar una defensa efectiva
del organismo contra los microorganismos invasores.

En primeralinea de defensa se encuentran las principa-
les células del sistema inmune innato, los macréfagos y los
neutroéfilos, que tienen capacidad para destruir a los patoge-
nos desde el momento en que nacemos (figura 8). Estos dos
tipos de células actiian de manera general contra todo tipo de
microorganismos y son esenciales para el control de las
infecciones bacterianas y parasitarias comunes. Su mecanis-
mo principal de actuacioén es la fagocitosis, un proceso por el
cual engloban a los patégenos en una vesicula interior gracias
ala emision de pseudépodos. Una vez en el interior de la cé-
lula, los microorganismos se destruyen mediante un proceso
enzimatico y oxidativo. No obstante, aunque los macréfagos y
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neutréfilos son muy eficaces para destruir gran nimero de
microorganismos infecciosos, no siempre son capaces de eli-
minarlos por si solos. Ademas, hay ciertos patégenos a los
que no pueden reconocery, por tanto, destruir.

Para hacer frente a esta brecha en la defensa del orga-
nismo, el sistema inmunitario ha desarrollado una segunda
linea de ataque que aparece después de la infeccion, pero
que es mucho més potente y especifica. Este nuevo grupo de
células no solo es capaz de destruir patégenos muy especia-
lizados como virus o parasitos complejos, sino que, ademas,
guarda recuerdo (memoria) de todos ellos para que, la
siguiente vez que un mismo patégeno entre en contacto con
nuestro organismo, reaccione de una manera mucho mas
ripida y eficaz. En el nucleo de esta inmunidad de tipo
adquirido o adaptativo se encuentran los linfocitos. Estas
células son muy pequeilas cuando estin en reposo, en
ausencia de una alerta inmunitaria, pero aumentan consi-
derablemente de tamaiio y de capacidad de actuacién cuan-
do un microorganismo entra en contacto con nosotros. Este
proceso se denomina activacion linfocitaria y es la base para
la correcta coordinacién de la respuesta inmunitaria.

FIGURA 8

TAMANO COMPARATIVO Y MORFOLOGIA DE TRES DE LOS PRINCIPALES
TIPOS DE CELULAS DEL SISTEMA INMUNE INNATO (MACROFAGOS
Y NEUTROFILOS) Y ADAPTATIVO (LINFOCITOS)

Macréfago Neutréfilo Linfocito

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE MALE, D.; BROSTOFF, J.; ROTH, D. B. Y ROITT. I. (2006):
IMMUNOLOGY, 7* EDICION, EDITORIAL ELSEVIER.
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Los linfocitos pueden diferenciarse en linfocitos B,
productores de anticuerpos, que son moléculas esenciales
para la respuesta inmune, y linfocitos T, que tienen un
papel central en lainmunidad con funciones muy diferen-
tes. De hecho, hay varios tipos de linfocitos T que son muy
similares morfolégicamente, pero muy distintos funcio-
nalmente. Los principales linfocitos efectores se denomi-
nan en funcién de si expresan receptores CD4 0 CD8 en su
superficie: los linfocitos CD8 son células citotéxicas que
destruyen principalmente células infectadas por virus,
mientras que los linfocitos CD4 son los directores de la
respuesta inmune porque indican a cada tipo celular lo
que tiene que hacer para eliminar completamente los
patégenos del organismo.

Aunque las células de sistema inmune se compor-
tan como unidades independientes, procesando in-
formacién de distinto origen y detectando diferentes
tipos de microorganismos, se comunican entre si me-
diante la produccién de mediadores inmunes como
citoquinas y quimiocinas, que son las principales res-
ponsables de que exista una respuesta inmune coordi-
nada entre todas ellas (figura 9). Por tanto, ambos
tipos de respuesta inmune, innata y adquirida estan
interconectados entre siy funcionan de manera coor-
dinada, puesto que son las células del sistema inmune in-
nato las que alertan a las células del sistema inmune
adaptativo de la presencia del patégeno y luego siguen
las 6rdenes de los linfocitos T CD4 para eliminar com-
pletamente, y de manera conjunta con los linfocitos, el
patégeno del organismo infectado. Seran también los
linfocitos los que guarden memoria del ataque de este
patégeno para que la segunda y sucesivas veces que vuel-
va a infectar el organismo la respuesta sea potente, rapida
y eficaz.



FIGURA 9

LOS LINFOCITOS T CD4 TIENEN UN PAPEL CENTRAL EN LA REGULACION

DE LA RESPUESTA INMUNE, LIBERANDO DISTINTOS MEDIADORES QUE ACTIVAN
LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO. IFNy, INTERFERON GAMMA,; IL-2,
INTERLEUKINA 2; IL-4, INTERLEUKINA 4; IL-8, INTERLEUKINA 8

Macréfago

Neutroéfilo

IL-2

IL-4 IFNy
\ Linfocito B‘IE‘
= TCD4

activado .

Linfocito B Linfocito T CD8

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE MALE. D.; BROSTOFF, J.; ROTH. D.
B. Y ROITT. I. (2006): IMMUNOLOGY, 7° EDICION. EDITORIAL ELSEVIER.

EL SISTEMA INMUNITARIO Y EL VIH

Las dianas principales del VIH son las células que expre-
san la molécula CD4 en la superficie, que es el receptor
principal del virus. Estas células son los linfocitos T CD4 y
los macréfagos. Por tanto, durante la infeccion por este
virus, se atacan las principales células tanto del sistema
inmune innato como del adaptativo.

Los linfocitos T CD4 son muy permisivos a la infeccién
por el VIH y se infectan masivamente durante la fase inicial
de la enfermedad. A consecuencia de la infeccién, muchos
linfocitos T CD4 se destruyen, dando lugar a una caida pro-
gresiva en el nimero de estas células (figura 10). Los meca-
nismos de eliminaciéon de los linfocitos T CD4, durante la
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infeccion por VIH son muy variados: 1) induccion de apop-
tosis o muerte celular programada, que puede ocurrir no
solamente en los linfocitos infectados, sino también en las
células adyacentes que atin no han sido infectadas; 2) forma-
cion de células gigantes multinucleadas no funcionales (sin-
citios) por la unién de las membranas plasmaticas de varias
células infectadas contiguas; 3) disrupcién de la membrana
plasmatica por la formacién masiva de nuevos viriones; 4,)
citotoxicidad debido a la expresion de proteinas virales
como Tat, Nefy gp120; y 5) aumento de la permeabilidad de
la membrana de las mitocondrias (los organulos celulares
productores de energia), lo cual produce la liberacion de
proteinas inductoras de apoptosis.

FIGURA 10

EL NUMERO DE LINFOCITOS T CD4 DISMINUYE DRASTICAMENTE DURANTE

LA INFECCION POR VIH DEBIDO A QUE SE DESTRUYEN A TRAVES DE DISTINTOS
MECANISMOS QUE CAUSAN APOPTOSIS 0 MUERTE CELULAR PROGRAMADA,
DURANTE LA CUAL LA CELULA SE DESINTEGRA EN PEQUENOS FRAGMENTOS

Linfocito T CD4 Linfocito T CD4
no infectados infectados

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE COIRAS, M. ET AL. (2009):
NAT. REV. MICROBIOL.. NOV., 7 (11). PP. 798-812.

Ademas, los macrofagos y células dendriticas expre-
san receptores CD4, en superficie, por lo que también son
susceptibles de ser infectados por el VIH. Los macréfa-
gos son células que maduran a partir de los monocitos.
Estas células circulan por el torrente sanguineo hasta
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que salen de los vasos, aumentan de tamafio y de capaci-
dad fagocitica, y se establecen en distintos tejidos como
cerebro, pulmoén, rifidn, higado, piel o huesos (figura 11).

FIGURA 11

LOS MACROFAGOS SE DIVIDEN EN VARIAS POBLACIONES
SEGUN SU LOCALIZACION Y FUNCION

Macréfago tisular

7 1N

Macréfago alveolar ~ Macréfago intestinal Célula de Kupffer
(pulmén) (higado)
Osteoclasto Histiocito Microglia
(hueso) (tejido conjuntivo) (macréfago del sistema

nervioso central)

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE MALE, D.; BROSTOFF, J.; ROTH, D. B. Y ROITT, I.
(2006): IMMUNOLOGY, 7* EDICION, EDITORIAL ELSEVIER.

Una vez en su destino final, los monocitos se convier-
ten en macréfagos, que son células con una larga vida
media que pierden la capacidad de divisién y cuya funcién
principal es fagocitar restos celulares y patégenos. Una vez
que fagocitan un microorganismo, realizan un intercam-
bio de informacién directamente con los linfocitos T CD4,,
que seran los que decidan iniciar una respuesta inmune
conjunta contra ese microorganismo, reclutando para ello
todas las células del sistema inmune. Debido a la amplia
distribucién de los macréfagos por casi todos los tejidos
del organismo y a su capacidad de infiltrarse en todos los
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organos, incluido el cerebro, estas células son esenciales
para el VIH, puesto que favorecen su diseminacién por
todo el organismo. La infeccién de los macréfagos se ha
relacionado incluso con la transmision del VIH de madre
a hijo durante la lactancia. Por otro lado, los macréfagos
son mucho mas resistentes a los efectos destructivos de la
replicacion del virus que los linfocitos T CD4, por lo que,
generalmente, no son eliminados durante la infeccién y
pueden albergar el virus en su interior durante mucho
tiempo, lo cual los convierte en un reservorio esencial
para la persistencia del virus en el organismo.

En el caso de los neutréfilos, que constituyen la po-
blacién mas abundante de leucocitos, el VIH no los puede
infectar porque carecen de receptores CD4 en su superficie.
Los neutréfilos, al igual que los macréfagos, se comunican
activamente con los linfocitos T CD4, en el sitio de la infec-
cién y migran a los nédulos linfaticos, donde modulan la
respuesta inmune mediante la produccién de sustancias
inductoras o represoras de la inflamacién. En los pacientes
infectados por VIH, los neutréfilos se encuentran en un
estado activado que afecta negativamente a la funcién de los
linfocitos T CD4, impidiéndoles iniciar la respuesta inmune
mediante la produccién de citoquinas.

Por tanto, los linfocitos T CD4 tienen un papel central
en la replicacién del VIH y en la progresion a sida, puesto
que son la diana mayoritaria del virus y, por tanto, los prin-
cipales causantes de la produccién de particulas virales
durante la infecciéon. Ademas, debido a su papel central enla
direccién de la respuesta inmune, la pérdida progresiva de
linfocitos T CD4, producida por los distintos mecanismos
citopaticos indicados anteriormente, es la causa principal de
la aparicién de inmunodeficiencia durante la infeccién por
VIH. Esto se debe a que los linfocitos T CD4, que sobreviven
a la infeccién pierden progresivamente su funcionalidad,
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incluyendo la produccién de citoquinas y quimiocinas que
permiten la coordinacién de la respuesta inmune. La infec-
cién de los macréfagos también contribuye ala inmunodefi-
ciencia porque origina una comunicacion aberrante de estas
células con los linfocitos T CD4, que pierden completamen-
te la capacidad de detectar los microorganismos invasores y
de organizar una respuesta coordinada de todas las células
del sistema inmunitario.

Esta afectacion de la respuesta inmune se extiende a
todas las células del sistema, incluyendo los linfocitos T
CD8, que pierden su capacidad de destruir células infectadas
por virus, y los linfocitos B, que no son destruidos durante la
infeccion inicial, pero cuya funcién principal, la produccién
de anticuerpos, se ve alterada por la eliminacién de otras
células accesorias esenciales. Tanto los linfocitos T CD8
como los linfocitos B no se infectan directamente por el VIH,
pero su funcién en la respuesta inmune se ve alterada por la
pérdida de coordinacion de la respuesta inmune debido a
la disfuncién de los linfocitos T CD4.

Por otro lado, el VIH es un virus que tiene una elevada
capacidad de mutacion; es por ello que, aunque durante el
momento de la infeccién se transmite un tnico virus al
paciente, denominado virus fundador, a medida que la infec-
cién avanza en el paciente y el virus se multiplica una y otra
vez, se van cometiendo pequeiios errores en la copia de su
genoma que dan lugar a la aparicién de nuevas variantes o
cuasiespecies virales. Estas se definen como un grupo hete-
rogéneo de virus que se encuentran simultinea o secuencial -
mente en el organismo del paciente y que son diferentes
entre si debido a pequefios cambios de nucleétidos (figura
12). La formacion de las cuasiespecies tiene dos consecuen-
cias principales: 1) pueden mejorar la capacidad del VIH de
infectar distintos tipos celulares, de tal manera que mientras
los virus fundadores infectan mayoritariamente linfocitos
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T CD4. pero son poco eficientes en la infeccién de monocitos
y macréfagos, las cuasiespecies que aparecen posteriormente
pueden infectar todos los tipos celulares con igual eficacia; y
2) pueden reducir la capacidad del sistema inmunitario para
controlar la infecciéon. Esto se debe a que el VIH genera
mutantes de manera continua frente a la respuesta inmune
especifica que incluye anticuerpos y respuestas citotoxicas.

FIGURA 12

CUANDO UNA DE LAS CUASIESPECIES DE VIH DE UN PACIENTE 1 CON INFECCION
CRONICA SE TRANSMITE A UN RECEPTOR 2 SANO SE CONVIERTE EN EL VIRUS
FUNDADOR DEL SEGUNDO PACIENTE. A MEDIDA QUE SE CRONIFICA

LA ENFERMEDAD EN EL PACIENTE 2 VAN SURGIENDO NUEVAS CUASIESPECIES
QUE CONTRIBUYEN A LA GENERACION DE INMUNODEFICIENCIA POR
AGOTAMIENTO DEL SISTEMA INMUNITARIO

Paciente 1 con infeccién crénica

Cuasiespecies
del VIH

Transferencia
viral

Receptor 2 sano

Virus
fundador

Cronificacién @

Paciente 2 con infeccién crénica

Cuasiespecies
del VIH

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

47



La incesante mutacién del virus durante la enferme-
dad hace que los linfocitos T CD8 y B se vean obligados a
adaptarse continuamente a las nuevas cuasiespecies que se
van generando, que constituyen mutantes de escape de la
respuesta inmune. El sistema inmune tiene que estar en
constante cambio para poder controlar las variantes virales
que van surgiendo. Este cambio continuo del genoma viral
obliga al sistema inmune a cambiar continuamente para
poder hacer frente a las mutaciones generadas en el virus y a
la diversidad de variantes. Este fendmeno origina a su vez
pequefios cambios estructurales que terminan confundiendo
y agotando las células del sistema inmunitario que, finalmen-
te, sufren un proceso de desactivacion o anergia que impide
su funcién. Afortunadamente, el inicio temprano del trata-
miento antirretroviral (TAR) puede controlar eficazmente la
replicacion del virus y, por tanto, evitar la formacién de las
cuasiespecies que contribuyen al desarrollo de la inmunode-
ficiencia por agotamiento del sistema inmunitario.

INFECCIONES OPORTUNISTAS
DURANTE LA INFECCION POR VIH

El debilitamiento de la respuesta inmune caracteristica de
los pacientes infectados por VIH puede conducir a un
estado de inmunodeficiencia en el que el organismo es
mas susceptible a ser infectado por microorganismos
oportunistas. Ello se debe, por unlado, a que las principa-
les células del sistema inmune innato, los macréfagos y
neutréfilos, que son las primeras en detectar la entrada de
los patégenos, tienen sus funciones alteradas directa o
indirectamente por la infeccion. Por otro lado, estas célu-
las son también las encargadas de alertar a las células del
sistema inmune adquirido, los linfocitos, de la presencia
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de los patégenos. La infeccién y destruccion de los linfocitos
T CD4 .y el agotamiento de los linfocitos T CD8 y de los linfo-
citos B es lo que finalmente desactiva la respuesta inmune y
propicia la infeccién del organismo por patégenos que, en
personas no infectadas por el VIH, no producirian enferme-
dad en condiciones normales. En personas no infectadas, el
recuento normal de linfocitos T CD4 esta entre 700 y 1.500
por mm? de sangre. Los pacientes con VIH que tienen un
recuento de CD4 menor de 500 células/mm? y, especial-
mente, por debajo de 200 células/mm3, son los que tienen
mas riesgo de padecer una infeccion oportunista (10).

Las IO estan causadas por una gran variedad de virus,
bacterias, hongos y parésitos que se pueden transmitir a tra-
vés del aire, la saliva, el semen, la sangre, la orina, las heces
o mediante agua o alimentos contaminados. Los patégenos
que méas comtnmente producen IO son los siguientes:

- Bacterias: salmonela, que afecta el tracto digestivo,
produciendo un trastorno gastrointestinal denomi-
nado salmonelosis, puede diseminarse por todo el
organismo causando una septicemia. Mycobacterium
tuberculosis se puede transmitir de una persona a otra
a través del aire causando tuberculosis que, general-
mente, se localiza en los pulmones, pero que, en pa-
cientes inmunodeprimidos, origina infecciones dise-
minadas muy graves que pueden afectar otras zonas
del organismo como laringe, nédulos linfaticos, cere-
bro, rifiones o huesos. A diferencia de M. tuberculosis,
que puede afectar a personas inmunocompetentes,
Mpycobacterium avium solo suele afectar a pacientes
inmunodeprimidos, disemindndose por todo el orga-
nismo y produciendo infecciones muy graves.

- Virus: herpes simple (HSV), que puede causar lesio-
nes enlabocayenlacara (HSVtipo1) o enlos genitales
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(HSV tipo 2) incluso en personas inmunocompe-
tentes. En pacientes inmunodeprimidos puede
originar ulceras muy dolorosas y afectar a bron-
quios, pulmones (neumonia) y eséfago. El virus
herpes tipo 8 (HHV-8) puede causar un tipo de
cancer de los capilares sanguineos denominado
sarcoma de Kaposi, que se caracteriza por la apari-
ciéon de manchas rosadas o purpureas en la piel de
todo el cuerpo. Si aparece en tejidos internos como
pulmoén, nédulos linfaticos o intestino puede ser
muy grave. El citomegalovirus (CMV) puede afectar
varias partes del organismo causando neumonia,
gastroenteritis, encefalitis o retinitis (puede pro-
vocar ceguera si no se trata rapidamente).

- Hongos: candida, que puede originar una infeccién
enlaboca (muguet, que consiste en la formacién de
una capa blanca sobre la lengua y las paredes de la
mucosa oral) o en la vagina en personas inmuno-
competentes. Se considera IO cuando afecta tejidos
maés profundos como es6fago, traquea, bronquios o
pulmones. Otros hongos causantes de infecciones
oportunistas son Pneumocystis jirovecii, que produce
neumonia, y Cryptococcus neoformans que, ademas
de neumonia, puede causar inflamacién del cere-
bro e infeccion de piel, huesos y tracto urinario.

- Parasitos: toxoplasma, el protozoo causante de la
toxoplasmosis, que puede producir infecciones en el
cerebro y, en mujeres embarazadas, es causante de
malformaciones congénitas en el feto. El protozoo
Cryptosporidium puede producir diarreas severas.

Antes de la introduccién de los farmacos antirretro-
virales en el tratamiento de los pacientes infectados

por VIH, las IO eran la principal causa de enfermedad y
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mortalidad en estos pacientes. Sin embargo, el TAR actual
es muy eficaz para controlar la replicacion del virus y, por
tanto, para evitar la destruccion del sistema inmunitario.
No obstante, las IO siguen siendo un problema importan-
te por varias razones: 1) hay muchas personas infectadas
por VIH que lo desconoceny, en ellas, la aparicién de una
infeccion por un patégeno oportunista es el primer signo
de la infeccién viral; 2) en paises con pocos recursos hay
personas infectadas por VIH que no tienen acceso al TAR
o que no lo toman adecuadamente, por lo que tienen mas
probabilidades de padecer una IO; y 3) hay pacientes
infectados por VIH que toman regularmente su TAR, pero,
por razones muy variadas (falta de control médico, pobre
adherencia al tratamiento, deficiente absorcion de las
medicinas), este tratamiento no consigue controlar de
manera eficiente la replicacion del virus que, por tanto, va
poco a poco minando el sistema inmunitario.

La mejor prevencion de la aparicién de 10 se realiza
teniendo un adecuado control médico y una buena adhe-
rencia al tratamiento prescrito. De esta manera, se con-
trola eficazmente la replicaciéon viral y se previene la
destruccion de los linfocitos T CD4 y el desarrollo de
inmunodeficiencia.

LOS RESERVORIOS DEL VIH

El TAR ha supuesto una mejora muy importante en la
supervivencia y condiciones de vida de los pacientes
infectados por VIH. Pero, por sisolo, no es suficiente para
curar la infeccion y eliminar completamente el virus del
organismo. Ello se debe a que el VIH es capaz de insertar
su material genético en el genoma de las células que in-
fecta, de tal manera que sus genes, que conforman el

51



provirus, se expresan como lo harian los demas genes
celulares, produciendo nuevas particulas virales.

En el caso de los linfocitos T CD4 infectados por el
virus, la activacién de la respuesta inmune causada por la
presencia del virus los estimula para crecer y multiplicar-
se, generando nuevas células que, a su vez, portan en el
genoma el provirus del VIH. Cuando el resto de las células
del sistema inmunitario, y en particular los linfocitos T
CD8, controlanlainfecciény comienza a reducirse la vire-
mia en sangre, los linfocitos T CD4 infectados que se
habian expandido en un intento de eliminar el virus
comienzan a destruirse hasta que solamente quedan unos
pocos que vuelven a un estado de reposo y se convierten en
células de memoria (figura 13). Estas células portan el
provirus, tienen una larga vida media y van a circular por
todo el organismo, invisibles para el sistema inmunitario
y para el TAR, produciendo ocasionalmente pequeias
cantidades de virus. Estos linfocitos T CD4, de memoria
permanentemente infectados constituyen los principales
componentes del reservorio del VIH, que es la forma del
virus de persistir en el organismo y evitar ser destruido.
Cuanto mayor sea su tamaiio, peor sera el pronéstico de la
enfermedad. Es por ello que, actualmente, se inicia el TAR
inmediatamente después de obtener un diagnéstico posi-
tivo de la infeccién, en un intento de reducir el tamaro del
reservorio, mejorar el pronéstico de la enfermedad y pre-
servar las funciones del sistema inmune.

Otras células que contribuyen al reservorio del VIH
son los macréfagos. Al tener receptores CD4,, son sensi-
bles a la infeccién por VIH, aunque su susceptibilidad
varia segtn su localizacion tisular. Ademas, al ser células
con una vida media muy larga, pueden alojar el provirus
en su interior durante afios. Por ejemplo, se ha estimado
que los macréfagos hepaticos, que constituyen la mayor
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poblacion de macréfagos tisulares del organismo, pueden
albergar provirus durante mas de 10 afos (Kandathil, A. J.
etal., 2015).

FIGURA 13

LOS LINFOCITOS T CD4 INFECTADOS ALBERGAN EN SU INTERIOR EL MATERIAL
GENETICO DEL VIH (PROVIRUS). AQUELLOS LINFOCITOS INFECTADOS

QUE SOBREVIVEN A UN PROCESO DE ACTIVACION Y GENERACION DE PARTICULAS
VIRALES Y QUE NO MUEREN POR APOPTOSIS SE CONVIERTEN EN CELULAS

DE MEMORIA QUE VUELVEN AL ESTADO DE REPOSO Y CONTRIBUYEN

A LA GENERACION DEL RESERVORIO

Linfocito TCD4  Linfocito infectado

en repaso (provirus integrado) Apoptosis

@ :} RESERVORIO

Linfocito T CD4 de
memoria infectado

Produccién masiva
de virus a partir de
linfocitos activados

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE COIRAS, M. ET AL. (2009): NAT. REV. MICROBIOL.. NOV., 7 (11). PP. 798-812.

Hay un tercer tipo de células muy importantes en el re-
servorio del VIH que, no obstante, no se infectan con el
virus. Son las células dendriticas foliculares, que ayudan a
los linfocitos B a la formacién de anticuerpos especificos.
Estas células de larga vida media tienen forma estrelladay
pueden atrapar en las prolongaciones de su membrana
virus que permanecen infectivos durante varios meses.
Como las células del sistema inmunitario también se
comunican estableciendo contacto entre ellas, los linfoci-
tos T CD4 que contacten con estas células dendriticas se
infectaran con los virus que transportan en su superficie.

Los linfocitos T CD4,, que son los principales compo-
nentes del reservorio del VIH, se encuentran mayoritaria-
mente (98%) distribuidos por los tejidos. Es por ello que
el principal reservorio del VIH no se localiza en la sangre,
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sino en los tejidos, algunos de ellos de muy dificil acceso
para el TAR, lo cual permite la liberacién de pequeiias
cantidades de virus que repondrdn continuamente el
reservorio. Los tejidos linfoides centrales, como los nédu-
los linfaticos y el bazo, son los lugares primarios para la
replicacion viral y contienen un ntmero significativo de
células infectadas. La mucosa intestinal es una zona lin-
foide esencial para el reservorio del VIH puesto que en
pacientes que llevan mas de 10 ailos en tratamiento es
cinco veces mas probable encontrar ADN del virus en
células del ileon que en la sangre. De hecho, se estima que
mas del 9go% de los linfocitos T CD4 infectados del orga-
nismo se localiza en la mucosa intestinal. Por otro lado, en
algunos tejidos, como el sistema nervioso central (SNC),
hay escasa representacién de células del sistema inmuni-
tario, lo cual permite que el virus sobreviva en estos san-
tuarios durante tiempo ilimitado. En el SNC, el principal
reservorio estd formado por las células microglia, que
son macréfagos cerebrales y que contribuyen a los tras-
tornos neurolégicos que pueden aparecer durante la
infeccién por el VIH.
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CAPITULO 3
HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
Y MECANISMOS DE TRANSMISION

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de una enfermedad hace referencia a su
evolucion sin intervencién médica y sin que los pacientes
reciban tratamiento. Guando una persona se infecta con el
VIH pueden no aparecer sintomas o, si aparecen, que sean
parecidos a los de la gripe y desaparezcan pronto, de tal
modo que no es extrafio que el momento en el que se pro-
duce la infeccién pase desapercibido. A continuacion se
inicia un proceso cuya duracién media es de 10 afios, en el
que el sistema inmunitario del enfermo, en particular su
inmunidad celular, se va deteriorando progresivamente.

En esta fase, y puesto que el paciente esta asintomati-
co, la deteccion del virus depende de que este o su médico
sospechen de la posibilidad de que haya contraido la in-
feccion y se haga la prueba del VIH, que se basa en la de-
teccién de anticuerpos frente al virus.

El desarrollo de los anticuerpos precisa de un tiempo,
y hay un periodo en el que el test puede dar un resultado
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negativo aunque la persona ya tenga la infeccion. Este tiem-
po de denomina “periodo ventana” y es variable segtn las
pruebas diagnésticas que se utilicen. El hecho de que una
prueba diagnéstica dé un resultado negativo cuando el
paciente tiene la infeccion se denomina “falso negativo”.
Para asegurarse de la existencia de la infeccién cuando el
resultado es negativo durante este periodo y una persona ha
tenido una practica de riesgo, debe repetirse la prueba pasa-
do este tiempo.

Cuando el deterioro de la inmunidad ya es importante,
aparece el sindrome de inmunodeficiencia adquirida o sida,
que es el estadio mas avanzado de la infecciéon. Esta fase se
caracteriza por la aparicién de las denominadas “enferme-
dades oportunistas” o “enfermedades definitorias de sida”,
procesos generalmente infecciosos o tumorales que, aunque
también pueden presentarse en personas sin infeccién por
el VIH, en estos pacientes son graves y complicadas en su
tratamiento debido a la afectacién previa del sistema inmu-
nitario por el VIH. Pasado un periodo de tres a cinco afios de
la aparici6n del sida, sobreviene la muerte (figura 14,).

FIGURA 14
ETAPAS EN LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH

Infeccién Diagnéstico Diagnéstico
por el VIH del VIH de sida Muerte

Pruebas positivas J

4
N

Pruebas
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‘_I Infeccion H A q ! »
A H Infeccién conocida H

no conocida ' H 4
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.



Hay personas que no desarrollan, o desarrollan mas
tarde, las fases avanzadas de la infeccién, y que se deno-
minan “controladores de elite” y “progresores lentos”,
respectivamente.

FIGURA 15

ESTIMACIONES DEL IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
SOBRE LA ESPERANZA DE VIDA DE UNA PERSONA A LOS 20 ANOS
EN UN PAIS DE RENTA ALTA

Después del tratamiento

de alta eficacia
Antes del
de alta eficacia

Afios de vida hasta el fallecimiento

1995-96 2000-02 2003-06 2006-07 2010

Fecha de aparicion de los tratamientos antirretrovirales
FUENTE: ADAPTADO DE ONUSIDA.

Afortunadamente, la aparicién de los tratamientos
frente al virus o antirretrovirales a mediados de los afios
noventa ha cambiado de forma espectacular la historia
natural de la enfermedad. Estos medicamentos son capa-
ces de controlar la replicacién del virus en el organismo y
mejorar el sistema inmunitario, evitando asila progresién
a sida y la muerte. Hoy se dispone de mas de 25 farmacos
de distintas familias que, aunque no curan, han aumenta-
do de forma extraordinaria la esperanza de vida de los
enfermos, convirtiendo la infeccién por VIH en una
enfermedad crénica. Segin estimaciones de ONUSIDA,
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antes de 1996 la esperanza de vida de una persona infecta-
da por el VIH alos 20 afios era de ocho aiios, mientras que
un caso similar en 2010 es superior a los 55 afios, muy
proxima a los 60 afios estimados para las personas sin

infeccion por el VIH (figura 15).

MECANISMOS DE TRANSMISION

E1 VIH no sobrevive facilmente en el medioambiente, por
lo que para que se produzca la infeccién es necesario que
el virus penetre en el organismo a través de la sangre o las
mucosas. La transmision del VIH se produce de persona a
persona por distintas vias, que implican el contacto con
sangre o fluidos.

En el mundo, lamayor parte de las infecciones se adqui-
rieron al mantener relaciones sexuales sin proteccién con una
pareja infectada. En Africa subsahariana y el Caribe, la mayo-
ria son debidas a relaciones heterosexuales; en Europa occi-
dental, Estados Unidos, Canadé o Australia, el colectivo mas
afectado es el de hombres homo o bisexuales.

Otro mecanismo de infeccion corresponde a la trans-
misién de madre (infectada) a hijo. Esta puede producirse
durante el embarazo, el parto o la lactancia, aunque, si se
trata a la madre, puede evitarse.

La recepcién de transfusiones de sangre o hemoderi-
vados procedentes de personas infectadas constituye una
importante forma de transmisién en los paises sin control
sanitario de estos productos. También es posible adquirir
la infeccién por salpicaduras, en mucosas o piel que pre-
sente lesiones previas, de sangre, suero o secreciones
genitales infectadas, o al pincharse con objetos contami-
nados con sangre o suero, como les pasa alos consumido-
res de drogas por via intravenosa; esta via de transmisién
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actualmente predomina en los paises balticos, Europa del
Este y Asia central.

Tan importante es conocer cuales son las vias de con-
tagio como conocer la forma de transmision del virus para
evitar situaciones de discriminacién asociados a falsas
creencias. Aunque el VIH puede encontrarse en saliva,
lagrimasy sudor, no se han descrito transmisiones a partir
de ellos. En cuanto a las picaduras de mosquito, con las
que se especulé mucho al inicio de la epidemia, los datos
cientificos también descartan esta via. Finalmente, mas
de 30 anos después de identificarse los primeros casos de
sida, no se conocen infecciones por el contacto habitual
dentro de la familia, el trabajo o la escuela (tabla 1).

TABLA1
COMO SE TRANSMITE Y COMO NO SE TRANSMITE EL VIH

EL VIH SOLO PUEDE TRANSMITIRSE POR EL VIH NO SE TRANSMITE POR

Los besos, las caricias, darse la mano
o tocarse.

Las lagrimas, el sudor, la saliva, la tos
o los estornudos.

Mantener relaciones sexuales con penetracion
(vaginal, anal u oral) sin proteccién. El riesgo
existe tanto para quien penetra como para la
persona que es penetrada, aunque es mayor
para esta ultima, y aumenta si se tienen
lesiones en los genitales u otras infecciones
de transmision sexual (ITS).

Compartir objetos de uso comun (teléfono,
cubiertos, etc.), la ropa o alimentos, duchas,
lavabos o WC, piscinas, instalaciones
deportivas o de ocio, espacio laboral,
residencias, colegios, balnearios y
establecimientos publicos.

Compartir un objeto punzante que haya estado
en contacto con sangre infectada (jeringas,
agujas, instrumentos para la acupuntura,
tatuajes, piercings, etc.).

De una mujer con VIH (que no recibe
tratamiento antirretroviral) a su hijo/a
durante

el embarazo, parto o lactancia.

A través de animales, mosquitos

u otros insectos.

Por donar o recibir sangre, en paises
donde el control es adecuado.

FUENTE: ADAPTADO DE PLAN NACIONAL SOBRE EL SIDA. MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD. CAMPANA
DiA MUNDIAL DEL SIDA 2011: “30 ANOS DE LOGROS, 30 ANOS DE RETOS".

La probabilidad de contagio varia segin el modo de

transmisién del virus. Asi, la via que mas riesgo entraia es
la inyeccién de productos contaminados, sobre todo en
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casos de transfusion de sangre o derivados, con una pro-
babilidad de infeccion de entre el go y el 100%. En el caso
de la transmisién vertical, se estima que entre el 3o y el
50% de los hijos de embarazadas con VIH pueden nacer
infectados si la madre no recibe tratamiento, pero esta
proporcion desciende al 1% si lo recibe. Tras un pinchazo
accidental con una aguja infectada se produce una media
de 3 nuevas infecciones por cada 1.000 exposiciones.

Enrelaciéon con la transmisién sexual, la probabilidad
de contraer la infeccién depende del tipo de practica
sexual no protegida. La forma mas arriesgada es el coito
anal, siendo mayor el riesgo para la persona receptiva
(entre 10 y 20 infecciones por cada 1.000 exposiciones)
que para la que penetra (de 4 a 28 infecciones por 1.000
exposiciones).

En el coito vaginal, la transmision es mayor de hom-
bre infectado a mujer sana que al contrario: 1 infeccién
por cada 1.000 exposiciones en el primer caso y de 0,4, en
el segundo.

Existen diferentes factores que modifican el riesgo de
transmisién o adquisicién del VIH a través de la via sexual.
De estamanera, laprobabilidad de contagio sexual aumen-
ta si algin miembro de la pareja sufre otra infecciéon de
transmisién sexual (sobre todo si produce tlceras como
en el caso de la sifilis), cuando existe sangre (debido a la
menstruacién o a cualquier prictica sexual que produzca
erosiones), cuando la carga virica de la persona infectada
es alta, lo que ocurre al inicio y al final de la infeccion y,
por supuesto, cuando el enfermo no recibe tratamiento o
no lo realiza correctamente. Por el contrario, las personas
con tratamiento correcto y que lo siguen con regularidad
experimentan un gran descenso de la carga virica, lo que
reduce muchisimo el riesgo de infeccién para su pareja.
Los hombres circuncidados también presentan menos
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riesgo de infectarse y de transmitir la infeccién en sus
relaciones con mujeres. Finalmente, el uso correcto y sis-
tematico del preservativo disminuye en un 9o% las posi-
bilidades de contagio y transmisién del virus.

LA IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

Como se ha comentado anteriormente, cuando se produce
lainfeccién por el VIH frecuentemente pasa inadvertida al
no presentarse sintomas o ser estos poco especificos. Las
consecuencias negativas de diagnosticar de forma tardiala
infeccion por el VIH afectan tanto al paciente y a las per-
sonas que lo rodean, como al sistema sanitario en general.
A nivel individual, un diagnéstico tardio supone que un
paciente no inicia el tratamiento antirretroviral cuando
deberia, por lo que la infeccién por el VIH va avanzando y
su sistema inmunitario se va deteriorando.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que
iniciar el tratamiento antirretroviral cuando las niveles de
linfocitos GD4 son bajos se asocia a una mayor mortalidad
y menor esperanza de vida, a una probabilidad mas eleva-
da de desarrollar sida y otras enfermedades no asociadas
al sida, como tumores, fallo renal y afectacion hepatica, y a
una mayor complejidad del tratamiento. A nivel de la
poblacion, las personas infectadas que desconocen su
situacién adoptan menos medidas preventivas y, al no
recibir tratamiento, son mas infecciosas comparadas con
las que silo hacen, de tal manera que se pueden producir
nuevas infecciones, manteniéndose asila cadena de trans-
misiéon. En un estudio publicado en Estados Unidos por
Marks y colaboradores en 2006 se estimé que el 54.% de
todas las nuevas infecciones producidas en ese pais cada
afio eran debidas al 25% de la poblacién que, estando
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infectada por el VIH, desconocia esta situacién. Para el
sistema sanitario, los efectos del diagnéstico tardio se tra-
ducen en mayor consumo de recursos, puesto que el trata-
miento de los pacientes diagnosticados tardiamente es
mas costoso debido a su peor situacion inmunolégicay ala
presencia de otras patologias asociadas.

.Gomo se mide el diagndstico tardio? Para determi-
nar siuna persona con infeccién por el VIH se ha diagnos-
ticado de forma precoz o tardia se tiene en cuenta el nivel
de linfocitos CD4 en su sangre en el momento del diag-
nostico del VIH. Asi, por consenso, se denomina “diag-
noéstico tardio” cuando la primera determinaciéon de
linfocitos CD4, tras el diagnéstico de VIH es inferior a
350 células/mm?, mientras que se define “enfermedad
avanzada” cuando este valor es inferior a 200 células/mm?.
Estos valores indican un grave deterioro del sistema
inmune, porlo que se considera que toda persona infecta-
da deberia estar diagnosticada y tratada antes de alcanzar
esa cifra.

En Espana, un 46,5% de los nuevos diagnésticos de
VIH en 2015 tenian menos de 350 células CD4 por mm?,
es decir, presentaban diagnéstico tardio. Esta cifra, que es
alta, es similar a los valores registrados para los paises que
componen la Unién Europea, segin los datos publicados
por el ECDC para ese mismo afio. Los colectivos mas afec-
tados por el diagnodstico tardio en nuestro pais son los
varones, las personas de mas edad, las extranjeras, las que
se infectaron por contacto heterosexual y los consumido-
res de drogas.

Para diagnosticar la infeccion es necesaria una prueba
especifica que detecta los anticuerpos que genera el orga-
nismo frente al VIH. Estas pruebas pueden realizarse en
sangre o salivay el diagndstico consta de dos fases. Prime-
ro se aplica un analisis que utiliza técnicas de cribado para
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determinar la existencia de anticuerpos frente al VIH-1y el
VIH-2 (ELISA de tercera generacién) o tanto anticuerpos
para el VIH-1y el VIH-2 como el antigeno p24 del VIH-1
(ELISA de cuarta generacién). Si el resultado es positivo
(también denominado resultado reactivo), se ha de confir-
mar mediante una técnica de confirmacion, siendo la técni-
ca de western blot y la IFA los métodos mas empleados;
estas técnicas permiten la deteccién de anticuerpos especi-
ficos frente a las diferentes proteinas del virus. Solo se
considera que una persona tiene la infeccién por VIH cuan-
do el resultado de la prueba de confirmacién es positivo.

En caso de que el resultado de la prueba de cribado sea
negativo, se excluye la infeccion por VIH, salvo que la
practica de riesgo haya sido reciente y al organismo no le
haya dado tiempo de desarrollar anticuerpos, por lo cual
se recomienda repetir la prueba pasado un tiempo.
Teniendo en cuenta las caracteristicas de las técnicas de
cribado, se considera que no existe infeccion por VIH tras
una exposicién de riesgo sila prueba de ELISA es negativa
a las cuatro o seis semanas (en el caso de pruebas de cuar-
ta generacion) o a los tres meses (en el caso de pruebas de
tercera generacion o de que la persona haya realizado
PPE). Los profesionales responsables de realizar la prueba
valoraran si debe repetirse y cada cuanto tiempo.

En la actualidad, existen pruebas rapidas de cribado
que ofrecen un resultado en un periodo corto de tiempo
(en general menos de 3o minutos). Estas pruebas, simila-
res a un test de embarazo, son de interpretacién subjetiva
(ya que su lectura no esta automatizada) y se realizan utili-
zando unas gotas de sangre extraidas con unalanceta (san-
gre capilar) o saliva. La mayoria de las pruebas rapidas
disponibles son de tercera generacion, aunque actual-
mente existen en el mercado pruebas rapidas de cuarta
generacién. Los resultados de este tipo de pruebas tienen
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las mismas consideraciones que las pruebas convenciona-
les respecto al periodo ventanay todos los resultados posi-
tivos requieren una confirmacién posterior. En Espafia
las realizan ONG, farmacias que disponen de este servicio
y algunos centros de salud.

Un diagnéstico de confirmacién positivo significa
que la persona tiene la infeccién por el VIH y es importan-
te que sea derivada a un centro sanitario para suvaloracion
y seguimiento. El tratamiento antirretroviral mejora la ca-
lidad de vida porque evita complicaciones, y retrasa la
progresion de la enfermedad. Las tltimas guias sobre tra-
tamiento recomiendan iniciarlo cuanto antes para evitar
complicaciones y retrasar la progresién de la enfermedad.
Cuando una persona recibe este resultado a menudo sur-
gen sentimientos de miedo, ansiedad, culpa, frustracion,
inseguridad acerca del futuro, por lo que es muy impor-
tante el asesoramiento y la atencién psicolégica en esos
momentos para ayudarla a resolver dudas acerca de lo que
significa la enfermedad.

Y yo, ;deberia hacerme la prueba del VIH? Hay que
tener en cuenta que cualquier persona puede estar infec-
tada con el VIH si ha tenido practicas de riesgo, es decir, si
se ha expuesto al VIH a través de relaciones sexuales con
penetracion (vaginal, anal, oral) sin preservativo con al-
guna persona infectada por el VIH o de la cual desconocia
si estaba infectada, si se ha compartido material para in-
yecciéon de drogas (jeringuillas, agujas, cucharas, filtros,
etc.) o si hatenido una exposicion de riesgo ocupacional al
VIH, es decir, si ha estado en contacto con sangre de una
persona infectada o de la cual se desconoce su situacién
durante el desarrollo de la actividad laboral.

La prueba del VIH se hace de forma obligatoria en las
donaciones de sangre, 6rganos o tejidos, personas que
acuden técnicas de reproduccion asistiday en la obtencién
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y recepcion de semen con el fin de evitar infecciones a las
personas que reciban este material. También se reco-
mienda a todas las mujeres embarazadas en el primer tri-
mestre de gestacion, y ademas en el tercer trimestre si han
tenido practicas de riesgo, o que estén planeando un
embarazo. Ademas, es preciso realizarla en todas las per-
sonas que tienen una enfermedad definitoria de siday en
aquellas personas que presentan una enfermedad de las
denominadas indicadoras de VIH, que son un conjunto de
patologias en las que se ha determinado que la presencia
del VIH es mas frecuente, como en otras infecciones de
transmisién sexual como la sifilis o la gonorrea. En Espa-
fa, el Plan Nacional del Sida recomendaba, en una guia
publicada en 2014, que toda aquellas persona sexualmente
activas entre 20 y 59 anos de edad se realizaran la prueba
del VIH al menos una vez en la vida.

En nuestro pais, la prueba del VIH puede realizarse en
los centros sanitarios pablicos de forma gratuita (centros
de atencion primaria, centros de especialidades y hospita-
les, centros de planificacién familiar y centros de diag-
nostico y prevencion de infecciones de transmision
sexual). También en las farmacias de algunas comunida-
des auténomas, ONG y laboratorios de analisis clinicos.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han
supuesto una mejoria muy importante de la supervivencia
y calidad de vida de los pacientes con infecciéon por el VIH.
Pero estos avances estin condicionados al diagnéstico
precoz de la infeccién que, como en otras muchas enfer-
medades, es esencial.
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CAPITULO 4

LA INFECCION POR EL VIH EN CIFRAS

SITUACION EN EL MUNDO

La infeccion por el VIH, ademaés de producir una carga de
enfermedad muy importante en términos de morbilidad
(ntmero de enfermos) y mortalidad (namero de falleci-
mientos), ha tenido un enorme impacto sobre la demo-
grafiay la economia de los paises mas afectados. Sin lugar
a dudas es la principal pandemia de caracter transmisible
que ha afectado al mundo en el siglo XX.

Segun estimaciones de la OMS y ONUSIDA realizadas
en 2017, a finales de 2016 habia unos 36,7 millones de
personas infectadas por el VIH en el mundo. Ese mismo
afio se infectaron alrededor de 1,8 millones de personas,
de las cuales 160.000 eran niftos menores de 15 afios, y un
millén murié por causas relacionadas con el sida. El
numero de personas en tratamiento antirretroviral a fina-
les de 2016 se cifra en 19,5 millones.

Sial lector de este capitulo estas cifras le parecen exa-
geradamente elevadas, debe saber que, aun siendo asi, la
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situacién ha mejorado con respecto a afios previos. Las
nuevas infecciones por el VIH han disminuido un 11%
desde el afio 2010 (un 47% entre los nifios) y las muertes
relacionadas con el sida han descendido en un 48% desde
su valor mas alto alcanzado en 2005.

Con respecto al acceso al tratamiento antirretroviral,
en el aflo 2000 menos del 1% de las personas que vivian con
el VIH en paises de medianos y bajos ingresos tenia acceso al
tratamiento, mientras que en 2016 la cobertura mundial de
personas que reciben tratamiento fue del 53%. Aunque esta
cifra ha aumentado de manera considerable a lo largo de los
ultimos afios, se estima que cerca de 17 millones no tienen
aun acceso a tratamiento, entre ellos 1,2 millones nifos.

La pandemia presenta una gran heterogeneidad a nivel
regional dependiendo del momento en el que se introdujo
el VIH en cada zona, de los mecanismos de transmisién
predominantes, y de los sistemas sanitarios y la capacidad
de respuesta de cada pais (tabla 2).

TABLA 2
SITUACION MUNDIAL DE LA EPIDEMIA DEL VIH A FINALES DE 2015

PERSONAS  NUEVAS NUMERO DE

i QUE VIVEN INFECCIONES FALLECIMIENTOS
REGION CONELVIH PORELVIHEN 2016 DEBIDOS A SIDA EN 2016
Africa subsahariana 25.500.000 1.160.000 730.000
Asia y Pacifico 5.100.000 270.000 170.000
América Latina
y Caribe 2.110.000 115.000 45.400
Europa occidental
y central y Norteamérica 2.100.000 73.000 18.000
Europa oriental
y Asia central 1.600.000 190.000 40.000
Norte de Africa
y Oriente Medio 230.000 18.000 11.000
Total 36.700.000 2.100.000 1.000.000

FUENTE: MODIFICADO DE UNAIDS (2017).
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Africa subsahariana es la region més afectada y en ella se
concentran mas de dos terceras partes de las personas infec-
tadas a nivel mundial. E1 VIH comenz6 a extenderse precoz-
mente y encontré unas condiciones muy favorables para la
transmision heterosexual. En principio afect6 sobre todo a
paises de Africa central y a lo largo de la década de 1980 se
fueron afectando paises del sur; al final de los afios noventa la
infeccion se extendié por todo el continente. En 2016 se pro-
dujeron casi 1,2 millones de nuevas infecciones y 730.000
fallecimientos, aunque desde el afio 2010 se ha producido un
descenso de casi el 40% de nuevas infecciones. Las muertes
relaciones con el sida también han disminuido en la regiéon
desde esa fecha (un 42% en paises de Africa oriental y meri-
dional yun 21% en aquellos de Africa occidental y central). La
mayoria de los casos se producen por via heterosexual y mas
de la mitad son mujeres; de ellas, las jévenes entre 15 y 24,
anos estin muy afectadas representado el 23% de las nuevas
infecciones por el VIH entre la poblacion adulta. Las desi-
gualdades de género, como la violencia de género, aumentan
la vulnerabilidad fisiol6gica de las nifas y las mujeres al VIH
y dificultan su acceso a los servicios relacionados con el VIH.
Las consecuencias de estos obstaculos son especialmente
importantes en zonas con una elevada prevalencia.

Enlos paises de Oriente Medio y norte de Africala intro-
duccién del VIH fue mas tardia y se asocié a transmisién
sexual. Entre 2010 y 2016 se ha observado un descenso del
4% en el nimero de personas que contrajeron el VIH.

Afinales de 2016 habia 2,1 millones de personas infecta-
das en Latinoamérica y los paises del Caribe. La entrada del
VIH en esa regién se produjo a finales de los setenta y princi-
pios de los ochenta y comenzé afectando de forma predomi-
nante a hombres, que adquirieron la infeccién a través de
relaciones homosexuales, pero en los ultimos afios esta
aumentando la proporcion de mujeres. Los ultimos datos
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sobre nuevas infecciones indican que predomina la transmi-
sién heterosexual del VIH, aunque una tercera parte de las
infecciones se producen en hombres homosexuales. Desde el
afio 2010, el nimero de nuevas infecciones ha permanecido
sin cambios.

En Europa del Este y Asia central, cerca de 190.000 per-
sonas contrajeron el VIH en 2016 y el nimero de nuevas
infecciones se ha incrementado en un 60% desde 2010. La
entrada de la epidemia fue relativamente tardia. A principios
de los noventa se produjo una propagaciéon intensa del VIH
en algunos lugares del sur y sudeste del continente, tanto
entre los usuarios de drogas como a través de practicas hete-
rosexuales de riesgo, principalmente en personas que ejer-
cian la prostitucion y en sus clientes.

En Estados Unidos y Europa occidental la infeccion por
el VIH irrumpié precozmente, especialmente en las grandes
ciudades. Las vias de transmisiéon predominantes fueron el
consumo de drogas inyectadas y las relaciones sexuales no
protegidas entre hombres. Amediados de los afios noventa se
extendio el tratamiento antirretroviral y se lograron grandes
descensos en la incidenciay mortalidad de sida. Desde 2000,
el nimero de nuevas infecciones por el VIH se ha mantenido
estable pues los casos entre hombres homosexuales o bise-
xuales no han descendido.

Aunque la situacion a nivel mundial parece haber mejo-
rado en algunos indicadores, el objetivo final es acabar con la
epidemia de sida en 2030. Por este motivo, no hay que bajar
la guardia.

SITUACION EN ESPANA

La epidemia del VIH en Espafia irrumpié en la década de
los ochenta y su introduccién y propagacién inicial se
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produjo a expensas de los consumidores de drogas, en espe-
cial entre consumidores de heroina por el uso compartido
de material para la inyeccién de la sustancia. Debido a que
latransmisién por via parenteral es la més frecuente, el VIH
se propagé rapidamente entre esta poblacién: algunos estu-
dios realizados a finales de los afios ochenta indicaban que
la probabilidad de infeccién estaba cercana al 50%. Tam-
bién se produjo una difusion importante del VIH en hom-
bres homo o bisexuales, y se registré un elevado nimero de
casos por transmisién heterosexual y perinatal debidos, en
parte, a la transmisién a partir de consumidores de drogas
inyectadas.

Desde el inicio de la epidemia se han notificado al
Registro Nacional de casos de sida, sistema de informacién
gestionado por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE)
del Instituto de Salud Carlos III, 85.720 casos de sida en
Espana. El primer caso se diagnosticé en 1981 y durante los
afios ochenta y noventa nuestro pais tuvo las tasas de sida mas
altas de Europa occidental, alcanzando su pico méaximo en
1994, con mas de 7.000 casos de sida diagnosticados, lo que
significaba 190 casos por millén de habitantes. En aquellos
afios en los que atn no se habia descubierto un tratamiento
antirretroviral efectivo, la mayoria de las personas infectadas
por el VIH fallecian. En 1990, se registraron 2.000 muertes
por esta causa y la cifra ascendié hasta las 5.857 en el afno
1995. Durante afios, el sida llegé a ser la primera causa de
muerte entre las personas de 25 a 44, ailos en Espafia.

En la década de los noventa se produjeron diversos
acontecimientos que favorecieron la reduccién del VIH en
los usuarios de drogas. Por un lado, se produjo un cambio
de tipo de consumo desde la via inyectada a otros tipos de
patrones y formas de consumo, como la fumada, sin riesgo
directo para la transmisién por via sanguinea del virus;
de otra parte, comenzaron a instaurarse los programas de
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mantenimiento de metadona y de intercambio de jerin-
guillas cuyo objetivo era reducir la incidencia de infeccio-
nes en estos colectivos. A estos hechos se le sumé la
aparicion de la terapia antirretroviral de gran eficacia en
1996, lo que desembocé en un descenso espectacular de la
incidencia de sida y la mortalidad (figuras 16 y 17).

FIGURA 16
NUMERO DE CASOS DE SIDA EN ESPANA SEGUN EL MODO DE TRANSMISION
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FUENTE: REGISTRO NACIONAL DE CASOS DE SIDA, CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA, INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il.

Puesto que el sida es el estadio avanzado de la infec-
cion por el VIH y ocurre afios después de que una persona
adquiera el virus, su monitorizacién no sirve para conocer
quiénes estan contrayendo la infecciéon en el momento
actual. Ademas, gracias al tratamiento antirretroviral, una
persona con el VIH puede no desarrollar nunca sida. Por
estos motivos, las autoridades internacionales recomen-
daron en 1998 recoger informacién sobre los nuevos diag-
nosticos del VIH como la mejor aproximacién para saber
cuantos, cudndo y cémo son las personas que estan infec-
tandose en un determinado pais.
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FIGURA 17

NUMERO DE FALLECIMIENTOS POR SIDA EN ESPANA, TOTAL Y SEGUN SEXO
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FUENTE: ESTADISTICAS DE MORTALIDAD POR CAUSAS, INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA (INE).

En Espafa, la informacién sobre los nuevos diagnos-
ticos del VIH se obtiene a partir del Sistema de informa-
ci6bn sobre nuevos diagnésticos del VIH (SINIVIH),
iniciado en 2003 con la participacién de nueve comunida-
des auténomas y al que posteriormente se fueron suman-
do mas sistemas autonémicos hasta alcanzar, en 2013, la
cobertura nacional. Los datos aportados por el SINIVIH se
actualizan y analizan anualmente en el CNE y permiten
una aproximacién al conocimiento de la transmisién
reciente. En 2015 se notificaron casi 3.500 nuevos diag-
noésticos del VIH, es decir, una tasa de 9o casos por millén
de habitantes, cifra similar ala de los otros paises vecinos,
aunque superior a la tasa media de los paises de la Unién
Europea. Respecto a sus caracteristicas, 8 de cada 10 nue-
vos diagnésticos son hombres y la edad media al diagnés-
tico fue de 37 afios. A diferencia de lo que ocurria en
épocas pasadas, el 79% de los nuevos diagndsticos son
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debidos a transmisién sexual (53,6% se produjeron en
hombres homo o bisexuales que se infectaron por relacio-
nes sexuales sin protecciéon y 25,4.% por relaciones hete-
rosexuales sin proteccién), mientras que la transmision
por consumo de drogas inyectadas se produjo solo en el
2,8% del total de nuevos diagnésticos. E1 30% se produje-
ron en personas que habian nacido fuera de Espana, fun-
damentalmente en paises de Latinoamérica, Africa
subsahariana y Europa occidental.

En los extranjeros, la via de transmisién es diferente
segun su procedencia; por ejemplo, entre los latinoameri-
canos y europeos occidentales predominan las relaciones
sexuales entre hombres; en los subsaharianos, la transmi-
si6n heterosexual, y en los procedentes de Europa del
Este, el uso compartido de material para la inyeccién de
drogas. Una parte de los diagnésticos de VIH en extranjeros
son infecciones ocurridas en sus paises de origen pero otras
son adquiridas tras su llegada a Espafia. Un estudio realiza-
do en una red de centros especificos de diagnéstico de VIH
de 19 ciudades espafiolas (red EPI-VIH) entre 2000 y 2009
mostr6 una incidencia de seroconversiones al VIH, es
decir, nuevas infecciones ocurridas en Espafia de 6 por cada
1.000 personas en las procedentes de Latinoamérica y de
4 por 1.000 personas en africanos cada afio, inferiores a las
de los esparioles (1,3 por 1.000), pero que ponen de mani-
fiesto que una parte no desdeiiable de los extranjeros se
infectan tras migrar desde sus paises de origen.

La tendencia global de los nuevos diagnésticos entre
2009 y 2015 estd estabilizada. Sin embargo, si examinamos
la evolucién segin el modo de transmision, se observa que
mientras que en usuarios de drogas y hombres y mujeres
heterosexuales las tasas descienden, estas se mantienen
estables en hombres homo o bisexuales (figura 18). Esta
diferente evolucion resalta la existencia de diferentes
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subepidemias en nuestro pais, lo que obliga a un anéalisis
pormenorizado de los datos.

FIGURA 18
TENDENCIA EN LOS NUEVOS DIAGNOSTICOS DEL VIH EN ESPANA
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De forma similar a otros paises europeos, Estados
Unidos o Canada, la infeccion de VIH en Espaiia se con-
centra en algunos subgrupos de poblacién (consumidores
de drogas, hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres, personas que ejercen la prostitucién e inmi-
grantes procedentes de paises con epidemias generaliza-
das), por lo que es necesario obtener informacién sobre
como evoluciona la proporciéon de personas infectadas en
estos colectivos. Este porcentaje es lo que se denomina
en términos epidemiolégicos “prevalencia”y se calcula como
el nimero de personas infectadas por VIH en un momento
del tiempo dividido entre el total de la poblacién estudiada.
En nuestro pais disponemos de datos de la red EPI-VIH
que, como se ha comentado previamente, agrupa centros
especificos de diagndstico de VIH y otras infecciones de
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transmisién sexual, localizados en diferentes ciudades
espafolas. En el afio 2013, el porcentaje de infectados entre
hombres homo o bisexuales que acudieron a estos centros a
hacerse la prueba del VIH fue del 11%, del 0,7% en hombres
y mujeres heterosexuales y entre las personas que ejercian la
prostitucion; es menor del 1% en mujeres, mientras que en
hombres homo o bisexuales fue del 22%. Si nos pregunta-
mos si estas cifras son altas o bajas, basta con compararlas
con la prevalencia para la poblacién general espafiola, que se
estima en un 4,%o, para ver que su valor es elevado.

TABLA 3
EVOLUCION DE LA EPIDEMIA DEL VIH EN ESPANA

AL INICIO DE LA EPIDEMIA EN LA ACTUALIDAD

El VIH se transmitia principalmente El VIH se transmite fundamentalmente a través

a través del uso compartido de material de las relaciones sexuales no protegidas, sobre todo
de inyeccién de drogas. entre hombres.

Se notificaban las tasas de sida Las cifras de nuevos diagnésticos de infeccion

mas altas de Europa. por el VIH son similares a las de los paises

de la Unién Europea.

La esperanza de vida de las personas  ELl VIH se ha convertido en una enfermedad
con el VIH era corta (no mas de 10 afios de evolucién cronica sin tratamiento curativo.
tras la infeccion).

La principal preocupacién clinica El envejecimiento de las personas con el VIH
era la aparicién de enfermedades y la aparicién de otras enfermedades no relacionadas
oportunistas. con el VIH ocupan un lugar central en la investigacién

y el tratamiento.

P € IGUALDAD. CAMPANA Di MUNDIAL DEL SIDA 011730 ANOS,DE LOGROS, 30 ANOS DE RETOS-

Con respecto a la mortalidad, si bien los fallecimien-

tos relacionados con el VIH y sida han descendido de
forma continuada a partir de la expansion del tratamiento
en 1996, al aumentar la supervivencia de estos pacientes
se han incrementado las muertes por otras causas, como
tumores de diferentes tipos y enfermedades de higado. En
este ultimo caso, contribuye de manera muy importante la
coinfeccion con el virus de la hepatitis C, puesto que al
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compartir formas de transmisién, muchos infectados con
el VIH también lo estan con el virus de la hepatitis C.

Asi pues, desde el inicio de la epidemia del VIH en
Espaiia se han producido cambios muy importantes tanto
en la magnitud de la enfermedad y en la mortalidad como
en los modos de transmisién. Estos cambios en la historia
del VIH en nuestro pais se resumen en la tabla 3 anterior.

;DE DONDE SALEN LOS DATOS?

Para poder conocer la situacién de la infeccién por el VIH
en una zona geografica, ya sea region, pais o continente, es
necesario disponer de informacién. Los datos expuestos
anteriormente proceden en su mayoria de sistemas de
informacién que forman parte de la vigilancia epidemio-
légica. La vigilancia de la salud publica se define como la
recogida, anélisis e interpretacion, de forma continuaday
sistematica, de datos relacionados con la salud. Estos
datos son esenciales para la planificacion, implementa-
ciony evaluacién de medidas de prevenciény control de la
enfermedad y la informacién generada debe llegar a tanto
a las personas con capacidad para promover acciones de
salud publica como a la sociedad en general.

Especificamente en el campo del VIH, los objetivos de
lavigilancia del VIH son determinarla situacién de la epide-
mia del VIH identificado el tipo de epidemia, establecer las
zonas y subgrupos de poblacién en los que las nuevas infec-
ciones estan aumentando y determinando el curso de la
epidemia, y evaluar si los cambios que se producen se deben
a causas naturales o son el resultado de intervenciones diri-
gidas ala prevencién de la adquisicion de la infeccién.

La vigilancia epidemiolégica ha ido evolucionando al
igual que lo ha hecho la epidemia del VIH. En los inicios la

76



recogida de datos se centraba en los eventos mas impor-
tantes de la infeccion por el VIH, los casos de sida y la
mortalidad, y en algunos lugares se pusieron en marcha
estudios para conocer la prevalencia de infeccién en
determinados colectivos (estos estudios se denominan
“centinela” porque no se realizan en toda la poblacién,
sino que se centran en los grupos mas afectados). Poste-
riormente, los sistemas de informacién se ampliaron
recogiendo los nuevos diagnésticos del VIH y se realiza-
ron estudios sobre conductas que ponian a las personas
en riesgo de contraer el VIH. En Espaiia, en 2003, el Ins-
tituto Nacional de Estadistica y el Ministerio de Sanidad
llevaron a cabo la Encuesta de Salud y Habitos Sexuales,
con el fin de disponer de informaciéon sobre comporta-
mientos sexuales relevantes para la transmisién del VIH
en poblacién de 18 a 4.9 afos. Entre la gran cantidad de
indicadores que produjo este trabajo se determiné que
solo el 59% habia utilizado siempre el preservativo en
relaciones sexuales con parejas ocasionales, lo que signi-
ficaba que el 41% con este tipo de relaciones habia podi-
do estar expuesto alguna vez al riesgo de infeccién. Otros
datos muy importantes que vigilar son otras infecciones
de transmision sexual, como la sifilis o la infeccién gono-
cocica, que al compartir mecanismos de transmisién con
el VIH y presentar sintomas antes, son considerados
indicadores de practicas sexuales no protegidas en la
poblacién. Desde principios de los afios 2000 se viene
observando un incremento de las tasas de sifilis y gono-
cocica atribuido a un incremento de las conductas de
riesgo sexual tras los descensos en la mortalidad por sida
tras la generalizacién de los tratamientos a partir de
mediados de los noventa.

En los ultimos afios se han incorporado sistemas de
informacién que miden la atencién sanitaria que reciben
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las personas que viven con el VIH, asi como otra serie de
indicadores sobre su calidad de vida.

A partir de todos estos datos, la OMS y ONUSIDA

definen tres tipos de epidemias:

1. Epidemias de bajo nivel en las que la diseminacién
del VIH no ha alcanzado niveles elevados en ningtn
grupo de poblacion, incluyendo las poblaciones que
suelen tener mayor riesgo (como trabajadores se-
xuales y sus clientes, hombres homo o bisexuales y
usuarios de drogas). La diseminacién del VIH es len-
ta y los contagios pocos porque los contactos de
riesgo son pocos e infrecuentes.

2. Epidemias concentradas donde el VIH se ha propa-
gado rdpidamente en uno o varios subgrupos, pero
no se ha establecido en la poblaciéon general. La
transmisién del VIH es rara fuera de los colectivos
con alto riesgo de contraer la infeccién debido a
una mayor exposicion.

3. Epidemias generalizadas en las que la infeccién por
el VIH se encuentra bien establecida en la pobla-
cion general y gran parte de la transmisiéon ocurre
en el contexto de relaciones sexuales comerciales,
consumo de drogas inyectadas u hombres homo o
bisexuales con multiples parejas.

En el articulo de Wilson y Halperin (2008) se resume
la necesidad de mejorar el conocimiento de la epidemia
del VIH en cada zona con el fin de guiar actividades de
prevencién de la infeccién. Otras fuentes de informacién
muy importantes son los estudios de investigacion que se
ponen en marcha para dar respuesta a problemas con-
cretos. Dentro de estos destacan los estudios de cohortes,
que consisten en el seguimiento a largo del tiempo de las
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personas con infeccion por el VIH que cumplen los crite-
rios de inclusién en la cohorte y que sirven para investigar
aspectos basicos de la infeccion (respuesta inmunolégica,
resistencias a firmacos), clinicos como la respuesta al tra-
tamiento, efectos adversos, apariciéon de otras patologiasy
epidemiolégicos. En Espafia existen distintas cohortes de
pacientes VIH (PISCIS, VACH), pero la que concentra mas
pacientes es la Cohorte de la Red de Investigacion en SIDA
(CoRIS), coordinada por el CNE, que desde 2004 realiza el
seguimiento de mas de 10.000 personas con el VIH y en
cuyo seno se han realizado importantes estudios.
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CAPITULO 5
EL ENVEJECIMIENTO DE LAS PERSONAS
CON INFECCION POR EL VIH

Hasta hace relativamente poco hablar de envejecimiento
de las personas infectadas con el VIH parecia una quime-
ra. Sin embargo, como consecuencia de la elevada eficacia
del tratamiento del VIH, estas estan haciéndose mayores.
Este hecho, que es en si mismo una excelente noticia, no
esta exento de retos cientificos y asistenciales, ya que el
envejecimiento de las personas que viven con el VIH es
diferente al de las personas sin infeccidon.

;COMO DEFINIMOS QUIEN ES UNA PERSONA
"MAYOR’ INFECTADA POR EL VIH?

Para empezar, la definicion de “persona mayor” y el punto
de corte de esa definicién es diferente en la poblacién con
VIH que en la que no tiene infeccién. En las personas con
el VIH es de 5o afios y en la poblacion general alcanza los
65 afos. Y esto jpor qué es asi? Las razones para definir
como "mayor” a una persona de 50 afios se derivan de la
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observacién de que, a partir de esta edad, las personas
infectadas por el VIH tienen una peor respuesta inmuno-
légica al tratamiento, es decir, los niveles de linfocitos
CD4 se recuperan peor y tienen, ademas, unas tasas de
mortalidad mas elevadas que las de la gente menor de 50
afios. Es decir, el deterioro de la salud parece producirse
antes en personas infectadas por el VIH de lo que se
observa en la poblacién general.

La poblacién que vive con el VIH experimenta cam-
bios inmunolégicos parecidos a los que el envejecimiento
“normal” provoca en las personas sin VIH, pero parece
que estos suceden con 10 aios de antelacién. Este feno-
meno se ha observado en varios estudios en todo el mundo
y también en pacientes infectados por el VIH en Espaiia de
la CoRIS. Esta cohorte esté financiada por el Instituto de Sa-
lud Carlos IIly se coordina desde el CNE de la institucién.
La probabilidad de alcanzar una respuesta inmunolégica
adecuada es 6ptima antes de los 34, afios y empieza a em-
peorar entre los 35 y los 4.9, si bien las diferencias no son
estadisticamente significativas, es decir, podrian deberse al
azar. Es a partir de los 5o afios cuando se observa con clari-
dad cémo la respuesta al TAR es entre un 32% y un 40%
peor en pacientes con edades entre 50 y 54 afios, y mas
de 70 aflos que en los de menos de 25 afios. Es a partir de
los 50 afos la mortalidad es claramente mayor —hasta seis
veces— que en aquellos de menos de 3o afios.

MAGNITUD DEL FENOMENO

El envejecimiento de las personas que viven con el VIH es,
afortunadamente, un fenémeno global y, segin las cifras
ONUSIDA, en el mundo hay casi tres millones y medio de
personas infectadas por el VIH que tienen mas de 5o afios,
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si bien proporcionalmente hay méas personas mayores en
paises de renta alta. En Espaia, la proporcién de personas
mayores de 50 anos de entre las que acudieron a las unida-
des de atencién hospitalaria del VIH en 2015 fue del 42%,
sustancialmente mayor al 8% que representaron en el afio
2000 y al 14.% del afio 2008. Estos datos, procedentes de
la Encuesta Hospitalaria, se coordinan desde el CNE en
colaboracion con las comunidades auténomas y los hospi-
tales participantes (figura 19).

FIGURA 19

EVOLUCION DE LA EDAD DE LOS PACIENTES CON EL VIH EN ESPANA
SEGUN DIFERENTES FUENTES DE INFORMACION GESTIONADAS
DESDE EL CNE, ISCIII, 2000-2015
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NOTA: (A) SINIVIH. NUEVOS DIAGNOSTICOS: PROPORCION DE PERSONAS RECIEN DIAGNOSTICADAS DE 50 ANOS 0 MAS EN
ESPANA. (B) ENCUESTA HOSPITALARIA (EH): PROPORCION DE PACIENTES DE 50 ANOS O MAS DE TODAS LAS PERSONAS QUE
VIVEN CON EL VIH QUE ASISTEN A HOSPITALES PUBLICOS GENERALES PARA RECIBIR ATENCION RELACIONADA CON EL VIH EL
DIA DE LA ENCUESTA. MEDIMOS EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION. (C) CORIS: PROPORCION DE PACIENTES DE 50 ANOS 0
MAS A LA INCLUSION EN LA COHORTE DE LA RED ESPANOLA DE INVESTIGACION EN SIDA.

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE LOS DATOS DEL CNE.

La edad media de las personas cuando son diagnosti-
cadas del VIH en Espaiia también ha aumentado en los
ultimos afos. En 2015, los nuevos diagnésticos del VIH
que se declaran al SINIVIH se produjeron a una edad
media de 35 aflos, un aumento con respecto a los afios
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previos. De hecho, el 14% de los nuevos diagnésticos en
Espaiia se produce en personas con mas de 5o afios. Esto,
unido ala baja tasa de mortalidad de los pacientes con infec-
cién por el VIH en Espaiia de los tltimos afios hace que el
nimero acumulado de personas con méas de 5o afios en
seguimiento clinico activo esté en aumento. Dentro de este
grupo de personas mayores hay algunas que se infectaron
hace décadas y que llevan muchos afios conviviendo con el
virus y otras que se han infectado recientemente a una edad
mas avanzada. Como se puede deducir, es diferente infec-
tarse de mayor que llegar a ser mayor tras muchos afios de
infeccion, ya que en ese tltimo escenario las personas llevan
afios conviviendo con el virus y sus consecuencias, asi como
con los tratamientos frente al virus y los efectos adversos de
estos. Ademds, como veremos mas adelante, no todas las
personas con el VIH envejecen igual pues, ademas del VIH,
hay otros factores que condicionan el proceso, haciendo
posible que la meta sea un envejecimiento saludable.

ELVIH: ;ADELANTA O ACELERA
EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO?

Silainfeccién por el VIH hace que el proceso de envejeci-
miento biolégico se adelante o se acelere, o que sucedan
ambas cosas, es un tema de debate. Ya en la década de los
noventa se habia visto que la edad de las personas hacia
que la progresién de la enfermedad causada por el VIH
fuera mas rapida. Esto se veia en la velocidad de pérdida
de linfocitos CD4,y el desarrollo de las llamadas enferme-
dades definitorias de sida. Diferentes estudios mostraron
ya en los primeros anos de la epidemia como por cada afio
adicional de edad, la progresién de la infeccion por el VIH
se aceleraba en un 3% y eso también se comprobé en
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Espaia en el estudio GEMES (Grupo de Estudio Multicén-
trico Espafiol de Seroconvertores).

La infeccién por el VIH, como se ha visto en los capi-
tulos anteriores, provoca un estado “inflamatorio crénico”
que desgasta al sistema inmunitario, llamado “inmunose-
nescencia’. Este desgaste de las estructuras de defensa del
cuerpo humano hace que seamos mas vulnerables a desa-
rrollar todo tipo de enfermedades infecciosas y no infec-
ciosas. Al principio de la epidemia de sida, en ausencia de
tratamientos frente al VIH, las enfermedades asociadas
eran las que ahora conocemos como enfermedades defi-
nitorias de sida. Afortunadamente, la combinacién del
tratamiento antirretroviral y de otros tratamientos pre-
ventivos para las infecciones por hongos, bacterias, virus
y parasitos hizo que los eventos definitorios de sida fueran
cada vez menos frecuentes. Sin embargo, en pacientes que
llevan muchos afos infectados por el VIH, muchos de los
cuales con replicacién viral activa, se observa una mayor
frecuencia también de los conocidos como “eventos no
sida”. Estos son enfermedades como la diabetes mellitus,
los canceres comunes (pulmén, mama, colon), la hiper-
tension, los infartos de miocardio, la enfermedad renal
cronica, problemas 6seos como osteoporosis y enferme-
dades mentales que también aparecen con la edad en algu-
nas personas sin el VIH, pero que lo hacen antes y en
mayor frecuencia en los pacientes que tienen la infeccién.

;ES EL VIH EL UNICO CAUSANTE
DE LAS ENFERMEDADES NO SIDA?

Para comprender el porqué de la aparicién precoz de estas
enfermedades comunes a la poblacion general en las per-
sonas que viven con el VIH, hay que preguntarse lo que les
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hubiera pasado sino se hubieran infectado por el virus, es
decir, jen qué se pareceny en qué se diferencian las per-
sonas con infeccion por el VIH de la poblacién general?
En Africa subsahariana, las caracteristicas de las personas
seropositivas no difieren mucho del resto de la poblacién,
pero sabemos que la mayor parte de ellas en los paises
occidentales tienen una mayor frecuencia de practicas
sexuales de riesgo y que una parte importante de ellas se
infect6 por compartir material de inyeccién de drogas ile-
gales. Por tanto, seria importante que comparasemos el
proceso de envejecimiento de las personas que viven con
el VIH que se inyectan drogas con las que no tienen el
virus y que también se inyectan drogas con el fin de hacer
comparaciones “justas” y no atribuir al VIH los problemas
de salud que se derivan de la inyeccién de drogas.

En Espafia, la proporcion de gente que vive con el VIH
que fuma tabaco es mucho mayor que en la poblacion
general. En un estudio realizado en 1.019 pacientes VIH-
positivos de la CoRIS, el 46% fumaba. En ese mismo estu-
dio, se constataba una alta prevalencia de otros factores de
riesgo modificables como la dislipemiay el colesterol alto.
El abandono del tabaco es una de las intervenciones mas
importantes para mejorar la salud de la poblacién infecta-
da por el VIH.

Ademas de la infeccién cronica por el VIH, juegan un
papel importante los efectos adversos provocados por
algunos de los farmacos utilizados para el tratamiento de
la infeccién. No hay ningtn farmaco que carezca al 100%
de efectos adversos y los primeros que se desarrollaron
para tratar este virus tenian una elevada toxicidad, provo-
cando, por ejemplo, el aumento de los lipidos y del coles-
terol en la sangre, alterando la distribucién de la grasa
corporal provocando la apariciéon de “jorobas”, acumula-
cién de grasa en el vientre y la pérdida de la grasa facial, lo
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que se conoce como “lipodistrofia”. El aumento del coles-
terol en la sangre se asocia a enfermedades cardiovascula-
res y a la pérdida de la densidad del hueso lo que provoca
osteoporosis y fracturas.

Si bien los farmacos actuales tienen muy pocos efec-
tos adversos, muchas de las personas que llevan afos en
tratamiento han estado expuestas a farmacos mas téxicos.
La enfermedad mental, a menudo desatendida en las per-
sonas que viven con el VIH, es también mas frecuente que
en la poblacién general. La mayor prevalencia de ansiedad
y depresion se asocia al estrés crénico tras afios de exposi-
ciéonalainfeccion, al estigmay ala discriminacién asocia-
das a la misma, ademas de las pérdidas de seres queridos
debido también a la infeccion por el VIH.

;QUE ES LA COMORBILIDAD?

La combinacién de varias enfermedades cronicas, ademas
de la enfermedad o trastorno primario en una misma per-
sona, se llama “comorbilidad” y en los pacientes con VIH
hay mas comorbilidades que las que uno esperaria para
una personas de la misma edad, pero, como hemos
visto, el VIH no es el inico responsable de la aparicién de
estas comorbilidades o enfermedades “sobrevenidas”. El
desarrollo de comorbilidades se asocia a factores del
VIH (figura 20), como la replicacién viral sostenida que
era frecuente en la década de los noventa y primeros
anos del siglo XXI y haber alcanzado un nivel muy bajo
de linfocitos CD4.. Cuanto mas bajo haya llegado el nivel
de CD4 (conocido como nadir), mas riesgo tiene el suje-
to de desarrollar estas enfermedades, como si el cuerpo
conservara el registro inmunolégico de “hasta donde se
lleg6”.
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La comorbilidad, como es légico, se asocia con peor
calidad de vida, a una mayor complejidad del manejo clini-
coyaque la persona tenga que tomar mas pastillas, lo que se
conoce como “polifarmacia”. Todo lo anteriormente des-
crito provoca que el gasto sanitario sea mayor y también
que la mortalidad de las personas con comorbilidad que la
de las que no la tienen también lo sea. Tenemos evidencia
directa e indirecta de que la comorbilidad en personas que
viven con el VIH en Espafia aumenta a partir de los 5o
afios, pero también sabemos que el patron es diferente
para las distintas enfermedades.

FIGURA 20

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE COMORBILIDADES
EN LAS PERSONAS CON INFECCION POR EL VIH

VHB ITS Control sub6ptimo
VHC Tuberculosis Toxicidades a corto, medio
Replicacién viral VPH y largo plazo
Niveles bajos CD4
Nadir bajo de CD4 ~__— ~_—
‘ Co-infecciones ‘ ‘ Tratamiento antirretroviral ‘
‘ Estilos de vida ‘ | Comorbilidad en el paciente VIH-positivo |
Vinculo sanitario estrecho
Cribado de enfermedades
Empoderamiento
TaPaco L ‘ Estresores vitales ‘ ‘ Envejecimiento ‘
Alimentacién
Ejercicio
N
Estigma Acortamiento telomérico
Discriminacién Involucién del timo
Pérdidas y duelos Inmunosenescencia

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

La CoRIS y el BioBanco VIH fueron creados en 2004,
con el objetivo de servir de banco de datos y muestras bio-
légicas para que los investigadores puedan dar respuesta a
estos y otros interrogantes acerca de la epidemia. La CoRIS,
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en el momento actual, cuenta con datos de seguimiento
clinico de mas de 12.000 pacientes de 42 centros sanita-
rios de Espafia y desde hace varios aiios recoge informa-
cion sobre los eventos no sida y muestra c6mo los mas
frecuentes son las enfermedades psiquiétricas (depre-
si6ny ansiedad), las hepaticas, los canceres no siday las
enfermedades renales y cardiovasculares. La aparicion
de estas enfermedades aumenta con la edad y con valo-
res mas bajos de linfocitos CD4 y niveles mas altos de
carga viral. Se observa también que hay una menor fre-
cuencia de estos eventos no sida en las personas con
nivel educativo alto. Este patrén de mejores indicadores
de salud asociados a mayor nivel educativo también se
observa en la poblacién general.

Existen, también, importantes diferencias entre
hombres y mujeres infectados por el VIH en el envejeci-
miento y en el desarrollo de comorbilidades. Por ejemplo,
algunos estudios han encontrado que, en las mujeres, la
edad de la menopausia se adelanta, si bien otros estudios
no han encontrado esas diferencias. Lo que si se ha visto
es que si existe un vinculo entre una mayor inmunosupre-
sién y el inicio precoz de la menopausia, es decir, cuando
los niveles de CD4 son mas bajos, hay mayor riesgo de
tener una menopausia precoz. También parece que hay
una mayor frecuencia de sintomas vasomotores (por
ejemplo, los sofocos) y enfermedades o trastornos tanto
de indole fisica como psicolégica.

La menopausia se define como el tiempo de agota-
miento folicular ovarico acompafiado por un aumento
en los niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH)
y el periodo menstrual final, que se determina después
de 12 meses de amenorrea. Las hormonas femeninas
estradiol y la progesterona regulan la replicacién del
VIH en células infectadas por el VIH-1 y la deficiencia
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de estréogenos asociada con la menopausia y la involu-
cion de la glandula conocida como "timo”, que es algo
que ocurre con el envejecimiento en todas las personas,
podria afectar la recuperacion de células CD4 y la repli-
cacion del VIH. Tanto la infeccion por el VIH como la
menopausia aceleran la progresién de varias enferme-
dades cronicas del envejecimiento como las enfermeda-
des cardiovasculares, la hipertensién y la disminucién
de la densidad mineral 6sea. La manifestaciony el reco-
nocimiento y diagnéstico de los sintomas de la meno-
pausia son multifactoriales y estan afectados por el
contexto sociocultural, los habitos de vida y la presencia
de factores de estrés psicosociales.

En Europa, existen muy pocos estudios sobre la
menopausia en mujeres con el VIH; hay mas datos pro-
venientes de Estados Unidos de América que no refle-
jan bien la realidad de las mujeres espafiolas. Una de
las preguntas que con frecuencia se hace es si es el VIH
el tnico y ultimo responsable de estas comorbilidades
o si son también las circunstancias que se asocian a
tener la infeccién, por ejemplo, consumir o haber con-
sumido heroina o crack, fumar cigarrillos y/u otras
drogas, un consumo elevado de alcohol y una alimen-
tacion deficiente. Como es esperable, todos estos fac-
tores contribuyen a que el envejecimiento se adelante
y se acelere, pero el efecto que tienen esos malos
habitos de salud es mas dafiino en las personas infec-
tadas y sin tratamiento adecuado de la infeccion. Las
mujeres infectadas por el VIH en Estados Unidos pro-
vienen, con mayor frecuencia que en Espana, de
entornos con una elevada exclusion social. Estd muy
descrito que las mujeres afroamericanas y latinas que
consumen drogas tienen unos indicadores de salud
muy pobres.
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LA MORTALIDAD DE LAS PERSONAS
CON EL VIH EN ESPANA

Por todo lo expuesto anteriormente, se deduce que si bien
se han hecho avances espectaculares en la reduccién de la
mortalidad de las personas infectadas por el VIH, esta
sigue siendo mayor que la de la poblaciéon general. Para
comparar la mortalidad de las personas con y sin infec-
cion, hay que tener en cuenta que la mortalidad de los in-
dividuos con el VIH esté inevitablemente influida por la
mortalidad que habria ocurrido independientemente de
la infeccién por el VIH. Por tanto, la mortalidad enla pobla-
cién general no infectada por el VIH es el punto natural de
referencia para tener este aspecto en cuenta. Los datos de la
CoRIS muestran que en las personas con el VIH en Espana
hayun exceso de mortalidad para todas las causas juntas que
es de 0,82 muertes por cada 100 personas/afio. Este exceso
de la mortalidad es mayor cuando las personas tienen un
nivel de CD4, bajo y de carga viral alta, cuando tienen un ni-
vel educativo bajo y se observa también en los varones y en
las personas de mas de 5o afios. Esta mayor mortalidad
comparada con la de la poblacién general se observa en el
primer afio después del diagnéstico del VIH y se asocia al
diagnéstico tardio de la infeccion.

Por tanto, en un escenario de diagndstico precoz e
inicio inmediato de tratamiento, con farmacos eficaces
que consiguen un excelente control de la replicacién del
VIH, con prevencién y tratamiento de las coinfecciones,
mejoras de los habitos de vida abandonando el consumo
de tabaco y promoviendo una alimentacion y ejercicio
fisico adecuados, el envejecimiento de las personas infec-
tadas por el VIH de los préximos 20 aflos deberia parecer-
se mucho més al de la poblacion general. Esto no solo
llevara aparejado una mejora de la calidad de vida de las

90



personas y sus entornos afectivos, familiares y laborales,
sino que laapuesta por el envejecimiento saludable supon-
drd un importante ahorro sanitario. En ese sentido, la
apuesta por la innovacion y la multidisciplinariedad deber
ser el camino a seguir en los préximos anos para conseguir
un envejecimiento saludable, también para las personas
que viven con el VIH.
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CAPITULO 6
EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.:
UNA HISTORIA DE FRACASOS Y GRANDES LOGROS

LA HISTORIA DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

El tratamiento de la infeccion por el VIH es una historia
llena de derrotas y triunfos. Ningin comienzo es facil,
pero en el caso de esta infeccién los primeros aflos estan
enmarcados en una época tremendamente dura donde la
mayoria de los pacientes fallecian sin que nada pudiera
hacerse. Fueron afios de enorme escepticismo acompana-
dos de un enorme esfuerzo por encontrar un arma que
permitiera combatir el virus y frenar la pandemia.

En 1987, solo cuatro afios después de la identificacién
del VIH, se aprob6 el primer antirretroviral inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucleésido (ITIN), la zido-
vudina (AZT) o azidotimidina (ZDV) (tabla 4,). La llegada de
este farmaco supuso un antes y un después en la infeccién
por el VIH, generando una esperanza de curacién en un
momento en el que no habia ninguna opcién. Sin embar-
go, las buenas noticias duraron poco y los resultados de
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efectividad a corto plazo y la elevada toxicidad generaron de
Nuevo un gran pesimismo.

TABLA 4
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES APROBADOS POR LA FDA (DICIEMBRE DE 2016)

FAMILIA DE FARMACOS i . MARCA FECHA APROBACION

SEGUN SU DIANA DE ACCION  NOMBRE GENERICO COMERCIAL POR LA FDA

INHIBIDORES Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos

DE TRANSCRIPTASA INVERSA  de los nucledsidos (ITIN)
Abacavir (ABV) Ziagen 1998
Didanosina (ddl) Videx (EC) 1991 (2000)
Entricitavina (FTC) Emtriva 2003
Lamivudina (3TC) Epivir 1995
Estavudina (d4T) Zerit 1994
Tenofovir (TDF) Viread 2001
Zidovudina (ZDV, AZT) Retrovir 1987

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de los nucledsidos (ITINN)

Efavirenz (EFV) Sustiva 1998
Etravirina (ETR) Intelence 2008
Nevirapina (NVP) Viramune (XR) 1996 (2011)
Rilpivirina (RPV) Edurant 2011
INHIBIDORES Atazanavir (ATV) Reyataz 2003
DE PROTEASA (P) Duranavir (DRV) Prezista 2006
Fosamprenavir (FPV) Lexiva 2003
Indinavir (IDV) Crixivan 1996
Nelfinavir (NFV) Viracept 1997
Ritonavir (RTV) Norvir 1996
Saquinavir (SQV) Invirase 1995
Tipranavir (TPV) Aptivus 2005
INHIBIDORES DE FUSION Enfuvirtida (T-20) Fuzeon 2003
INHIBIDORES DE LA ENTRADA Maraviroc (MVC) Selzentry 2007
INHIBIDORES Dolutegravir (DTG) Tivicay 2013
DE LA INTEGRASA Elvitegravir (EVG) Vitekta 2014
Raltegravir (RAL) Isentress 2007
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TABLA 4

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES APROBADOS POR LA FDA (DICIEMBRE DE 2016)
(CONT)

INTENSIFICADORES COBICISTAT (COBI) TYBOST 2014
FORMULACION COMBINADA ABV/3TC Epzicom 2004
ABV/DTG/3TC Triumeq 2014
ABV/3TC/AZT Trizivir 2000
ATV/COBI Evotaz 2015
DRV/COBI Prezcobix 2015
EFV/FTC/TDF Atripla 2006
EVG/COBI/FTC/TAF  Genvoya 2015
EVG/COBI/FTC/TDF  Stribild 2012
FTC/RPV/TAF Odefsey 2016
FTC/RPV/TDF Complera 2011
FTC/TAF Descovy 2016
FTC/TDF Truvada 2004
3TC/AZT Combivir 1997
LPV/RTV Kaletra 2000

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En un nuevo halo de esperanza y a pesar de no haber
demostrado gran efectividad, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprob6 en los afios noventa el uso de nuevos ITIN:
zalcitabina (ddC), didanosina (ddl) y estavudina (d4T). La
combinaciéon de estos farmacos fue el siguiente enfoque
adoptado con resultados discretamente mas alentadores. La
administracion de AZT con ddC o ddI mejoré las cifras de
linfocitos CD4,, lo cual supuso un incremento en la supervi-
vencia de la poblacién infectada. No obstante, el escaso bene-
ficio clinico, la baja tolerabilidad y la toxicidad relacionada
con su capacidad de inhibir el ADN celular fueron los motivos
por los que dejaron de utilizarse. La inclusién de lamivudina
(3TC) en1995 generd nuevas combinaciones (biterapias) con
efecto sinérgico que fueron mejor toleradas a pesar de que la
respuesta virolégica e inmunolégica no era persistente.

94



El mejor resultado con estas combinaciones se observé
en mujeres embarazadas en las que se consiguié reducir la
transmisién del VIH al recién nacido. Hoy en dia, las pautas
terapéuticas para prevenir la transmisién de madre a hijo
siguen incluyendo algin inhibidor de la transcriptasa
inversa.

La gran esperanza en el tratamiento del VIH aparecié
entre los anos 1995 y 1996 cuando ocurrieron dos aconteci-
mientos importantes. Por un lado, la aprobacién de los dos
primeros inhibidores de proteasa (IP) —saquinavir (SQV)
e indinavir (IDV)—y, por otro lado, la celebracién de la
XI Conferencia del Sida en Vancouver (Canadi) que
pasara a la historia como el punto de inflexién en el pesi-
mismo vivido durante los 15 afos anteriores. En esta
conferencia se presentaron los primeros resultados de
eficacia de un nuevo tratamiento: Tratamiento Antirre-
troviral de Gran Actividad (TARGA, TAR o HAART, en
inglés) cuya combinacién incluian un IP. Ese mismo
afio, en Washington, durante la celebracién de la confe-
rencia CROI (Conference on Retroviruses and Opportu-
nistic Infections), una reuniéon anual en la que coinciden
los principales cientificos expertos en el VIH del mundo,
se presentaron los mejores resultados obtenidos hasta el
momento en combinaciones terapéuticas con IDV. Ade-
mas, se aprob6 un nuevo antirretroviral inhibidor de la
transcriptasa inversa no anilogo de nucleésido (ITINN)
—lanevirapina (NVP)—, estableciendo nuevas combinacio-
nes en una busqueda constante de una “pécima” eficaz y
menos toxica. Paralelamente, los estudios de investiga-
cién béasica que se publicaron en aquella época demos-
traban la importancia que la carga viral en plasma (CVP)
y el impacto que las resistencias a los formacos antirre-
trovirales podian tener en el pronéstico de la progresion
de la enfermedad. A partir de este momento, la carga
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viral se establecié como el ensayo estandar para monito-
rizar la respuesta al tratamiento antirretroviral.

En 1995, una publicacién del doctor David Ho (Esta-
dos Unidos) en la revista Nature generé de nuevo un gran
optimismo cuando sus modelos matematicos sugerian que
la erradicaciéon del VIH era posible después de varios aiios
de éxito con el TAR. Las cifras eran esperanzadoras y mos-
traban una disminucién en el nimero de enfermedades
oportunistas y de muertes asociadas a sida debidas a la
restauracién inmune facilitada por el TAR. Por primera
vez habia buenas noticias en torno a esta temida enferme-
dad que habia llegado a ser la primera causa de muerte
entre los jovenes. Los medios de comunicacién se llena-
ron de grandes titulares como “El fin del SIDA” e incluso
la revista americana Time nombré al doctor Ho “hombre
del afio”, aunque este, a pesar del revuelo ocasionado por
sus resultados, siempre se mantuvo muy cauteloso. Los
resultados eran tan esperanzadores que a partir de este
momento se plantearon nuevas estrategias terapéuticas
como la interrupcion del tratamiento antirretroviral que,
posteriormente, demostré ser un fracaso. Esto se debe a la
capacidad del VIH para permanecer oculto en células laten-
temente infectadas que forman el reservorio viral y que
constituye la causa principal de imposibilidad de erradicar
la infeccion a pesar del TAR.

Las ultimas familias de farmacos que se han incorpo-
rado han sido los inhibidores de la integrasa (INI) y los
inhibidores de la entrada: inhibidores de la fusién (IF) del
virus a la membrana celular como efurtivide (T-20) y
antagonistas del correceptor CCR5 como el maraviroc
(MVC). La creencia de que combinaciones con mayor
ntmero de firmacos podrian ser més eficaces se desvane-
cié6 con los resultados obtenidos con los estudios que
incluian cuatro farmacos. El secreto no parecia estar en
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incrementar el nimero de farmacos, sino en una nueva
formulacién y en la utilizacién de farmacos mas potentes.
Desde este punto de vista, se pueden diferenciar tres
periodos en la historia del TAR. Como hemos menciona-
do, la primera década (1986-1996) se caracteriza por tra-
tamientos compuestos por ITIN que no eran lo
suficientemente potentes para conseguir un control man-
tenido de la replicacién del VIH y estaban condenados al
fracaso. En una segunda década (1996-2007), la terapia
combinada con ITIN/ITINN e IP consigue un buen control
de la viremia. Sin embargo, estos tratamientos tenian una
toxicidad considerable, requerian un gran esfuerzo por
parte del paciente para ajustarse a la pauta terapéutica,
puesto que suponian latoma de hasta 20 pastillas diariasy,
sobre todo, no impedian la aparicion de resistencias a los
farmacos antirretrovirales a medio o largo plazo. Por
tanto, a pesar de que el TAR produjo buenas respuestas
virolégicas e inmunoldgicas, una mejora espectacular de
la calidad de vida de los pacientes y una disminucién con-
siderable de la morbimortalidad, la aparicién de resisten-
cias fue su gran “taléon de Aquiles”.

Las mutaciones en los genes del virus que generan
estas resistencias a los firmacos aparecen como un arma
que el VIH utiliza gracias a su capacidad de variabilidad y
que le permite escapar al control farmacolégico. Estas
mutaciones no solo pueden aparecer como resultado a la
presién ejercida por los farmacos, sino que pueden ser
naturales, por la propia variabilidad viral.

El tercer periodo en la historia del TAR representa
una superacién de las limitaciones del tratamiento de pri-
mera generacién. Por una parte, se sintetizan farmacos
dirigidos frente a nuevas dianas como la integrasa, el
receptor CCRg y la fusion viral. Especialmente la intro-
duccién de los inhibidores de integrasa representa un
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gran avance porque son los farmacos mas potentes de los
que disponemos y evitan en gran medida la aparicién de
resistencias. En 2008 llegé una nueva revolucién terapéu-
tica, “la pildora tinica”: una dosis fija y de administracion
unica al dia que mejoro la calidad de vida de los pacientes
y supuso un hito psicolégico del que derivaron nuevas for-
mulaciones. Muy probablemente, esta “pildora tnica”
terminara convirtiéndose en el nuevo estandar terapéuti-
co para el tratamiento del VIH.

PAUTAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Desde la aparicién del primer antirretroviral ronda una
pregunta que ha sido dificil de contestar: ;cudndo debemos
iniciar el tratamiento? Existen guias de recomendacion que se
publican anualmente y que recogen los resultados de los tlti-
mos estudios!. El tratamiento en nifios es diferente al de
los adultos, puesto que las dosis son diferentes y no todos los
farmacos pueden ser utilizados en pacientes pediatricos. Por
esta razon, existe una guia publicada para el tratamiento en
adultos y otra para el tratamiento en nifnos. Hasta hace unos
anos las pautas de tratamiento se establecian segiin dos para-
metros: la carga viral del VIH presente en plasmaylas cifras de
recuento de linfocitos CD4, en sangre. Sin embargo, las guias
actuales recomiendan el inicio del TAR desde el mismo
momento en que se obtiene un diagndstico positivo de la
infeccion, independientemente de las cifras de carga viral y
linfocitos CD4. Por una parte, es légico tratar una infeccion

1. En el caso de Espana, las guias de recomendacion estin recogidas en un docu-
mento consensuado entre el Grupo de Estudio de Sida (GeSida) de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y el Plan
Nacional sobre el Sida del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
cuya tiltima version se encuentra disponible en la pagina web http://gesida-seimc.
org/wp-content/uploads/2017/02/gesida-guiasclinicas-2017-TAR.pdf



desde que se detecta la presencia del virus en el organismo; y,
por otra parte, una serie de estudios clinicos demostraron el
beneficio de iniciar el tratamiento de manera precoz sobre
el pronéstico de la enfermedad, en lugar de esperar a que se
produzca una disminucion del nimero de linfocitos CD4, por
debajo de 500 células/mm3, como se hacia anteriormente.

EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
TODAVIA TIENE GRANDES RETOS
EN LA INFECCION POR EL VIH

El Objetivo 2020 “"9o-90-90”, propuesto por la OMS, per-
sigue identificar el 9go% de las personas que viven con el
VIH, tratar al 9o% de las personas diagnosticadas y conse-
guir la supresion viral del 9go% de las personas en trata-
miento. Se estima que alcanzar este objetivo supondra en la
practica el fin de la epidemia de sida, ya que se producira una
disminuciéon del nimero de nuevas infecciones causadas
por pacientes que tienen carga viral detectable en sangre.
Sin embargo, este escenario solo se puede producir en
pacientes que no estén diagnosticados y, por tanto, ignoran
que estan infectados y en pacientes que no estan siendo tra-
tados con el TAR o que estén en tratamiento pero, a pesar de
ello, no alcancen niveles de carga viral indetectable. En
Espaiia, el objetivo mas importante es el “primer 9o”, es
decir, diagnosticar a todos los pacientes infectados.

Se estima que un 30% de los pacientes infectados
(alrededor de 40.000-50.000 en Espafia) desconocen que
son portadores del VIH y, por tanto, son transmisores acti-
vos del virus. De hecho, el diagnéstico tardio en Espaia es
muy elevado y se estima que hasta el 40% de los nuevos
diagnoésticos se realiza en pacientes que ya tienen menos de
250 linfocitos CD4/mm?, es decir, que ya se encuentran en
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estadios muy avanzados de la enfermedad. Un segundo obje-
tivo que mantiene una lucha abierta en algunos paises como
Espaiia es la aprobacion del uso de la PPE, que consiste en la
administracién del TAR durante un corto periodo de tiempo
(cuatro semanas) justo después de un posible contacto con el
VIH para impedir la implantacién de la infeccion. La PrEP
estaria indicada como intervencién preventiva en poblacién
no infectada que realiza practicas de riesgo en ausencia de
otras medidas preventivas o barrera como el uso del preserva-
tivo. Distintos estudios han demostrado que la PrEP en com-
binaciéon de dos ITIN reduce las nuevas infecciones en un
80%, lo que podria tener un impacto muy importante no solo
en la reduccién del nimero de nuevos casos, sino, a nivel
poblacional, en la reduccién del nimero de individuos trans-
misores de la enfermedad.

El dltimo gran reto se refiere a las tremendas de-
sigualdades en el acceso al TAR entre los paises desa-
rrollados y subdesarrollados. La situacién es dramaética en
muchos paises donde, a pesar de los grandes logros tera-
péuticos, millones de personas han fallecido debido a la
imposibilidad de cubrir los costes del TAR. Esta batalla no
se podra ganar mientras no se consiga dar cobertura tera-
péutica a los paises mas desfavorecidos y, por supuesto,
consigamos la curacion completa de esta enfermedad.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
CONTRA EL VIH

LA NECESIDAD DE DISPONER DE NUEVAS ESTRATEGIAS

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha supuesto un avan-
ce muy importante para los pacientes infectados por el
VIH al permitir una mejora considerable de la calidad y de
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la esperanza de vida, que en pacientes tratados puede ser
similar ala de personas no infectadas. No obstante, el TAR
por si solo no es capaz de eliminar por completo el virus
del organismo y los pacientes deben tomarlo de por vida,
siguiendo pautas muy estrictas para evitar la aparicién de
resistencias. Esto se debe ala capacidad del virus de inser-
tar su material genético (provirus) en el genoma de la
célula infectada que, desde ese momento, se convierte en
un transportador permanente del virus y entra a formar
parte del reservorio del VIH.

Ademas de las células dendriticas, mieloides y folicu-
lares, que pueden llevar el virus adherido a su superficie
durante largos periodos de tiempo y propagar la infeccién a
otras células, los linfocitos T CD4 de memoriay los macréfa-
gos son, por su susceptibilidad a la infeccién y por su larga
vida media, los principales componentes del reservorio del
VIH. El provirus permanece latente en el interior de estas
células, indetectable al sistema inmunitario debido a que las
células infectadas en latencia no expresan proteinas vira-
les que puedan alertar alos demas componentes del siste-
ma inmunitario de que esas células estan infectadas y que,
por tanto, deben ser destruidas. Por otro lado, las células
infectadas en latencia tampoco pueden ser destruidas por
el TAR porque estos farmacos estan dirigidos frente a dis-
tintas etapas del ciclo de replicacién del virus. Puesto que
el VIH permanece latente en las células que conforman el
reservorio y no hay replicacién viral activa, el TAR es
ineficaz durante esta etapa. Una vez que el provirus laten-
te se reactiva, el virus vuelve a ser visible para el TARy para
el sistema inmunitario, por lo que la mayoria de las células
conreplicacién viral activa van a ser destruidas. Pero algu-
nas células infectadas pueden sobrevivir a la destruccién y
vuelven al estado de latencia, repoblando el reservorio.
Ademais, los nuevos virus que se han formado durante este
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proceso pueden escapar al control del sistema inmunita-
rio e infectar nuevas células, contribuyendo igualmente a
la regeneracién continua del reservorio. Es por ello que el
tamano del reservorio en los pacientes con infeccién cré-
nica por el VIH permanece practicamente inalterado
incluso después de varios afios con un TAR continuado.

Puesto que el TAR es muy eficiente en el control de la
replicacién viral, enun principio se pensé que la adminis-
tracién de dosis superiores de estos farmacos podria ser
capaz de eliminar el reservorio. Pero poco después quedé
patente que la intensificacién del TAR no iba a ser sufi-
ciente y que esta estrategia solo conseguia incrementar la
aparicion de toxicidad relacionada con el aumento de la do-
sis de los farmacos, sin producir un efecto evidente sobre
el reservorio.

Por tanto, debido a la incapacidad del TAR de erradi-
car la infeccién por VIH, laboratorios de todo el mundo
iniciaron la investigaciéon de nuevos tratamientos que, en
presencia del TAR, fueran capaces de eliminar por com-
pleto el reservorio del virus.

NUEVAS ESTRATEGIAS CONTRA EL VIH

La persistencia del VIH en el reservorio viral es el princi-
pal obstaculo para su erradicacion. Guanto mayor sea el
tamano del reservorio, peor es el prondstico de la enfer-
medad. Por esta razon, se estipulé que la instauracién de
un TAR temprano en pacientes con diagnéstico reciente
era esencial para controlar precozmente la replicacién
viral y, por tanto, para reducir al maximo el tamaiio del
reservorio. En este sentido, el nacimiento en la regién de
Mississippi (Estados Unidos) de una nifia cuya madre
estaba infectada por VIH puso prueba esta teoria. La
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madre no habia recibido TAR durante el embarazo por lo
que la nifa tenia una carga viral en sangre muy elevada en
el momento del nacimiento. Cuando la nina tenia un dia
de vida, los médicos iniciaron el TAR, que continué
durante 18 meses. En ese momento, la familia decidié
discontinuar el tratamiento y la sangre de la nifia perma-
neci6 libre de virus durante 27 meses. Sin embargo, pasa-
do ese tiempo, el virus, que debia haber permanecido
latente en una muy pequena cantidad de células, se reacti-
v6 y volvid a ser detectable en la sangre de la nifia. Desde
entonces, la nifla del Mississippi, como se la conoce, tuvo
que reiniciar el TAR, esta vez sin posibilidad de abando-
narlo. El caso de esta paciente pedidtrica pone de mani-
fiesto que, aunque el inicio temprano del TAR es esencial
para que el paciente tenga un mejor pronéstico de la evo-
lucion de la enfermedad, no es suficiente para evitar la
formacién del reservorio.

Por tanto, la mayoria de los procedimientos actuales
dirigidos a erradicar la infeccién por VIH estan enfocados
en destruir hasta la Gltima célula que forma parte del
reservorio. Estas estrategias se agrupan dentro del térmi-
no “shock and kill” (reactivar y destruir) y consisten en
administrar al paciente uno o varios firmacos reactivado-
res de las células latentemente infectadas (LRA) que cons-
tituyen el reservorio para que puedan ser detectadas y
destruidas por el sistema inmunitario y por el TAR. Varios
ensayos clinicos se han puesto en marcha en hospitales de
todo el mundo, utilizando distintos tipos de LRAy de pau-
tas de administracion pero, hasta la fecha, se ha obtenido
poco éxito con este abordaje, debido principalmente a la
baja potencia de estos farmacos y a la aparicién de efectos
secundarios adversos. Ademas, los datos generados sugie-
ren que no solamente es necesario inducir la reactivacién
del provirus, sino que también es preciso potenciar la
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respuesta inmune mediada por células citotéxicas como los
linfocitos T CD8, que son las principales células encargadas
de destruir las células infectadas por virus. Sin embargo,
debido alainmunodeficiencia generada en los pacientes con
el VIH, tanto los linfocitos T CD8 como las células Natural
Killer (NK) tienen una capacidad limitada para destruir las
células infectadas, incluso después de reactivar el provirus
mediante el tratamiento con los LRA. Por tanto, en esta
estrategia combinada de TAR y LRA seria necesario también
activar la respuesta inmune especifica contra el VIH.

Un ensayo actual para intentar activar el sistema inmu-
nitario del paciente contra el virus consiste en la adminis-
tracion de anticuerpos neutralizantes. Estos anticuerpos se
denominan asi porque son capaces de unirse a la superficie
de un virus para evitar (neutralizar) su unién con los recep-
tores especificos de las células diana y, por tanto, la entrada
en estas células. Los anticuerpos los producen los linfocitos
B de manera especifica contra un determinado patégeno en
el transcurso de una infeccion o tras la administracion de
una vacuna. El VIH, debido a su elevada capacidad de muta-
ciény a la particular estructura de su envuelta viral, escapa a
la accion de los anticuerpos generados por el sistema inmu-
ne en la mayoria de los pacientes, por lo que, generalmente,
los anticuerpos producidos resultan ineficaces. Pero algunos
pacientes infectados, por razones que atin no son muy cono-
cidas, si pueden producir anticuerpos neutralizantes muy
eficaces contra el VIH.

La administracién de grandes cantidades de estos
anticuerpos neutralizantes contra el VIH a pacientes
infectados constituiria una forma de inmunizacién pasiva
que tendria dos objetivos: 1) evitar las nuevas infecciones
que podrian producirse después de la reactivacién del
provirus mediante los LRA, puesto que los anticuerpos
impedirian que los virus que escapen al tratamiento
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infecten nuevas células y aumenten el tamaiio del reservo-
rio; y 2) unirse a las proteinas virales expresadas en la
superficie de las células infectadas reactivadas para poten-
ciar su destruccién a través de la activacion de células
citotoxicas como las células NK, capaces de detectar estos
anticuerpos unidos a la superficie de las células infectadas
(figura 21). Los resultados preliminares de estos ensayos
muestran que los anticuerpos neutralizantes no solo son
bien tolerados por el paciente, sino que, después de una
unica administracién mediante inyeccién intravenosa,
pueden reducir la carga viral de la sangre del paciente
durante semanas o meses, incluso en ausencia del TAR.

FIGURA 21

LOS ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES SE PUEDEN GENERAR A PARTIR

DE LINFOCITOS B ACTIVADOS MEDIANTE VACUNACION (INMUNIZACION ACTIVA)
0 PUEDEN SER ADMINISTRADOS DIRECTAMENTE MEDIANTE INYECCION
INTRAVENOSA (INMUNIZACION PASIVA). ESTOS ANTICUERPOS PUEDEN UNIRSE
A LOS VIRUS LIBRES E IMPEDIR SU UNION A LOS RECEPTORES CD4 Y CCR5
DE LOS LINFOCITOS T CD4 0 PUEDEN UNIRSE A LAS PROTEINAS VIRALES QUE
SE EXPRESAN EN LA SUPERFICIE DE LAS CELULAS INFECTADAS CON
REPLICACION VIRAL ACTIVA. LOS ANTICUERPOS UNIDOS A LAS CELULAS
INFECTADAS PUEDEN SER DETECTADOS POR CELULAS CITOTOXICAS COMO
LAS CELULAS NK, QUE INDUCIRAN LA APOPTOSIS O MUERTE CELULAR
PROGRAMADA DE LAS CELULAS INFECTADAS
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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Otra estrategia encaminada a destruir el reservorio,
pero que solo se puede aplicar en situaciones muy concre-
tas, consiste en eliminar todas las células infectadas en
latencia mediante la realizacion de un trasplante de médu-
la 6sea. Esta se localiza en el interior de los huesos y en ella
se sintetizan todas las células de la sangre, incluidas las
principales dianas del virus como son los linfocitos T CD4,
y los monocitos, a partir de los cuales se generan los
macrofagos tisulares (figura 22).

FIGURA 22

EN LA MEDULA OSEA DEL INTERIOR DE LOS HUESOS HAY CELULAS MADRE
PRECURSORAS DE TODAS LAS CELULAS QUE CIRCULAN POR EL TORRENTE
SANGUINEO, COMO SON LOS LINFOCITOS TY B, NEUTROFILOS Y MONOCITOS,
QUE A SU VEZ SON LOS PRECURSORES DE LOS MACROFAGOS
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Con objeto de trasplantar aun paciente, que por ejemplo
haya desarrollado una leucemia o cancer de la sangre, la
médula 6sea de un donante sano es necesario someterle pre-
viamente a un tratamiento de quimioterapia e irradiacion
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que destruira todas las células de la sangre del paciente. En
el caso de los pacientes infectados por VIH que precisen un
trasplante de médula 6sea debido a una leucemia concomi-
tante, la quimioterapia y la irradiacién a la que son someti-
dos tiene como consecuencia que la gran mayoria de las
células que forman el reservorio son destruidas en el pro-
ceso. Por tanto, en estos pacientes, la destruccion del sis-
tema inmune ocasiona una brusca caida del tamafio del
reservorio. No obstante, como se observé en el caso de la
nina de Mississippi, no es suficiente con eliminar la gran
mayoria de las células que conforman el reservorio, sino
que es preciso eliminarlas todas porque la presencia de un
pequefio numero de células infectadas es suficiente para
que, eventualmente, vuelvan a producir una replicacién
viral activa y regeneren el reservorio. Prueba de ello fue el
resultado del trasplante de médula 6sea al que se sometié
a dos pacientes de Boston en los que, después de méas de 12
semanas en ausencia del TAR y sin detectar la presencia
del VIH en su sangre, el virus resurgié nuevamente y fue
necesario volver al tratamiento. Esto se debi6 a que, en
estos dos pacientes, las células de la médula 6sea del
donante que se les inyect6 por via intravenosa eran sensi-
bles alainfeccion por el VIH pues expresaban en la super-
ficie los principales receptores del virus, CD4, y CCRs5. Por
tanto, una vez que el virus se reactivo a partir de un peque-
fio reservorio oculto (probablemente incluso una unica
célula infectada) que sobrevivié a la quimioterapia y ra-
dioterapia, infect6 las nuevas células del donante y rege-
ner6 el reservorio.

Curiosamente, hay un pequeiio porcentaje de la pobla-
cién europea (aproximadamente un 10%) que es resistente a
lainfeccion por el VIH debido a que no expresan en la super-
ficie de sus células el receptor CCRs5 por la denominada “mu-
tacion delta 32”. Por tanto, aunque los linfocitos T CD4 y los
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macré6fagos de estas personas expresan normalmente CD4,
al no tener CCRs, el VIH no los puede infectar (figura 23).

FIGURA 23

(A) EL VIH NECESITA LA PRESENCIA DE LOS RECEPTORES CD4 Y CCR5 EN LA
SUPERFICIE DE LOS LINFOCITOS T CD4 PARA INFECTARLOS. (B) UN 10% DE LA
POBLACION EUROPEA ES RESISTENTE A LA INFECCION POR EL VIH DE MANERA
NATURAL DEBIDO A QUE PRESENTAN UNA MUTACION EN EL GEN DE CCR5
(MUTACION DELTA 32) QUE IMPIDE SU EXPRESION EN LA SUPERFICIE DE LAS
CELULAS

No hay
infeccién
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Linfocito T CD4 Linfocito T CD4

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En el caso del paciente de Berlin, que era un hombre
que llevaba mas de 10 afos infectado con el VIH cuando
desarrollé una leucemia, fue sometido a un trasplante de
médula 6sea de un donante que tenia la mutacién delta 32
en el gen CCR5, por lo que no expresaba este receptor en la
superficie de sus células. Debido a que las nuevas células del
donante no podian ser infectadas por el VIH del paciente
que hubiera quedado residual en los tejidos después de la
irradiacién previa al trasplante, el paciente de Berlin lleva
10 afios sin TAR y libre de virus detectable desde entonces,
por lo que se le considera la primera y tinica persona en el
mundo que se ha curado de la infeccién por el VIH.

A pesar de los buenos resultados obtenidos con el
paciente de Berlin, es obvio que el trasplante de médula
6sea no se puede aplicar de manera rutinaria a los mas de
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35 millones de pacientes que hay infectados en todo el
mundo. Ademas, aunque fuera técnicamente posible, la
elevada mortalidad que conlleva este trasplante (>40%)
desaconseja realizar esta terapia en pacientes con el VIH y
solo es éticamente aceptable cuando ademas desarrollan
una leucemia resistente a otros tratamientos y que, por
tanto, requiere un trasplante de un donante sano. Sin
embargo, la curacién del paciente de Berlin ha servido
para idear una nueva estrategia que consiste en inducir la
modificacién de la expresién del receptor CCRg en los
pacientes infectados mediante terapia génica. Utilizando
distintos métodos, se esta estudiando la posibilidad de
introducir en el organismo moléculas que puedan cortar el
gen de CCRg para asi reproducir el escenario original de
las personas que portan una mutacion delta 32 y evitar la
expresion de este receptor en la superficie de las células
del paciente. No obstante, hay que tener en cuenta que,
aunque esta mutaciéon del gen CCR5 confiere una inmuni-
dad natural frente al VIH, también podria afectar la sus-
ceptibilidad a la infeccion por otros virus. Por ejemplo, se
ha asociado la presencia de la mutacién delta 32 de CCRj
con una progresiéon méas virulenta de la infeccién con
algunos virus del grupo de los flavivirus, como son el virus
causante de la encefalitis transmitida por garrapatas o el
virus West Nile.

+ES POSIBLE DESARROLLAR UNA VACUNA
FRENTE AL VIH?

El objetivo principal de una vacuna es potenciar la res-
puesta del sistema inmunitario frente a un determinado
patégeno. Una vacuna puede administrarse a una persona
sana para potenciar su respuesta inmune antes de que se
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ponga en contacto con el patégeno (vacuna preventiva) o
se puede administrar a un paciente infectado para poten-
ciar surespuesta inmune especifica contra ese determina-
do patégeno con objeto de erradicarlo del organismo
(vacuna terapéutica). Se han disefiado algunas vacunas
preventivas, pero, hasta el momento, solo una ha demos-
trado tener alguna eficacia (aproximadamente del 30%)
en la protecciéon frente a la infeccién por el VIH. No obs-
tante, debido a la existencia de las cuasiespecies del VIH y
de su elevada capacidad de escape de la respuesta inmune,
es muy complejo disefiar una vacuna que cubra todas las
posibles variantes del VIH que hay actualmente circulando
entre la poblacién. Por ello, se estima que el abordaje que
podria tener mas éxito seria el desarrollo de una vacuna
terapéutica personalizada que estimulara la respuesta
inmune en un determinado paciente contra sus propias
cuasiespecies virales especificas.

Varios estudios han evaluado la capacidad terapéutica
de extraer células dendriticas del paciente, activarlas ex
vivo con los propios virus del paciente y volver a reintro-
ducirlas en el organismo. Estos ensayos se han realizado
con un numero reducido de pacientes, pero han demos-
trado que es posible inducir una respuesta inmune signi-
ficativa contra el virus tanto de linfocitos T CD4 como
CD8. No obstante, hay que tener en cuenta que la vacuna-
cion de los pacientes con infeccién crénica podria tener
poco efecto sobre la respuesta inmune, dado que estos
pacientes tienen unos linfocitos exhaustos por la continua
exposicién al virus y el intento de reactivarlos mediante
una vacuna especifica frente al VIH podria ser inatil o
incluso perjudicial para estos pacientes. Es por ello que,
para realizar este abordaje, primero seria necesario recu-
perar la competencia del sistema inmunitario mediante
un TAR efectivo y, una vez restaurado, intentar inducir una
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respuesta inmune potente frente al VIH antes de eliminar
el TAR.

Durante los tltimos 15 afios, laboratorios de todo el
mundo han diseflado y probado varias estrategias de
inmunizacion terapéutica: distintos antigenos del VIH
incorporados a vectores virales recombinantes atenuados
(poxvirus, adenovirus, alfavirus), vacunas inertes de virus
inactivados, pseudoparticulas virales, proteinas, pépti-
dos, nucledtidos, etc. Se ha determinado que aquellas
estrategias que estdn encaminadas a potenciar tanto la
respuesta inmune de tipo celular mediada por linfocitos T
CD4 y CD8 como la respuesta inmune humoral mediada
por la produccién de anticuerpos neutralizantes por los
linfocitos B son las que podrian tener mas éxito. No obs-
tante, hastala fecha, ninguna de las estrategias desarrolla-
das ha demostrado tener una eficacia significativa, aunque
los esfuerzos contintian.

En conclusién, los resultados obtenidos a lo largo de
los ultimos afios con las distintas aproximaciones tera-
péuticas que intentan alcanzar la cura de la infeccién por
el VIH ponen de manifiesto que atin queda camino por re-
correr hasta encontrar una estrategia valida que sea apli-
cable a todos los pacientes infectados y que sirva de método
preventivo para evitar nuevas infecciones.
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CAPITULO 7

LA IMPORTANCIA DE LA PREVENCION

La infecciéon por VIH se puede prevenir y tenemos muchas
formas para conseguirlo. La reduccién del nimero de nue-
vas transmisiones de VIH es uno de los objetivos de salud
publica mas importantes para ONUSIDA, que plantea alcan-
zar cero transmisiones y aboga por una combinacién de
varias estrategias preventivas simultineamente.

Tal y como se ha visto en el capitulo 3, el VIH se puede
transmitir por diferentes vias y para cada una de ellas tene-
mos, al menos, una estrategia preventiva que ha sido com-
probada cientificamentey que esfactible. Antes de desarrollar
las formas de prevencién de lainfecciéon por VIH, destacamos
algunos principios generales que son aplicables a cualquier
intervencién sociosanitaria: los principios de respeto a la
diversidad y a las peculiaridades de la poblaciéon sobre la que
intervenir, de la equidad en la implementacion de la inter-
vencioén, la no discriminacién por raza, género u orientacién
sexual y la factibilidad de la intervencién. Ademas, dado que
los recursos no son infinitos, cualquier nueva intervencién
sanitaria deberia acompanarse de una valoracién econémica
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y social con estudios de coste-efectividad y con anélisis del
impacto presupuestario que nos contestarian a las siguientes
preguntas: jahorramos a largo plazo invirtiendo ahora? y
;nos podemos permitir gastar ese dinero?

Revisaremos la prevencién con base en los cuatro
fluidos que puede presentar una concentracién suficiente
para transmitir el virus y que son la sangre, el semen, las
secreciones vaginales y laleche materna de las mujeres con
el VIH. Estos fluidos con concentracion suficiente del VIH
pueden transmitir la infeccién a otra u otras personas a tra-
vés de la sangre o de las mucosas, que son el revestimiento
interior de la boca, vagina, pene y recto. Los métodos de
prevencién incluyen tanto la modificacién de las conductas
que pueden ser sexuales, las practicas de inyeccién de dro-
gas intravenosas o bien subcutaneas, o bien lo que llama-
mos “estrategias biomédicas” que incluyen la toma de algin
medicamento antirretroviral —en forma de pastilla o
mediante una pomada/gel vaginal— o alguna intervencién
quirargica como la circuncisién masculina voluntaria.

Podemos prevenir la transmisién en diferentes
momentos y con diferentes grados de exigencia para la per-
sona, de compromiso, dificultad y factibilidad. Podemos
plantear la evitacién total del riesgo, por ejemplo con la abs-
tinencia sexual completa, o la prevencion del VIH cuando ya
se ha producido un contacto sexual de alto riesgo, por ejem-
plo una relacién anal sin preservativo con una persona
infectada por VIH, y que precisaria empezar a tomar rapida-
mente —entre las primeras 6 y 72 horas— unas “pastillas
preventivas” con una duracién de 28 dias y que es lo que
conocemos como PPE.

La mayoria de las personas se protegen de los riesgos
para su salud utilizando todos los medios disponibles y
factibles a su alcance, aunque el cumplimiento de las
pautas a veces no sea del 100%. Por ejemplo, ademas de
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ponernos el cinturén de seguridad para conducir, evitamos
superar los limites de velocidad, respetamos las sefnales de
trafico y no bebemos alcohol. Sin embargo, a veces se nos
olvida ponernos el cinturén o circulamos a mayor velocidad
de la permitida por descuido, por prisa o por estrés. Es ahi
donde la prevencién combinada nos ayuda a no quedarnos
“sin ninguna proteccion”.

PREVENCION DE LA TRANSMISION
DE LA MADRE AL HIJO/A

La mujer puede transmitir el VIH a su hijo o hija durante el
embarazo, el parto o lalactanciay mas del 9o% de los nifios/
as VIH positivos de todo el mundo se han infectado a través
de estas vias. A esto lo llamamos “transmisién vertical o
madre-hijo” y sigue siendo responsable de un elevado
nimero de nuevas infecciones del VIH en recién nacidos y
lactantes en todo el mundo. En Espaiia, esta via de transmi-
sion esta practicamente eliminada —en los afios 2014 y 2015
ha habido menos de 10 casos anuales—, ya que se han puesto
en marcha los mecanismos preventivos probados cientifica-
mente: realizacion de la prueba del VIH de manera volunta-
ria atodas las mujeres embarazadas, tratamiento de todas las
mujeres para prevenir la transmision del virus y evitacién de
lalactancia materna, sibien esta tltima medida no es posible
en paises donde no se puede proporcionar lactancia artificial
en condiciones 6ptimas.

Muchos de los casos de nifios que nacen infectados de
VIH en Espafia tienen una madre de origen extranjero, lo
que indica que tenemos que garantizar que los servicios pre-
ventivos lleguen a todas las mujeres, independientemente
de su procedencia. En los ultimos aflos, se trata a todas las
personas en cuanto se las diagnostica, aunque no sea una
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mujer embazada, pero, durante muchos afos, cuando el
criterio de inicio de tratamiento era mas restrictivo y se
trataba solo a personas con valores de CD4, relativamente
bajos, las mujeres embarazadas eran una excepcién y en
ellas se administraba el tratamiento con el fin preventivo
de impedir la transmisién al hijo/a.

EI'VIH puede pasar de la mujer embarazada al hijo/ayla
probabilidad de que esto suceda puede ser hasta en la mitad
de los casos cuando la mujer embrazada tiene una carga viral
muy alta, no se trata con antirretrovirales y le da el pecho. Sin
embargo, sila mujer embarazada tiene una carga viral baja, y
sobre todo si la carga viral en la sangre es indetectable por-
que la mujer esta tomando tratamiento, la probabilidad de
que transmita la infeccion es menor del 1%.

PREVENCION DEL VIH MEDIANTE LA REDUCCION
DE RIESGOS EN LA INYECCION DE DROGAS

La informacién sobre los riesgos del consumo de drogas
deberia formar parte de la formacién escolar, ya que la
mejor forma de no infectarse con el VIH por consumo de
drogas es no iniciar el consumo nunca, por su impacto
negativo sobre la salud fisica, mental y social. Para las per-
sonas que han iniciado el consumo de drogas inyectadas,
el objetivo mis inmediato es vincularlas a dispositivos de
apoyo sociosanitario y proporcionar apoyo para que sus
practicas de inyeccién sean lo més seguras posibles
mediante programas de intercambio de jeringuillas o la
entrega de jeringuillas y material de inyeccién estéril
que elimina totalmente el riego de infeccién. Esta
estrategia no solo previene la infeccién por el VIH, sino
que también previene otras infecciones transmitidas
por la sangre como la hepatitis B o C. Para las personas que
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quieren dar el paso, apoyar el cambio de via de consumo
—de inyectada ainhalada o fumada— es otra aproximacion,
asi como estimular el eventual abandono del consumo de
drogas con o sin apoyo de tratamiento sustitutivo de opia-
ceos. El objetivo final, que la persona se libere de su
dependencia alas drogas, no deberia impedir que trabaje-
mos objetivos intermedios como prevenir el contagio del
VIH y otras infecciones en los casos en los que ese objetivo
final no se alcance o tarde mas en hacerlo.

En Espana, los programas de intercambio de jeringui-
llas y de sustitucién con metadona se pusieron en marcha
durante los aflos noventa, con bastante retraso con respecto
a otros paises como Inglaterra, Holanda o Francia, lo que
provocé muchas infecciones que se podrian haber evitado,
pero, como se ve en el capitulo 3, el nimero de nuevos diag-
nosticos del VIH en personas que se inyectan drogas en
Espania ha disminuido muchisimo lo que refleja que, aunque
tarde, se pusieron en marcha los mecanismos preventivos
probados cientificamente. En otros paises del mundo, como
Estados Unidos, a dia de hoy no se pueden invertir fondos
federales para programas de intercambio de jeringuillas por
considerarlo ilegal. En Rusia no se ha puesto en marcha nin-
guna estrategia preventiva en las personas que se inyectan
drogas, lo que ha sido y esta siendo responsable del mayor
crecimiento de infecciones del VIH en toda la historia.

PREVENCION/DEL VIH MEDIANTE
LA PROMOCION DE COMPORTAMIENTOS
SEXUALES SALUDABLES

Promocionar una sexualidad sana es uno de los objetivos
de salud maés dificiles de promover debido a los tabies
relacionados con la sexualidad. La educacién sexual en el
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colegio deberia abordar los riesgos de contagiarse con
el VIHy otras infecciones de transmision sexual, y las ma-
neras de prevenirlas. Retrasar la edad de inicio de las pri-
meras relaciones sexuales es una estrategia que permite a
las personas mas jovenes abordar su debut sexual con
mayor madurez y control de los riesgos. Apoyar a los jéve-
nes que se identifican como homosexuales a vivir suiden-
tidad sexual de manera abierta y libre es ayudarlos a
empoderarse y evitar relaciones sexuales de riesgo condi-
cionadas por el estigma y la ansiedad.

La realizacién de la prueba del VIH para conocer el
estado serolégico de la persona es algo a promocionar
desde todos los ambitos. Si las dos personas conocen que
son VIH-negativas y se comprometen a no mantener rela-
ciones sexuales con otras personas, no existe riesgo de
adquirir el VIH. Sin embargo, depositar la prevencién del
VIH en la responsabilidad del “otro” no esta exento de
riesgos, y ahi es donde entran las estrategias combinadas.

La promocién de la utilizacion del preservativo —tan-
to masculino como femenino— es un pilar clave que ade-
mas también previene otras infecciones de transmisiéon
sexual, ademas de los embarazaos no deseados. Para las
relaciones sexuales anales se recomienda también el uso
de lubricantes. La utilizacién del preservativo en las rela-
ciones sexuales se ha demostrado que previene el VIH
hasta en el 95% de los casos, si bien no esta exento de
posibles roturas.

Las revisiones regulares para diagnosticar otras infec-
ciones de transmisién sexual como la clamidia, la gono-
rrea, la sifilis, el herpes genital o las verrugas genitales son
también muy importantes por varias razones. Por una
parte, para tratar estas infecciones, que son en su mayoria
curables; por otra, porque tener una infeccién de trans-
mision sexual facilita que el VIH se contagie, ya que al
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alterar el revestimiento interior de los genitales con la
inflamacién que provoca la infeccién, o bien la existencia
de tulceras asociadas a algunas de estas infecciones, las
mucosas se vuelven mas vulnerables a otras agresiones.

En Espafia, a pesar del aumento de la promocion del
uso del preservativo en las relaciones sexuales de riesgo y
de que su utilizacién ha aumentado de manera importan-
tisima en los ultimos 20 afos, hay grupos de poblaciéon
donde estas intervenciones no son suficientes como lo
demuestra el aumento de nuevos diagnosticos en hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres en la ultima
década. Se hace necesario reforzar la prevencién de la
transmisién del VIH por via sexual con otras estrategias
como las que se discuten a continuacién y que se conocen
como estrategias biomédicas.

PREVENCION DELVIH
CON ESTRATEGIAS BIOMEDICAS

PROFILAXIS POSTEXPOSICION (PPE)
Y PROFILAXIS PREEXPOSICION (PREP)

Todavia no existe una vacuna para el VIH similar a las que
existen, por ejemplo, frente a la hepatitis B, es decir,
mediante una o varias inyecciones la persona queda inmu-
nizada. Sin embargo, si se ha demostrado que tomando
antirretrovirales se puede prevenir la replicacion del virus
en la sangre y otros fluidos corporales, lo que hace que “no
haya virus que transmitir”. Este fenémeno es la base de la
prevencion de la transmision de la madre al hijo durante
el embarazo y parto, y supone una justificacion suficiente
para recomendar la prueba del VIH a todas las mujeres
embarazadas para, en caso de ser portadoras del virus,
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administrar firmacos antirretrovirales e impedir la infec-
cion del bebé.

También se ha comprobado que suministrar farmacos
antirretrovirales a las personas que han tenido una expo-
sicién de riesgo del VIH, ya sea porque han tenido una
relacién sexual no protegida o porque han sufrido un pin-
chazo con una aguja que podria estar infectada, disminuye
significativamente el riesgo de infectarse. Esto se conoce
como PPE.

Se ha comprobado también que los farmacos antirre-
trovirales, administrados antes de tener la exposicion de
riesgo, también previenen la infeccion por el VIH, y esto se
conoce como PreP. Esta se puede administrar como gel
vaginal o en forma de pastilla. En el caso de las pastillas, se
pueden tomar o bien todos los dias o de manera intermi-
tente —varios dias de la semana durante los que se mantie-
nen las practicas de riesgo—. La PreP reduce en un 86% el
riesgo de infectarse por el VIH y lo hace bloqueando la
replicacién del virus en la célula. Cuando el VIH infecta las
células CD4, estas se activan y fabrican nuevas copias del
virus. Los farmacos de PreP bloquean este proceso.

La PPEy la PreP podrian recordar a la “pildora del dia
después” y a la pildora anticonceptiva en la prevencion del
embarazo no deseado. La PPE y la pildora del dia después
sirven “para un accidente o algo no previsto” yla PrePyla
pildora anticonceptiva suponen una mayor “planifica-
ciéon” para disminuir riesgos.

La PreP es lo mas parecido que tenemos ahora a una
vacuna frente al VIH. La PreP se disefi6 y se probé inicial-
mente para prevenir el VIH en mujeres en Africa subsaha-
riana y facilitarles una herramienta preventiva que estaba
bajo su control, es decir, no hacerlas dependientes de que el
hombre quisiera usar un preservativo. El estudio CAPRISA,
publicado en julio del 2010, fue uno de los primeros en
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probar que el gel vaginal que contenia un farmaco antirre-
troviral usado en el tratamiento de las personas infectadas
llamado tenofovir también podia prevenir la infeccion.
Aunque la proteccién que proporcioné fue solo del 38%
para el conjunto de mujeres, se comprobé que en las que
siempre se ponian el gel vaginal de manera, este llegaba a
proteger hasta en el 54,% de los casos. Se ha demostrado
también que este farmaco, ademas de prevenir el VIH
también lo hace de la infeccion de otro virus que se trans-
mite por via sexual, el del herpes genital, es decir, se con-
sigue doble beneficio con una sola intervencion.

En resultados recientes presentados en el congreso
mundial de sida en Paris en julio del 2017 se ha visto c6mo
el tipo de bacterias que residen de manera normal en la
vagina, lo que se conoce como “microbiota vaginal”, influ-
ye en la eficacia del gel de tenofovir, ya que hay bacterias
que “destruyen” el farmaco y otras que no lo hacen. Por
eso, se estan probando otros firmacos —como la dapivi-
rina—, que se puede administrar a través de un anillo
vaginal y que las bacterias vaginales no degradan. Hay
nuevas investigaciones en marcha probando anillos
vaginales con dapivirina y con anticonceptivos para que
las mujeres usen el anillo vaginal para una doble funcién
y lo haga mas atractivo y tutil. De nuevo, otra estrategia
con la que conseguimos dos beneficios con una sola
intervencion y las mujeres puedan ponerse y quitarse el
anillo vaginal de manera cémoda y discreta. En este con-
greso se han comunicado también los avances en la
“PreP inyectada”, que consiste en la inyeccién de un
medicamento llamado cabotegravir y otro con el nombre
de rilpivirina, que proporcionarian proteccién durante
dos meses. También se han presentado resultados pro-
metedores en la proteccién proporcionada con la admi-
nistracion de anticuerpos.
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Las primeras evidencias cientificas de que tomar en
forma de pastilla dos farmacos antirretrovirales, tenofovir
y emtricitabina (que combinados tienen el nombre de
“truvada”), prevenia la infeccion por el VIH en HSH o en
mujeres transexuales se publicaron en el estudio iPrEx
realizado en Estados Unidos en diciembre de 2010, que
mostré una disminucién del riesgo de infecciéon del 4.4.%,
pero que, al igual que en el estudio CAPRISA, era mayor en
los que se tomaban de manera sistematica la pastilla y
tenian niveles de farmacos detectables en sangre. El estu-
dio PROUD realizado en Inglaterra probé la toma diaria de
tenofovir y emtricitabina, y el estudio Ipergay realizado en
Francia probé la toma “a demanda”, es decir, antes y des-
pués de tener relaciones sexuales de riesgo. El efecto
beneficioso de la PreP fue tan marcado que los resultados
que proporcionaron los analisis intermedios obligaron a
interrumpir los experimentos antes del fin del estudio,
pues la ética impedia denegar un tratamiento a unas per-
sonas cuando ya se ha demostrado que es mejor que no
darlo. La publicacion de estos dos estudios europeos en
los anos 2015 y 2016 fue clave para consolidar la PreP
como el gran descubrimiento preventivo del siglo XXI, ya
que ambos mostraron reducciones del 86% del riesgo de
infectarse por el VIH en HSH y mujeres transexuales.

Estados Unidos fue el primer pais del mundo en el
que se aprob6 la PrEP en 2012 por parte de su agencia
reguladora —la FDA—, en este caso con cobertura de los
seguros privados dada la estructura sanitaria en el pais.
Francia fue el primer pais europeo en incorporarla al
arsenal preventivo y la ministra de Sanidad francesa,
Marisol Touraine anuncié en 2015 que la PreP estaria dis-
ponible en Francia en 2016 con el pleno apoyo econémico
dela Seguridad Social. La estimacién en febrero de 2017 es
de 2.800 personas tomando PreP en Francia, la mayoria
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HSH y mujeres transexuales. La OMS y ONUSIDA también
decidieron recomendarla PreP a finales de 2015 dentro de
un paquete preventivo, ya que la PrEP no puede verse
solamente como una pastilla que se toma, sino que debe
ser parte de una estrategia global con un enfoque combi-
nado de prevencién. En agosto de 2016, la Agencia Euro-
pea del Medicamento (AEM) aprobé la PreP, si bien la
implantacién en los diferentes paises es competencia de
cada Estado miembro. Noruega ha autorizado la PreP con
financiacion pubica en el verano de 2017, asi como Bélgi-
ca, en régimen de copago de 11,90 euros, y Portugal tam-
bién ha anunciado la autorizacion de esta profilaxis.

En agosto de 2016, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios publica la autorizacién de la
indicacién de truvada para la PreP, en consonancia con la
AEM y FDA norteamericana. En noviembre del 2016, la
Direccién General de Salud Puablica, Calidad e Innovacién de
la Secretaria General de Sanidad y Consumo del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad solicité al Comité
de Bioética de Espafia un informe acerca de los dilemas éti-
cos derivados de la financiacién publica de la PrEP cuando
existen otras prioridades en materia de salud que no estan
cubiertas; si los pacientes no cumplen las medidas de pre-
vencién que deben acompanarla, como el uso del preserva-
tivo, o si no facilitar PrEP en Espafia a personas de alto
riesgo de infeccién, conociendo que no van a utilizar otras
medidas preventivas. El Comité de Bioética de Espafia con-
test6 en marzo del 2017 con un texto muy detallado infor-
mando favorablemente ala incorporacién de PreP.

En julio del 2017, Espafia no tiene todavia un plan para
la incorporacién de PreP, si bien muchos HSH estan com-
prando la formulacién genérica del medicamento truvada
por internet en lo que se conoce como “PreP salvaje”. Estos
farmacos son maés baratos que los que vende la compania
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Gilead, la propietaria de la patente truvada y que esta en
estos momentos inmersa en una batalla legal para prorro-
gar la duracién de la licencia de la patente, lo que impedi-
ria, de lograrse, que la prevencion del VIH fuera mas
asumible econémicamente. Desde las plataformas de
ONG, en concreto la plataforma europea EATG, se esta
solicitando a Gilead que desista de la solicitud de prérroga
de la patente.

RFALIZACION DE LA PRUEBA DE VIH
E INICIO INMEDIATO DEL TRATAMIENTO

Uno de los puntos de inflexién de la epidemia que hemos
tratado a lo largo de este libro ha sido la demostracién en
2011 por Cohen et al., en el estudio HTNo52 publicado en el
NEJM, que el tratamiento antirretroviral de una persona
infectada disminuye el riesgo de transmision heterosexual a
sus contactos sexuales, acuiiando el concepto de Treatment
as Prevention (TasP) —tratamiento como prevenciéon—. Ello,
unido a que en agosto de 2015 se publicaron dos ensayos
clinicos, START y TEMPRANO, que mostraron que tratar
cuanto antes la infeccién por el VIH disminuia la progresién
de la enfermedad, hizo que, en septiembre de 2015, ONUSI-
DA recomendase por primera vez el tratamiento antirretro-
viral a todas las personas infectadas, independientemente
de la cifra de linfocitos CD4.. En octubre del 2015, la Socie-
dad Europea de SIDA (EACS) recomienda el tratamiento
antirretroviral a todas las personas infectadas, indepen-
dientemente de la cifra de linfocitos CD4,, algo que las guias
espafolas de GeSIDA recomendaban ya en enero del 2015.
El reto de haber transformado el VIH en una enfer-
medad cronica es conseguir que millones de personas en
todo el mundo accedan a la prueba, sean diagnosticadas
precozmente, tratadas inmediatamente y que este trata-
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miento se mantenga de por vida con la suficiente adhe-
rencia como para disminuir la carga viral del VIH y evitar
la transmisién de nuevos casos. Por ello, la implantacion
de la estrategia “test and treat” (haz la prueba y trata) sea el
camino hacia el fin.

En Espafia, la “Guia de recomendaciones para el diag-
noéstico precoz del VIH en el ambito sanitario” recomien-
da desde el alo 2014 realizar la prueba del VIH de manera
voluntaria a todas las personas que acudan a su médico de
familia y se les vaya a sacar sangre para cualquier otro
motivo, asi como la realizacién de la prueba de manera
mas frecuente, una vez al aflo, a las personas que tienen
practicas sexuales de riesgo. Si diagnosticamos a todas las
personas infectadas en Espafia y a todas les iniciamos tra-
tamiento antirretroviral y conseguimos que supriman la
replicacion del virus en la sangre, estaremos en el camino
hacia la erradicacién de la infeccién.

CONSIDERACIONES FINALES SOBRE
LA IMPORTANCIA DE LA PREVENCION

Las autoras de este libro creen que es posible acabar con la
epidemia del VIH si se ponen en marcha las intervencio-
nes que la ciencia ha mostrado como efectivas. Podemos
prevenir utilizando muchas y diversas alternativas que
incluyen la educacién para la salud, la promocién de la
sexualidad responsable, la utilizacién de métodos barrera
y de medicacién para PreP, el diagnéstico precoz del VIHy
el inicio de tratamiento antirretroviral para todas las per-
sonas infectadas, independientemente de su situacién
econémica y social. Todo ello puede hacerse con el com-
promiso politico y social que ha caracterizado la lucha
contra el VIH desde los afios ochenta.
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