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I. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue
descubierto en 1983 (1) tras dos afios de una intensa
investigacién, que se habia iniciado desencadenada por
las primeras descripciones de unos casos clinicos que,
aunados bajo la denominacién de Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hacian su aparicién

en Nueva York en el verano de 1981 (2, 3).

Los primeros aislados virales fueron denominados de
forma diferente por los distintos investigadores:
"Lymhpadenopathy—-associated virus" (LAV) o Virus
asociado a linfadenopatia (4), "AIDS-associated
Retrovirus" (ARV) o Retrovirus asociado al SIDA (5, 6)
y "Human T-lymphotropic virus type III"™ (HTLV-III) o
Virus linfotropo de células T humanas tipo III (7).
Para evitar confusiones y habiéndose demostrado que
estos aislados constituian variantes de un mismo virus
(8), el Comité Internacional para la Taxonomia de 1los
virus propuso la denominacidén comin de Virus de 1la
Inmunodeficiencia Humana o VIH (9), denominacién que ha

sido aceptada por la Organizacién Mundial de la Salud.

Tres anos mas tarde, en 1986, se aisldé un nuevo
retrovirus humano implicado como el anterior en 1la

etiologia del SIDA y procesos relacionados que fue



denominado VIH-2 (10). Este virus presenta claras
diferencias genéticas con el VIH-1, sobre todo en 1la
regién que codifica las proteinas de la envoltura
viral; ademds, su potencial patogénico no estd tan
claramente definido como en el primero. El1 VIH-2 se
concentra fundamentalmente en Africa Occidental,
mientras que el VIH-1 se extiende por todo el centro de
Africa vy otras zonas del mundo entre la que se incluye

nuestro propio pais, Espaia.

A lo largo de todo este trabajo se hace referencia

de manera exclusiva al VIH-1.

I.1. DEFINICION

El VIH pertenece a una familia denominada
Retroviridae (subfamilia Lentivirinae) (11-12) y como
tal, posee una envoltura de naturaleza glicoproteica vy
codifica su informacién genética en forma de ARN de
cadena 1nica. Dicha informacién, para ser operativa,
necesita integrarse en el genoma de la célula infectada
bajo la forma de ADN de doble cadena y este paso
obligado de ARN a ADN, es catalizado por wuna enzima
viral denominada retrotranscriptasa o transcriptasa
inversa (13). Dicho "retroceso" en el <ciclo genético

justifica precisamente la denominacién de RETROVIRUS



I.2. ASPECTOS MORFOLOGICOS Y ULTRAESTRUCTURALES

La morfogénesis del VIH ha podido ser observada
mediante microscopia electrénica. En lineas 4generales
podemos distinguir en las preparaciones microscépicas,

tres estadios morfoldgicos (13, 14):

1. El1 Dbrote de particulas, sobresaliendo de 1la
membrana de la célula infectada, a cuya superficie
interna se encuentra wunida por material compacto la
ribonucleoproteina del nicleo viral o core, la cual

adquiere aspecto de media luna.

2. El viridén inmaduro, particula libre extracelular,
que muestra unas prolongaciones hacia el exterior de su

cubierta y un core aun no condensado.

3. El virién maduro, en el que las prolongaciones al
exterior parecen mas pequeilas que las obsevadas en el
estadio anterior apreciandose, ademds un pequefio core

circular y excéntrico, a veces cilindrico, y condensado.

El wviridén del VIH se muestra como una pequefia esfera
que mide transversalmente unos 1.000 amgstrongs. Su
envoltura externa 1la constituye una membrana lipidica
de doble capa que procede de la membrana externa de la
célula infectada y glicoproteinas de codificacién viral
que poseen 2 componentes, uno con un peso molecular

aproximado de 120 kd que sobresale de la membrana y el



segundo, de wunos 41 kd, que la atraviesa en todo su
grosor denomindndose por ello, proteina transmembrana.
Bajo este complejo lipoproteico que constituye la
envoltura wviral, se encuentra la nucleocdpside o core
del virién formado por proteinas estructurales
(fundamentalmente la p24 y la pl18), el ARN viral de
cadena 1dnica y un complejo enzimidtico formado por la
transcriptasa inversa, ribonucleasa, integrasa y otras

proteasas (fig.1l).



Figura 1
ESTRUCTURA DEL VIH
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I.3. ESTRUCTURA GENOMICA Y ANTIGENOS DEL VIH

El desarrollo y la aplicacién de las técnicas vy
conocimientos sobre recombinacidén genética han hecho
posible el <clonaje molecular de los genes del VIH vy,
por ende, determinar la organizacidén de su genoma
(fig.2), que presenta algunas caracteristicas dignas de
ser mencionadas. En primer lugar, su heterogeneidad
(15, 16) que afecta de modo especial a la regidén ENV;
en segundo lugar posee, ademds de las LTR
("repeticiones terminales largas") y de los genes GAG,
POL y ENV comunes a todos los RV, un sistema de
regulacidén genética modulado por varios genes que le
otorga wuna mayor complejidad. Algunos de los productos
del genoma viral han sido caracterizados (14),
conociéndose de ellos al menos parcialmente, sus
propiedades biolégicas (Tabla 1). Haciendo un estudio
desglosado del sistema genético del VIH, podemos

distinguir (Tabla 2):

1) LTR. Constituyen secuencias de nucledétidos que
flanquean ambos extremos del genoma y dirigen o regulan
la expresidén de los genes virales (17). En estas LTR se
sitdan wuna secuencia activadora o TAR y una secuencia
represora de la transcripcidén de los genes virales o

NER, como posteriormente veremos.



- Figura 2
- ESTRUCTURA GENETICA DEL VIH
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2) Gen GAG. Codifica las proteinas del core viral.
El producto inicial es una proteina con peso molecular
aproximado de 55 kd (p55), la cual se hiende para dar
lugar a tres proteinas que son la p24 o proteina mayor
del <core, pl8 y pi5 (18). Estos productos del gen GAG
son inmundgenos e inducen en el huesped infectado 1la
produccién de anticuerpos que neutralizan la

replicacién virica (19)

3) Gen POL. Codifica fundamentalmente la RT, ademas
de una ribonucleasa y una integrasa. Al parecer, 1los
inhibidores de la replicacién viral actian sobre la RT
y la proteasa, por lo que probablemente un detallado
conocimiento de las actividades enzimdticas codificadas
por este gen POL, podria abrir nuevos caminos en lo que

respecta al tratamiento del SIDA (20).

4) Gen ENV. Codifica las proteinas de la envoltura
viral. E1l producto inicial es una proteina de 90 kd que
posteriormente se glicosila, dando lugar a la
glicoproteina gpl60 de la que derivan la gpl20 y la
gp4l (21, 22) ., Estas proteinas adquieren gran
transcendencia por cuanto son las mds inmundégenas en
individuos infectados, inducen anticuerpos
neutralizantes en animales, permiten el acceso del
virus a la célula interactuando con el receptor de esta
altima (23, 24) y contribuyen a la citopatogenicidad
viral induciendo transformacidn sincitial en las

células infectadas (25, 26, 27).



5) Regidén Central. En esta zona del genoma se ubica
el sistema de regulacidén genética viral, constituido
por los genes TAT, REV , NEF y VIF, que mantienen un
papel esencial en 1la replicacidén del virus y dque a

continuacién exponemos:

5.a) El gen TAT codifica una proteina de 14 kd (§14)
que estimula la expresién de los genes virales al
interactuar con un elemento genético situado en las LTR
que se denomina elemento de respuesta a la
transactivacién o TAR (28, 29). La expresidén de este
gen es critica para la reblicacién viral (30) y junto a
los productos codificados por el gen REV dque a
continuacién especificamos, se muestra responsable del

complejo ciclo vital del virus (31).

5.b)El gen REV, inicialmente denominado ART,
codifica wuna proteina recientemente identificada de 19
kd (pl9)que puede detectarse en el suero de individuos

infectados por el VIH.




Tabla 1 10

PRINCIPALES ANTIGENOS DEL VIH

ORIGEN GENOMICO FUENTE PRINCIPAL

ANTIGENO

gpl160 ENV Células infectadas
gpl20 ENV Células infectadas
gp41l ENV Concentrados viricos
po5s GAG Células infectadas
pl4 GAG Concentrados viricos
p18 GAG Concentrados viricos




Los ARNm que codifican las proteinas de la
nucleocdpside y de 1la envoltura virales poseen una
regién genética represora CRS y otra antirrepresora
denominada CAR que neutraliza la sefial inhibidora de la
anterior. La proteina codificada por el gen REV actda
sobre la regidén CAR, permitiendo la sintesis de
proteinas al quedar inhibida la seflal represora de la
regién CRS. De otro lado, los ARNm que codifican las
proteinas reguladoras TAT, NEF y la propia REV, no
poseen secuencia CRS por 1lo que su sintesis, al
contrario de las proteinas de la nucleocapside y de 1la
envoltura (proteinas del viridén) no se ve afectada en
ausencia de 1la proteina'REV. Es decir, el gen REV a
través de la proteina que codifica, se comporta como un
regulador selectivo, ya que con su presencia se

producen tan sdélo proteinas del virién y en su

ausencia, por el contrario son las proteinas
reguladoras las que de manera exclusiva son
sintetizadas. Ademés, este gen, junto con el
anteriormente citado TAT, se muestra absolutamente

indispensable para la sintesis de la proteina de 1la
envoltura viral gpl20, ya que en estudios realizados
con virus manipulados, se demuestra que ésta Ultima no
se produce en ausencia de dichos genes (25). Este hecho
puede tener notable importancia desde el punto de vista
terapéutico, ya que si se consiguiera inhibir de alguna
manera la expresién de estos genes reguladores y, por

lo tanto, la sintesis de las proteinas de la envoltura,
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se anularian 1los mecanismos patégenos que estas
inducen: acceso del VIH a la célula y citopatogenicidad
del mismo. Por otro lado y como ya se resefiara
anteriormente, este gen también estd implicado en la

variabilidad del ciclo bioldégico viral (31).

5.¢) El1 gen NEF cuya denominacién anterior fue
3'0ORF, es una estructura genética de 1lectura abierta
que codifica una proteina de unos 27 kd (p27) que puede
ser caracterizada a partir de células infectadas. A la
funcidén activadora del gen TAT y a la regulacién
selectiva fomentada por el gen REV hay que afiadir la
regulacién negativa que este gen NEF realiza sobre la

transcripcién de los genes virales.

En 1las LTR, ademas de la secuencia activadora TAR,
puede localizarse una segunda secuencia de nucledtidos
denominada NER, eleménto regulador negativo que por si
mismo es capaz de reprimir la transcripcidén genética
del wvirus. La proteina NEF o p27 actia, a través de 1la
activacién de factores de la propia célula infectada,
amplificando el efecto represor de la regién NER vy
determinando quizds por ello la capacidad que tiene el
VIH para paralizar su desarrollo y permanecer en fase

de latencia.

5.4) E1 gen VIF, antes denominado SOR (factor de
infectividad viral), codifica wuna proteina de 23 kd

(p23) que parece cumplir un papel esencial en la

12



infectividad del VIH. Esta proteina actia en la fase en
que el VIH libre, mediante la accién de las proteinas
de la envoltura se une al receptor CD4 de la célula
diana, perfora su membrana e inicia la fusidén para
posteriormente introducir en ella su material genético.
En ausencia de la proteina VIF la transmisién de las
particulas virales libres al interior de la célula esta
dificultada, no siendo asi en el caso de transmisidn

célula-célula.

Este producto genético tiene poder inmunégeno y ha
sido detectado en pacientes infectados por el VIH sin
mostrar correlacidn alguna con la situacidén clinica de
estos y, en menor proporéibn en donantes de sangre no
relacionados con esta infeccién. Se ha sugerido que 1la
baja seropositividad que presentan los pacientes
infectados frente a esta proteina pudiera constituir el
reflejo de wuna baja inmunogenicidad o bien, de una
infrecuente exposicién de dicho antigeno al sistema

inmune (32).

13



14
Tabla 2

GENES VIH Y FUNCION BIOLOGICA

GEN

FUNCION BIOLOGICA

GAG
POL
ENV
TAT
REV

Proteinas nucleocapside
Enzimas

Proteinas envoltura
Regulador positivo
Regulador diferencial
Factor de infectividad
Desconocida
Desconocida

Regulador negativo




Otros genes como VPU y VPR se han identificado
aunque la funcidén Dbioldgica que pudieran realizar a
través de 1los productos que codifican se desconoce

actualmente.

En resumen, el VIH se ha provisto de un sistema de
regulacidn genética que permite, mediante la
interaccién de los genes que lo componen, un control
sobre 1la propia replicacidén viral. Este crecimiento
controlado 1le otorga al virus la capacidad de
reproducirse durante aflos, sin eliminar a las células
hospedadoras, rasgo este que puede considerarse como de
cardcter adaptativo. Este sistema de integracién

genética reguladora, queda reflejado en la figura 3.
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Figura 3

REGULACION GENETICA DEL VIH
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I.4. CICLO BIOLOGICO DEL VIH

Como ocurre en cualquier infeccidén virica, la unién
del VIH con la célula huesped constituye el primer paso
en su ciclo bioldégico; dicha unién se produce por la
interaccién entre 1la proteina gpl20 de 1la envoltura
viral y el receptor de membrana celular CD4 (23,24,
33). La funcidén de esta proteina como receptor viral
explica 1la afinidad que presenta el VIH por ciertas
células, de forma particular, el linfocito T4
cooperador/inductor de la respuesta inmune (24), el
linfocito de estirpe B, células del sistema
mononuclear-fagocitico (34), células endoteliales vy
células gliales del siétema nervioso entre otras
(35-38). Los monocitos resisten relativamente bien 1los
efectos citopaticos del VIH, probablemente debido a que
tienen una expresidén de receptores CD4 disminuida,
pudiendo contribuir con ello a la persistencia del
virus en el organismo (39), disemindndolo a otros

6érganos como pulmén y cerebro (40).

La interaccidén gpl20-receptor CD4, por el cambio
conformacional que produce en la proteina de la
envoltura viral, pone al descubierto 1la gpd4l. Esta
glicoproteina se introduce en la membrana celular con
la avidez que le confiere su cardcter hidrofobo, a modo
de perforadora, induciendo la fusidén de la envuelta del
virus con la membrana plasmatica de la célula y

asegurando la entrada del material genético del VIH en

17



esta udltima. Este posible mecanismo de fusidén directa
puede explicar asimismo, la formacidén sincitial que
induce el VIH en las células que infecta,

fundamentalmente en los cultivos celulares (13, 41).

Una vez que el viridén penetra en la célula,la RT que
lleva incorporada en el core, transcribe el ARN viral
en ADN de doble cadena, el cual puede migrar hacia el
nicleo celular integrdndose en su genoma en forma de
provirus o bien puede permanecer en el citoplasma como
forma no integrada (42). El provirus integrado puede
quedar en estado quiescente o bien expresarse
induciendo 1la produccidén de nuevas particulas virales o
incluso la formacién de. sincitios Qque mueren poco
después dek aparecer (13). La expresién génica y con
ello 1la replicacidén viral, parece estar inducida por la
activacién de la célula huésped y la accidén de ciertos
genes reguladores fundamentalmente TAT y ART (25, 28,
29, 30). Tras la replicacién del VIH, en la fase litica
del ciclo, se produce la muerte de la célula huesped
por un efecto citopdatico directo, vy las nuevas
particulas virales salen de ella por gemaciédn,
dispuestas a infectar nuevas células (Figura 4). Este
ciclo bioldgico es complejo y variable y viene
caracterizado por periodos de latencia, gque alternan
con diferentes grados de actividad replicativa y efecto
citopatico (43). Ello podria traducirse funcionalmente,
por la incapacidad de los linfocitos T4 para reconocer

y responder a antigenos solubles (44) y posteriormente,

18



por una profunda linfopenia, circunstancia esta,
observada en los pacientes con SIDA. Aqui radica
precisamente la virulencia del VIH, esto es, en la
capacidad de devastar un sistema concebido para 1la
defensa del organismo frente a las agresiones externas,
como es el sistema inmunoldégico, incapacitando
funcionalmente y aniquilando a la pieza clave en la
generacidén y regulacidén de la respueste inmune, que es
el linfocito T4. Por otro lado, la complejidad del
comportamiento bioldgico de este virus podria explicar
la wvariabilidad de situaciones clinicas que induce, asi
como la dindmica de los marcadores seroldgicos que se

expone en el siguiente apartado.
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Figura 4
CICLO BIOLOGICO DEL VIH
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RT: Retrotranscriptasa
ARNmPE: ARN para proteinas estructurales
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IT. EXPRESION SEROLOGICA DE LA INFECCION POR EL VIH

La infeccidén por el VIH genera en el huesped una
serie de respuestas, gque corren a cargo del sistema
inmunitario. Una de estas respuestas es la humoral, por
la cual, los antigenos virales inducen la produccidn de
anticuerpos especificos dirigidos contra ellos. La
identificacidén de tales antigenos y anticuerpos,
constituyen la base del diagndéstico serolégico de 1la
infeccidn por este virus. En lineas generales, las
técnicas actualmente disponibles permiten identificar

los siguientes "marcardores" seroldégicos de infecciédn:

1) El antigeno del VIH (VIH-Ag), que parece tratarse
de la proteina mayor del core viral p24, se detecta en
individuos con anticuerpos frente al VIH con una
frecuencia que varia segin la situacién clinica en que
se encuentran. Asi, el VIH-Ag se identifica en el 5% vy
en el 8% de pacientes infectados asintomdaticos y con
linfadenopatias, respectivamente. Por el contrario, en
los pacientes con SIDA, la presencia de este marcador

se observa en el 60-75% de los casos (45-48).

2) Los anticuerpos dirigidos contra las proteinas de
la envoltura viral (Anti-ENV) se detectan practicamente

en el 100% de las personas infectadas con independencia

21



de su situacidén clinica y de 1la técnica empleada

(49-51) .

3) Los anticuerpos dirigidos frente a las proteinas
del core viral (Anti-GAG), se detectan con una
frecuencia que va disminuyendo a medida gue la
infeccién avanza y se deteriora la situacidén clinica de
los pacientes infectados. De esta manera, este marcador
puede ser detectado entre el 0% y el 70% de 1los
enfermos gque han desarrollado SIDA, dependiendo de la
técnica empleada (49-51). El1 espectro de Anti-VIH en
las distintas situaciones clinicas se recoge en figura

5, elaborada a partir de datos propios.

Con respecto a 1la expresién dindmica de estos
marcadores en el largo curso evolutivo de la infeccién
por el VIH, es decir, desde que esta comienza hasta que
se llega a la situacidén de SIDA terminal, poco se
conoce con exactitud, aunque a la luz de los
conocimientos actuales, dicha dindamica de expresidn

seroldgica parece ser como se expone a continuacidn:

El VIH-Ag puede detectarse como unico marcador en la
fase precoz de la infeccién, desde las dos semanas que
siguen al inicio de esta, hasta los cinco meses, aunque
generalmente desaparece antes, cuando comienzan a
aparecer 1los anticuerpos especificos Anti-GAG. Tras un
periodo de meses o afios y en una proporcidén de

pacientes aun no determinada, este marcador reaparece,
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Figura §
ESPECTRO DE ANTI-VIH
POR SITUACION CLINICA
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conllevando este hecho un mal pronéstico. También se ha
observado que algunos pacientes con SIDA negativizan el

VIH-Ag en las fases terminales de la enfermedad (47).

Los anticuerpos especificos Anti—-ENV y Anti-GAG
aparecen algo después que el VIH-Ag y en términos
generales, son detectados hasta que se establece el
SIDA, aunque 1los Anti-GAG pueden desaparecer antes
(45-46). La seroconversidén evidenciada por técnicas que
detectan anticuerpos globales de la clase 1IgG se
produce mds tardiamente, entre las 6 y 8 semanas tras
la infeccidn (45-46), manteniéndose 1la positividad
durante toda 1la evolucién de 1la enfermedad, aunque
excepcionalmente puede estar ausente en algunos
pacientes con SIDA. Los Anti-~-VIH globales de la clase
IgM pueden ser detectados antes de evidenciarse la
seropositividad por técnicas de screening (52). Existe
en definitiva, un periodo ventana en 1los estadios
precoces de la infeccidén en el que las técnicas de
rutina para detectar anticuerpos anti-VIH resultan
negativas. En la figura 6 se recoge la hipotética
secuencia de marcadores seroldgicos de la infeccidn por

el VIH.
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Figura 6
MARCADORES VIH
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III. TECNICAS SEROLOGICAS EN LA INFECCION POR EL VIH

El desarrollo y aplicacién de las técnicas
seroldégicas que a continuacidén detallamos, han ayudado
a incrementar 1los conocimientos relacionados con la
biologia molecular, epidemiologia y dindmica de
expresién de los marcadores de la infeccidén por el VIH.
Existen dos tipos de técnicas seroldgicas en el estudio
de esta infeccidn, que son: 1) las que detectan VIH-Ag
¥, 2) las que detectan la presencia de anticuerpos

dirigidos contra las proteinas del VIH (Anti-VIH).

1) Determinacién de VIH-Ag: Recientemente se ha
desarrollado un Enzimoinmunoandlisis comercial (EIA)
que detecta ?IH—Ag, 0 lo que parece ser probablemente,
la proteina mayor del core viral p24. Es una técnica de
facil realizaciédn y posible automatizacién. La
determinacién de VIH-Ag puede ser utilizada en la
monitorizacién de 1la terapia antiviral, ya que parece
comportarse como un buen marcador de replicacidén viral

(53) y como indicador pronéstico.

2) Determinacidén de Anti-VIH: Para determinar
Anti-VIH se utilizan dos tipos de pruebas: wunas de
menor coste, mas fdcil realizacidén y en general menor
sensibilidad y especificidad, que son las denominadas

de primera linea o de screening, y otras mds sensibles
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y especificas aunque mds caras y laboriosas que son las
llamadas confirmatorias, utilizadas como segundo paso

en la determinacién de Anti-VIH.

A. Pruebas de primera linea o de screening.

Las dos técnicas utilizadas para este propdésito son
el EIA, que constituye la prueba de primera linea o de
sreening en 1los bancos de sangre, en estudios
epidemioldgicos y en 1la evaluacién diagnéstica de
individuos con presunta infeccidén por el VIH, y el
Radioinmunoandlisis (RIA), actualmente no disponible de
forma comercial. Ambas técnicas utilizan como fuente de
antigenos concentrados virales fraccidnados e
inactivados, obtenidos de lineas celulares permisivas
para el VIH. Dichos antigenos se incuban con el suero
problema y los anticuerpos que, de estar presentes, se
unan a ellos, se detectardn mediante una Anti-IgG
humana marcada con peroxidasa para el EIA o con I-125
para el RIA. Ambas técnicas detectan anticuerpos
globales de la clase IgG, poseyendo una sensibilidad vy
especificidad comparables entre si (54) que se han
estimado cercanas al 100% cuando se toma como
referencia wuna técnica confirmatoria como es el
Western-Blot (55, 56) aunque también se ha observado la
aparicién de reacciones falsas positivas y negativas
cuya causa parece estar en relacién con el
procedimiento de obtencidén de los antigenos a partir de
los cultivos celulares (57). Los falsos positivos

pueden estar determinados por contaminacidén del
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antigeno con proteinas celulares, algunas de ellas
pertenecientes al sistema HLA, antigenos DR (58, 59) vy
DQ (59). Las personas que poseen anticuerpos frente a
estas proteinas tienen sueros reactivos por EIA. Por
otro 1lado, los falsos negativos se producirian por la
pobreza de los concentrados virales en antigenos de la
envoltura, por 1lo que los sueros que sélo contengan
anticuerpos frente a estos antigenos, no seran
reconocidos como positivos. En enfermedades de
naturaleza autoinmune, procesos linfoproliferativos e
incluso pacientes talasémicos politransfundidos,
también se han comunicado resultados falsos positivos
(60, 61). Si a todas estas limitaciones afiadimos que el
EIA es poco sensible para detectar 1la infeccidén en
estadios tempranos, se entiende la necesidad de
disponer de técnicas méas precisas para su mejor
valoracién y para confirmar los resultados positivos,
sobre todo en colectivos de baja prevalencia (45, 46,
52, 62). Recientemente ha sido comercializado un EIA
que utiliza antigenos del VIH obtenidos por
recombinacién genética, que en nuestra experiencia
mantiene la misma sensibilidad que el EIA convencional,
aungue mejorando su especificidad notablemente por 1lo
que pudiera constituir la técnica de eleccidén para el

screening del Anti-VIH (63).

B. Pruebas confirmatorias.
Estas pruebas estdn indicadas en cualquier caso en

gque un suero, independientemente de la condicién de 1la
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persona de la que proceda, sea Anti-VIH positivo
mediante técnica de screening. En los individuos
adscritos a cualquier grupo de riesgo para la infeccidn
que presenten patologia atribuible al VIH que resulten
seronegativos en el screening, también estd indicada la
confirmacién. Quizds en mujeres seronegativas que han
tenido algun factor de riesgo y deseen quedar
embarazadas, también esté indicado confirmar. Hay que
tener en cuenta gque ninguna de estas pruebas puede
considerarse éptima, vya que no disponemos de una

técnica de referencia ideal con la que compararlas. Las

pruebas confirmatorias mas utilizadas son las
siguientes:
B.1. Western Blot. Los antigenos obtenidos de

cultivos celulares infectados con VIH (50) o mediante
recombinacién genética (64, 65), se separan mediante
electroforesis y se transfieren a un papel de
nitrocelulosa, que se incuba con el suero problema. La
reaccién antigeno-anticuerpo se identifica afiadiendo
una Anti-IgG humana marcada con peroxidasa y revelando
posteriormente con un cromégeno. Dicha Anti-IgG también
puede marcarse con un isdétopo radiactivo, procediéndose
al revelado final mediante autorradiografia (50,66,67).
De esta forma y a diferencia de las técnicas séricas de
primera linea, se puede identificar el espectro de
anticuerpos especificos frente a los distintos
antigenos virales, con las implicaciones prondsticas y

diagnésticas que ello puede conllevar, permitiendo de
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esta forma el conocimiento de la situacidén serolédgica
de cualquiei individuo determinado, asi como la dinamca
de 1los distintos anticuerpos a lo largo de los estadios
evolutivos de la infeccidn por el VIH. La sensibilidad
y especificidad del Western—~Blot no han sido
suficientemente evaluadas ya que la uUnica técnica que
podria wutilizarse como referencia es el cultivo viral y
este adolece de falta de sensibilidad y, aunque muy
raramente, puede dar reacciones falsas positivas,
especialmente cuando se interpretan como tales 1los
bajos niveles de RT en el sobrenadante (68). Se estima
que la sensibilidad de esta técnica es muy alta, aunque
no del 100%. De hecho, es positivo en la practica
totalidad de pacientes con SIDA, incluidos aquellos en
los gque el EIA es negativo (50, 69, 70), asi como en
personas con infeccién reciente en los gque adn las
técnicas de primera linea son negativas (70). No
obstante, se han comunicado casos en los que pese a la
negatividad del Western-Blot, es posible cultivar el
virus o detectar el VIH-Ag (45, 71, 72,73). Al parecer,
la sensibilidad del Western-Blot pudiera depender
bastante de 1la calidad del antigeno y del conjugado
empleados; en este sentido, se ha observado que la
sensibilidad del método mejora ostensiblemente cuando
el conjugado se marca con avidina-biotina en vez de con
peroxidasa(74). La posibilidad de reacciones falsamente
positivas, especialmente frente a las proteinas del
core viral (75, 76, 77), su elevado coste, la necesidad

de cierta experiencia para su realizacién y la ausencia
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de criterios uniformes para su interpretacidén, junto a
la cierta subjetividad que esta GUltima encierra,

constituyen sus principales inconvenientes.

B.2. Inmunofluorescencia indirecta (IFI). Se han
descrito diferentes modalidades de esta técnica como la
IFI de membrana (78), la IFI anticomplementaria (79) Yy
la TIFI citoplasmatica sobre células fijadas (80),
siendo esta dltima la mds utilizada. En este caso, son
células vivas permisivas e infectadas por el VIH, las
gue se hacen reaccionar con el suero problema
detectandose anticuerpos globales, no especificos, a
diferencia de otras pruebas confirmatorias, mediante la
adicién de una Anti-Ig fluorescente que produce, en el
caso de gque dicho suero problema contenga anticuerpos
Anti-VIH unos patrones citoplasmaticos de fluorescencia
que son visualizables con el microscopio de 1luz
ultravioleta. De sensibilidad Yy especificidad muy
altas, puede dar lugar hasta a un 5% de reacciones
inespecificas o, al menos de dificil interpretacién, en
pacientes con efermedades de naturaleza autoinmune o
con infeccidén aguda por Citomégalovirus (74, 80), que
pueden eliminarse casi por completo, si se incluye en
la prueba un control de células H9 no infectadas y sélo
se valoran como positivos, los patrones de
inmunofluorescencia completamente tipicos, desechandose
los inespecificos como el homogéneo y el moteado (74,
80). La IFI es de rdpida realizacidén pero requiere

disponer de células permisivas para el VIH vivas, tanto
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infectadas como no infectadas, cuyo manejo precisa

experiencia por parte del realizador.

B. 3. Radioinmunoprecipitacién (RIPA). Altamente
sensible y especifica para la gpl20 y la gpl60, aunque
tan sdélo al alcance de pocos Centros altamente
cualificados. En esta técnica se utilizan como
antigenos extractos viricos o) proteinas virales
previqmente marcadas con un isétopo radiactivo que se
hacen reaccionar con el suero -‘problema. Los
inmunocomplejos formados son sometidos a electroforesis
en gel de poliacrilamida en presencia de dodecilsulfato
sédico. Las reacciones frente a las distintas proteinas
virales se identifican mediante autorradiografia de las

bandas electroforéticas (18, 78, 81).

Por 1ltimo, existe un método de EIA competitivo que
si bien, no esta considerado como método de
confirmacidén, en nuestra experiencia mantiene una
correlacién del 100% con los resultados obtenidos por
el western blot (datos no publicados). Esta técnica
utiliza esferas recubiertas de antigenos del VIH
obtenidos por recombinacidén genética. Se emplean dos
sistemas antigénicos, uno derivado del ADN recombinante
ENV que contiene todos los aminodcidos de la gp4l vy
ademds, una parte de los de la gpl20, y otro derivado
del ADN CORE que contiene todos los aminocdcidos de 1la
p24 y parte de los de la pl8. Dado que tanto la p24 vy

la p55 como la gpl6e0 y gp4l comparten determinantes

32



antigénicos (82), la esfera ENV

reconocera

AntiVIH-gpl60 Yy AntiVIH-gp4d1l y la esfera CORE

reconocerd tanto AntiVIH-p24 como AntiVIH-pS55.
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Tabla 3

SEROLOGIA VIH. TECNICAS DIAGNOSTICAS

1) DE DESPISTAJE (SCREENING)

EIA CONVENCIONAL
EJA RECOMBINANTE
RADIOINMUNOANALISIS

2) DE CONFIRMACION

WESTERN BLOT
INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA
RADIOINMUNOPRECIPITACION

EIA: Enzimoinmunoanaéalisis



PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION
DEL ESTUDIO




Actualmente y a pesar de los notables avances que se
han sucedido en el conocimiento de la infeccién por el
VIH, existen muchos aspectos de su naturaleza que
permanecen desconocidos o incompletamente evaluados.
Observaciones efectuadas en varones homosexuales y
receptores de sangre en 1los que el momento de la

.
exposicién pudo determinarse, dan a conocer una
"latencia" o intervalo de 6-8 semanas entre infeccidén y
aparicién de anticuerpos séricos detectables (83). Aun
mds, en un trabajo muy reciente realizado sobre una
cohorte de homosexuales y utilizando técnicas de
deteccidén viral sofisticadas y al alcance de muy pocos
laboratorios (84), se ha puesto de manifiesto que dicho
intervalo podria ser mayor, de afios, desde el momento de
la infeccidén, En dicha fase de latencia puede estar
presente el VIH-Ag como Gnico marcador, antes de 1la
seroconversidn (45, 46), habiéndose detectado tan

precozmente como 2 semanas posteriores a la infeccién

(45). En los pacientes con evidencia clinica de
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infeccién aguda por el VIH (grupo I de la clasificacién -

clinica de 1los C.D.C.) el VIH-Ag puede detectarse
(85-87), con posibilidad de constituirse incluso, como
el dudnico marcador seroldgico para el diagnéstico. No
obstante, y contrariamente a lo gque ocurre con la
presencia del Ag-VIH en fases mas tardias de 1la

infeccidén, bastante bien conocida, la dindmica de este



marcador en los estadios iniciales de la infeccidén por
el VIH sigue siendo objeto de estudio por estar
incompletamente evaluada. En esta misma linea y de forma
particular, una de las necesidades que mas acucian a los
Bancos de Sangre es la deteccidén de sangre infectada en
ese 1intervalo que precede a la seroconversién. Para
ello, ademds del aumento de la sensibilidad de las
técnicas actuales que detectan Anti-VIH de la clase IgG
y de la utilizacién de técnicas que detecten anticuerpos
de 1la <clase IgM en un intento de acortar el periodo
ventana o de latencia, se ha propuesto otra opcién,
disponible actualmente, como es la deteccidén sérica del
VIH-Ag (45,788, 89). En oposicidn a esto, el valor en el
diagndéstico precoz de la infeccidén de este altimo
marcador se ha cuestionado, debido al caracter
transitorio que posee su presencia en el suero, durante
esa fase inicial; ademds, hay autores como Lelie, et al
(90) gque han comunicado que la deteccidén del VIH-Ag de
forma aislada, sin Anti-VIH, es rara cuando se utilizan
pruebas para anticuerpos de segunda generacién,
altamente sensibles, 1lo cual restaria valor al VIH-Ag
como marcador diagndéstico en la fase precoz de la
infeccién por el VIH. Es precisamente en estos aspectos
polémicos en lo que hace referencia al valor diagnédstico
del VIH-Ag en las fases iniciales de la infeccidén, donde

queremos incidir con este estudio.

Por otro 1lado, no se conoce con certeza qué

proporcién de personas con anticuerpos frente al VIH
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terminardn desarrollando SIDA como estadio final de su
infeccién, ni qué marcadores con potencial predictivo
debieran ser wutilizados para identificar a tales
pacientes. En 1lo que hace referencia a este u4ltimo
punto se han seflalado indicadores clinicos (91-94) vy
bioldgicos (95-100) que pudieran tener valor predictivo
para el desarrollo de SIDA en personas de riesgo.
Algunos de estos aparentes indicadores han  sido
criticados con posterioridad (102, 103). En esta misma
linea, se han realizado recientemente- estudios que
sugieren que el hallazgo persistente del VIH-Ag (81,
104-108) en el suero y/o la ausencia de anticuerpos
frente a las proteinas del core del VIH (Anti-p24) (98,
99), pudieran estar asociados a un mal pronéstico. Sin
embargo, la tasa de evolucidén a SIDA en pacientes
antigenémicos varia sustancialmente en estos estudios,
con tasas que oscilan entre el 0% encontrado por
Simmonds et al en un estudio realizado en pacientes
hemofilicos (109) y el 50% objetivado por Mayer et al

en una cohorte de homosexuales asintomdticos (108).

Con el presente trabajo se pretende evaluar estos
aspectos no bien conocidos en relacidén con la infeccidn
por el VIH , es decir, el posible valor que puede tener
el VIH-Ag como marcador en el diagnéstico precoz de 1la
infeccidén por el VIH, asi como su valor prondstico en
cuanto al desarrollo de SIDA en los pacientes con
anticuerpos Anti-VIH positivos. La primera de estas

cuestiones se aborda investigando la presencia sérica
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del VIH-Ag con anterioridad a la seroconversién franca
en un conjunto de individuos donde estan representados
grupos de alto riesgo. El valor prondéstico del VIH-Ag
se evalia mediante un doble estudio, en el primero de
los cuales, de caracter transversal, se establece
correlacién entre la antigenemia y la situacidén clinica
de individuos infectados por el VIH y en el segundo,
longitudinal, se estudia la presencia del VIH-Ag en
muestras séricas secuenciadas obtenidas de un grupo de

personas con Anti-VIH, correlacionando- - su evolucién

clinica con la existencia o no de antigenemia.
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OBJETIVOS




1. Establecer el valor que puede tener el VIH-Ag
como marcador seroldégico en el diagnéstico precoz de la

infeccién por el VIH.

2. Establecer el valor que puede tener el VIH-Ag
como indicador prondéstico en los pacientes Anti-VIH

positivos.
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MATERIAL Y METODOS




I. PACIENTES Y METODOS

1. Valor diagnéstico precoz del VIH-Ag

Se incluyeron en este estudio 18 personas adscritas
a grupos de riesgo para la infeccién por el VIH, que
seroconvirtieron para Anti-VIH. La seleccidén de estos
pacientes se realizé de modo retrospectivo, a través de

.

una revisién 1llevada a cabo sobre el archivo de 1la
seroteca, correspondiente a los pacientes estudiados en
nuestra Unidad desde Enero de 1984, hasta Diciembre de
1988. Para Ala inclusién de estos pacientes en el
estudio, se establecieron dos criterios de selecciédn:
1) evidencia de seroconversién para Anti-VIH, con
confirmacién serologica mediante tecnica adecuada y, 2)
disponer, ademds de la muestra sérica correspondiente a
la seroconversién, de al menos otra muestra de suero
obtenida previamente a aquella. El momento de 1la
seroconversién fue definido cuando se obtuvo la primera
muestra reactiva para Anti-VIH mediante una técnica de
EIA de segunda gdgeneracidén, si se confirmaba dicha
positividad por técnica adecuada (Western Blot en este
caso) en esa misma muestra, (o} en la obtenida

inmediatamente después.

De estas 18 personas, ocho (44.4%) pertenecian al
colectivo de riesgo de los adictos a drogas por via

parenteral (ADVP), cinco (27.8%) eran hemofilicos (HF),
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cuatro (22.2%) varones homosexuales (HS) y uno (5.5%)
era pareja heterosexual de paciente en riesgo, o
compaifiero sexual (CS). La distribucién de estos
individuos en sus respectivos grupos de riesgo se

recoge en la Tabla 4.

De todos 1los pacientes incluidos se disponia de
muestras séricas secuenciadas obtenidas entre 13 meses
y 10 dias previos a la seroconversidén; dichas muestras

‘
se conservaban almacenadas adecuadamente, bajo
congelacién a -209C de temperatura. La secuencia de
obtencidén de las muestras y el nimero de las mismas,
resultaron ser bastante irregulares, dado el caracter

retrospectivo del estudio. El numero total de muestras

séricas estudiadas fue de 49.

En todas las muestras disponibles se determiné
Anti-VIH mediante un EIA de segunda generacidn
(EIABBOTT HIV1 EIA RECOMBINANTE, Laboratorios ABBOTT
Divisién Diagnéstico), y en muchas de ellas (34 de las
49) se determiné también Anti~VIH por un EIA
convecional, de primera generacién (ELAVIA 1,
Diagnostics Pasteur). Aquellas muestras séricas que
resultaron positivas por la técnica de EIA de segunda
generacidén, fueron confirmadas mediante Western Blot,
cuyos reactivos fueron suministrados por Laboratorios

Pasteur (New LAV-BLOT I, Diagnostics PASTEUR).

El VIH-Ag se investigé también en todas las muestras
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séricas mediante un EIA de fase sdélida del tipo
"sandwich" (ABBOTT AHTLV—III ANTIGEN EIA, Laboratorios
ABBOTT Divisidén Diagnéstico). Las positividades
halladas por esta técnica, fueron confirmadas mediante
una prueba de neutralizacién (ABBOTT HTLVIII ANTIGEN
NEUTRALIZATION TEST, Laboratorios Abbott, Divisidn

Diagnéstico)
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Tabla 4
DIAGNOSTICO PRECOZ. PACIENTES INCLUIDOS

Grupo de riesgo n® de casos (%)

ADVP 8 (44)
HF 5 (28)
HS 4 (22)
cs | 1 (6)

N=18

ADVP: Adicto a drogas via parenteral
HF: Hemofilico

HS: Homosexual

CS: Pareja heterosexual
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2. Valor prondéstico del VIH-Ag

2.a. Estudio tramsversal

Se incluyeron en este estudio 167 pacientes Anti-VIH
positivos, con confirmacién serolégica, elegidos sin
ningan otro criterio definido, de entre 1los que se
controlaban de forma peridédica y ambulatoriamente en
nuestra consulta, en el periodo de tiempo comprendido

entre Octubre de 1982 y Enero de 1988.

De estos 167 pacientes 113 (67,6%) eran ADVP, 28
16.7% HS, 11 (6.6%) HF, siete (4.2%) eran a la vez ADVP
y HS (ADVP/HS), cinco (3%) eran CS (cuatro mujeres y un
hombre) de pacientes Anti-VIH positivos, uno (0.6%)
resulté ser un recién nacido de madre ADVP (RN), uno
padecia 1la enfermedad de von Willebrand (vW) y en un
paciente (0.6%) no pudo identificarse el grupo de
riesgo a través de la anamnesis, considerdndose por
ello como de riesgo no conocido (NC) . La
caracterizacidén de los pacientes incluidos en este
estudio en sus correspondientes colectivos de riesgo se

recoge en la tabla 5.
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Tabla §
ESTUDIO TRANSVERSAL. PACIENTES INCLUIDOS

Riesgo n® de casos (%)

ADVP 113 (67.6)
HS 28 (16.7)
HF 11 (6.6)
ADVP /HS 7 (4.2)
CS 5 (3.0)
RN 1 (0.8)
v 1 (0.6)
NC 1 (0.6)

N=167

ADVP: Adicto a drogas parenterales

HS: Varén homosexual

HF: Hemofilico

ADVP/HS: Adicto a drogas y homosexual
CS: Companero heterosexual

RN: Recién nacido de padres en riesgo
vW: Enfermedad de von Willebrand

NC: No conocido



Todos los pacientes fueron sometidos a evaluacién
clinica mediante modelo de historia clinica
convencional y clasificados segun aquella, en los
grupos clinicos establecidos por los C.D.C. (110). De

esta forma los grupos definidos fueron:

GRUPO II: Pacientes con infeccién por VIH sin
sintomas ni signos relacionados con ella, es decir,
asintomdticos.

GRUPO III: Pacientes con Linfadenopatia generalizada
persistente (LGP), establecida como la existencia de
adenopatias palpables de méas de un centimetro de
didmetro, en dos o mds dreas diferentes a la regidén
inguinal, y de mds de tres meses de duracidén (en
ausencia de otra enfermedad o} infeccidén que las

justifique).

GRUPO 1IV: En este grupo incluimos a aquellos
pacientes que presentaron patologia diagndéstica de SIDA
siguiendo los criterios establecidos y modificados por
los CDC(111), del apartado que permite este diagnédstico
en los pacientes con evidencia de laboratorio de

infeccidén por el VIH.

De todos los pacientes se disponia de al menos una
muestra sérica extraida en el momento del diagndstico o
en fecha muy préxima a este. Todas las muestras, hasta

el momento del estudio serolégico, fueron almacenadas
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" convenientemente en congelador a -209C de temperatura.

Todas las muestras fueron analizadas para Anti-VIH
mediante un EIA de segunda generacién (EIABBOTT HIV1
EIA RECOMBINANTE, Laboratorios ABBOTT Divisién
Diagndéstico). Aquellas muestras séricas que resultaron
positivas por 1la técnica anterior, fueron confirmadas
mediante un inmunoensayo enzimdtico competitivo
recompinante (ENVACOR HIV1l EIA, Laboratorios ABBOTT
Divisién Diagnéstico) y/o inmunoelectrotransferencia,
también denominada Western Blot (SORIN/HTLV-III WB,

Laboratorios SORIN).

El VIH-Ag fue determinado en todas las muestras
disponibles mediante un imnmunoensayo enzimdtico de fase
sélida del tipo "sandwich" (ABBOTT HTLV III ANTIGEN
EIA, Abbott Divisién Diagnéstico). Las muestras que
mostraron positividad para este anadlisis, fueron
confirmadas mediante una prueba de neutralizacién
(ABBOTT HTLVIII ANTIGEN NEUTRALIZATION TEST,

Laboratorios Abbott, Divisidén Diagndstico)

2.b. Estudio longitudinal

En este apartados incluimos 37 personas de entre
todos los pacientes estudiados por nuestro Grupo entre
Enero de 1982 y Enero de 1988 y que cumplieron todas vy

cada una de las siguientes condiciones:
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a) Haber sido evaluadas durante un periodo de

seguimiento de 24 meses O mas.

b) Disponer de ellas de al menos tres muestras
séricas obtenidas a intervalos no menores de ocho meses

y conservadas mediante congelacidén a -20¢C.

c) Presencia confirmada de anticuerpos Anti-VIH

‘
determinada antes del inicio del seguimiento. La
deteccidén de anticuerpos y su posterior confirmacién
fueron realizadas mediante las técnicas que mas

adelante se especifican.

d) Todos 1los pacientes pertenecian al grupo III de
la clasificacidén <clinica -establecida por 1los C.D.C.

(110).

e) Ningin paciente habia seguido tratamiento con
inmunomoduladores y/o fadrmacos antivirales que, como se
ha publicado recientemente (112), podrian haber

modificado las caracteristicas del VIH-Ag en suero.

De estas 37 personas seléccionadas 28 (76%) eran HF,
cinco (13%) HS y cuatro (11%) eran ADVP. La expresién
seroldégica del VIH-Ag en algunos de estos pacientes ha
sido previamente publicada (47) . El periodo de
seguimiento medio global fue de 38.2 + 11 meses (rango

24 a 69) siendo similar dicho periodo para 1los
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individuos que desarrollaron SIDA (37.8 + 18.0 nmeses;
raﬁgo 24 a 69) al de los pacientes que evolutivamente
no llegaron a presentar dicha enfermedad (38.1 + 10.2
meses; rango 24 a 60). En el contexto de este estudio
el seguimiento se considerdé finalizado en el momento en

gque se hacia el diagnédstico de SIDA.

Dispusimos de un total de 164 muestras séricas con
una media de muestras disponibles por persona de 4.4 +
1.8 (rango 3 a 9). El nimero de muestras obtenidas de
los pacientes que desarrollaron SIDA con un rango de 3
a 6 fue similar al nimero de las muestras obtenidas de

aquellos que no desarrollaron la enfermedad, con un

rango de 3 a 9.

Todos los pacientes fueron sometidos a evaluacién
clinica desde el comienzo del seguimiento vy
periodicamente hasta la eventual aparicién de SIDA,
momento en el que dicho seguimiento se consideré
finalizado. El diagnéstico de SIDA se realizd siguiendo

los criterios establecidos por los C.D.C (111)

La deteccidén de anticuerpos séricos Anti-VIH que se
realizdé antes de la inclusién de los pacientes en el
estudio fue llevada a cabo mediante
enzimoinmunoandlisis de fase sélida recombinante, o de
segunda generacién (EIABBOTT HIV1l EIA RECOMBINANTE,
Laboratorios ABBOTT Divisién Diagnéstico). La

confirmacién de las muestras positivas por la técnica
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anterior se realizé mediante Western Blot
(SORIN/HTLV-III WB, Laboratorios SORIN). A las 164
muestras séricas totales obtenidas desde el inicio del
seguimiento les fueron practicadas las siguientes

determinaciones:

.. Determinacién de VIH-Ag mediante un EIA tipo
sandwich utilizando reactivos suministrados por
Laboratorios Abbott (ABBOTT HTLV III ANTIGEN EIA,
Laboratorios ABBOTT Divisién Diagndéstico). Las muestras
reactivas por este método, se sometieron a confirmacién
mediante prueba de neutralizacién (ABBOTT HTLVIII
ANTIGEN NEUTRALIZATION TEST, Laboratorios Abbott,

Divisién Diagnéstico).

.. Determinacién de anticuerpos dirigidos frente a
las proteinas de la envoltura del VIH (Anti-ENV) vy
frente a las ©proteinas de la nucleocapside viral
(Anti-GAG), mediante un EIA competitivo wutilizando
antigenos proporcionados por el mismo fabricante
(ENVACOR HIV 1 EIA, Laboratorios ABBOTT Divisidn
Diagnéstico). Adicionalmente, 28 muestras fueron
analizadas para anticuerpos Anti-VIH mediante Western
Blot, cuyo "kit" comercial fue suministrado por
laboratorios Sorin (SORIN/HTLV-III WB, Laboratorios

SORIN) .
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II. DESCRIPCION DE LAS TECNICAS DE LABORATORIO

1. Determinacién de anticuerpos Anti-VIH.

Los anticuerpos Anti-VIH se analizaron utilizando
técnicas de primera linea, EIA en concreto, de primera
y/o segunda generacién, tal y como se especifica en
cada apartado del estudio. Para la confirmacién de
estas técnicas, se utilizaron dos tipos de métodos
distintos, como son el EIA confirmatorio y el Western

Blot como ya se indicara en los distintos apartados.

l.a. EIA recombinante o de sequnda generacion

Los anticuerpos Anti-VIH se determinaron mediante un
enzimoinmunoandlisis de fase sélida (EIABBOTT HIV 1 EIA
RECOMBINANTE, ABBOTT Divisidn Diagndéstico) que utiliza
un sistema de deteccidén en el cual las esferas son
recubiertas de antigenos VIH 1 CORE y ENV obtenidos por
técnicas de recombinacidén genética del DNA. Las esferas
recubiertas se instalaron en unos pocillos gque se
ubican en la placa de reaccidén y en estos se afiadieron
10 microlitros de cada muestra problema o muestra de
control (2 controles negativos y 3 controles positivos)
y posteriormente se distribuyeron 400 microlitros de

diluyente de muestras en todos los pocillos. La placa
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de reaccién se incubé a 409C durante 30 minutos vy
pasado este tiempo se aspiré el material y se lavaron
las esferas con agua destilada desionizada. Tras el
lavado se incubdé de nuevo la placa con el conjugado
enzimatico (anticuerpo anti-IgG humana de cabra
conjugado a peroxidasa de rdbano picante o HRPO)
aspirdndose posteriormente el conjugado no wunido Yy
realizando nuevo lavado. A continuacién se agregd a las
esferas una solucidén de o-fenilendiamina (OPD) que
contiene peréxido de hidrdégeno (Abbott). La reaccidn de
la solucidén de sustrato OPD con la HRPO produce un
color amarillo-anaranjado cuya intensidad es
directamente proporcional a la cantidad de anticuerpos
Anti-VIH presentes en la muestra. La reaccién
enzimdtica se suspendid agregando acido sulfidrico 1 N,
procediéndose a la lectura de los resultados por método
fotométrico, utilizando un analizador Quantum, de forma
automatizada. Fueron consideradas reactivas, aquellas
muestras con valores de absorcidén iguales o superiores
al wvalor limite de acuerdo con los criterios adoptados

por la casa comercial.

1.b. EIA confirmatorio

Los reactivos comerciales utilizados en esta técnica
fueron suministrados por Laboratorios Abbott (ENVACOR

HIV1 EIA, ABBOTT Divisién Diagnéstico).
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.. El1 ENVACOR HIV1 EIA es un inmunoensayo enzimdtico
que utiliza dos sistemas separados de deteccidn, para
evaluar las muestras que han sido encontradas reactivas
para los anticuerpos Anti-VIH. En un sistema, cada
esfera recubierta de antigeno de la envoltura viral
(ENV) obtenido mediante recombinacidén genética del DNA
se incubdé a temperatura ambiente en la placa de
reaccién con 50 microlitros de cada muestra sérica a
determinar y de cada muestra control (3 negativos y 2
positivos), 20 microlitros de diluyente de muestras vy
200 microlitros del conjugado enzimdtico Anti-VIH ENV
(humano), durante 20 horas. Tras esta incubacién se
procedidé a la apiracién del liquido de cada pocillo de
la placa y al lavado de las esferas con agua destilada
y posteriormente se afiadié 300 microlitros de soluciédn
de sustrato de OPD sometiédose a nueva incubacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y afiadiendo al
cabo de este tiempo 1 ml de dcido sulfarico 1 N para

suspender la reaccién.

El procedimiento del ensayo para la placa de
reaccién CORE se realizdé de igual forma que la que se
ha descrito para la placa de reaccién ENV exceptuando
légicamente, que el conjugado enzimdtico que se afadié
a las muestras fue Anti-VIH CORE (humano). El1
desarrollo del color se efectudé con el mismo método
para ambos sistemas.El proceso de lectura para ambas
placas de reaccidén se realizé con analizador Quantum,

cuyo cero se ajusta con un blanco de sustrato,
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determinando posteriormente la absorcién de 1los
controles y de las muestras. Se consideraron positivas
para Anti-VIH ENV aquellas muestras con valores de
absorcién iguales o inferiores al valor 1limite. De
igual forma aquellas muestras de la placa de reaccidn
CORE cuyos valores de absorcién fueron iguales o
inferiores al valor limite se consideraron como

positivas para los Anti-VIH CORE.

La especificidad de este test se determiné
analizando 1468 muestras negativas por el test ABBOTT
HTLVIII EIA, de las que 1466 resultaron también
negativas por ENVACOR HIV 1 EIA (datos suministrados

por el laboratorio).
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1.c. Inmunoelectrotransferencia o Western Blot

El Western Blot utiliza antigenos del VIH separados
por técnica de electroblotting y transferidos a una
tira de nitrocelulosa. Las tiras con las proteinas
virales se incubaron con 20 microlitros de cada muestra
de pacientes y muestras controles durante 3 horas a
3729C. A continuacién se lavaron las tiras con buffer de
lavado, afladiendo posteriormente 2 ml de <conjugado 1
(anti-IgG humana de cabra conjugada con Biotina) e
incubando de nuevo durante 30 minutos a 37¢. Tras nuevo
lavado se distribuyeron 2 ml de conjugado 2 (Peroxidasa
de rabano conjugada con Avidina) en cada tira, que se
incubaron durante 30 minutos a 379C, lavando otra vez
como anteriormente y afiadiendo 2 ml de cromdégeno
(4-cloro-1-naftol)/solucién de sustrato (perdxido de
hidrégeno), y ulterior incubacidén a 379C durante 15
minutos. Se lavaron las tiras con agua destilada para
suspender la reaccidén, procediéndose posteriormente a
la interpretacién de los resultados, comparando la
reaccién de color de las bandas de las tiras control
con las de las tiras de especimenes. Para evaluar 1los
resultados por esta técnica, seguimos los criterios
aportados en la udltima reunidén del "Consortium for
Retrovirus Serology Standarditation"” (113) que en
resumen vienen expresados de la siguiente manera: una
muestra se considerd bositiva cuando presentaba

P

reactividad para banda p24 6 p34 mas gpl20/160 6 gp4l;
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se considerd, por el contrario negatividad ante la
ausencia de bandas; el resultado se interpretdé como
indeterminado cuando existia presencia de alguna/s
banda/s siempre que su patrén no estuviese incluido en

los criterios de positividad.

2. Determinacidén de VIH-Ag.

El VIH-Ag fue investigado mediante una técnica de
EIA de fase sdélida y la confirmacidén de los resultados
positivos por esta técnica se realizdé aplicando una

técnica de neutralizacién.

2.a. EIA para VIH-Ag

Esta técnica es un inmunoensayo enzimdtico de fase
sélida del tipo "sandwich", cuyos reactivos comerciales
fueron suministrados por Laboratorios Abbott (ABBOTT
HTLV III ANTIGEN EIA, Abbott Divisidén Diagnéstico) vy
que utiliza esferas de poliestireno recubiertas de
anticuerpo Anti-VIH humano. El procedimiento de ensayo,
siguiendo las recomendaciones del laboratorio
suministrador de los reactivos se realizdé en varias
fases (primera, segunda Y tercera incubaciones,
desarrrollo del <color y lectura final). En la primera
fase se distribuyeron 200 microlitros de cada muestra o
controles (3 controles negativos Yy 2 controles
positivos) en el fondo de los pocillos de la placa de
reaccidén, agregando posteriormente a cada uno de estos

una esfera con el anticuerpo e incubando a 1la
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temperatura ambiente durante 20 horas; tras la
incubacién se aspiré el 1liquido y se lavaron las
esferas con agua destilada (volumen total de lavado de
18 ml por esfera). En la segunda fase se distribuyeron
200 microlitros de la solucidén de anticuerpo Anti-VIH
de conejo (concentracién minima: 1 microgramo/ml y
conservado en azida sdédica al 0.1%) en cada pocillo gue
contenia una esfera y se incubdé a 402C durante 4 horas,
con lavado y secado final como en la fase anterior. En
la tercera fase se distribuyeron 200 microlitros de
conjugado anti-IgG de conejo (cabra) dentro de cada
pocillo, incubando a 409°C durante 2 horas y lavando de
igual forma gque en las otras fases. El desarrollo del
color se realizd transfiriendo las esferas a tubos de
ensayos identificados Y pipetando en ellos 300
microlitros de solucidén de sustrato de OPD que se
incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos,
agregando finalmente 1 ml de acido sulfdrico 1 N a cada
tubo, incluyendo 1los dos tubos de blanco de sustrato,
para suspender la reaccién. La absorbancia se determiné
a 492 nm en un espectrofotémetro de doble longitud de
onda Quantum. Un resultado fue <considerado positivo
cuando su densidad 6ptica se delimitaba por debajo del
valor umbral calculado. Dicho valor es la absorbancia
de la media de dos controles positivos mas la media de
dos controles negativos dividida por dos. analizador
Quantum y aquellas muestras con valores de absorcién
iguales o superiores al valor limite se consideraron

reactivas para VIH-Ag.
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2.b. Prueba de neutralizacién

El Abbott HTLVIII ANTIGEN NEUTRALIZATION TEST
utiliza el principio de la neutralizacidén especifica de
anticuerpo para indicar la presencia de VIH-Ag en las
muestras que resultaron positivas para la determinacién
de dicho marcador (ABBOTT HTLV III ANTIGEN EIA). El
reactivo de neutralizacién (anticuerpo humano frente al
VIH) 1incubdé inicialmente con las muestras y controles
(tres negativos y cuatro positivos y de estos Gltimos,
dos para ser neutralizados y los otros dos para no
serlo)durante dos horas a temperatura ambiente;
posteriormente se afiadidé a cada pocillo una esfera que
contiene Anti-VIH, con incubacién a temperatura
ambiente durante 20 horas, tras lo cual se procedié a
extraer el 1liquido de los pocillos y a lavar
cuidadosamente las esferas con agua destilada (tres
lavados con volumen total de lavado de 18 ml). Tras el
lavado y secado, se afladidé a cada pocillo que contenia
una esfera, 200 microlitros de solucidén de anticuerpos
y se procedid a nueva incubacién durante 4 horas a 40¢C
y lavadé. En un tercer paso, se afiadié a las esferas
200 microlitros de conjugado anti-IgG de conejo
incubdndose nuevamente a 402C durante 2 horas con
lavado final. Para el desarrollo del color se pipetaron
300 microlitros de substrato de OPD en dos tubos vacios
(blancos de sustrato) y en cada tubo conteniendo una

esfera, con una incubacién de 30 minutos a temperatura
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ambiente y afladiendo finalmente 1 ml de acido sulfarico

IN a cada tubo.
realizé mediante
con un blanco de

la absorbancia de

La lectura de la placa de reaccidén se
analizador Quantum, ajustando el cero
sustrato y determinando posteriormente

controles y muestras estudiadas.
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RESULTADOS




1. VALOR DIAGNOSTICO PRECOZ DEL VIH-Ag

En nueve de los 18 sujetos estudiados se pudo
disponer de informacidén clinica obtenida durante el
periodo de la seroconversidén (Tabla 6). En cinco de
ellos (casos n? 1, 3, 4, 7 y 9), la seroconversidén se
asocid al desarrollo de linfadenopatias generalizadas,
gque no se acompafiaron de ningin otra sintomatologia. En
tres individuos (casos n? 2, 6 y 10), la seroconversién
estuvo asociada al desarrollo previo (entre dos semanas
y un mes) de una enfermedad febril autolimitada, con
rash cutdneo en un caso (caso n? 2) y meningitis
linfocitaria con diplejia facial en otro (caso n? 6).
stos tres casos cumplieron criterios para ser incluidos
en el grupo I de 1la clasificacién clinica de 1la
infeccidén establecidad por los C.D.C. (110), y en dos
de ellos (casos n? 6 y 10) el VIH-Ag fue positivo con
anterioridad a 1la seroconversioén. En el paciente
restante (caso n? 8), la seroconversién cursd de forma

asintomatica.

El VIH-Ag fue detectado en cinco (27.7%) de los 18
pacientes estudiados, en cuatro de ellos (casos n? 6,
8, 15 y 16) como Gnico marcador, y en el restante (caso

n? 10) asociado a la positividad de Anti-VIH mediante
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EIA de segunda generacién (esta misma muestra fue
negativa cuando se analizé por EIA de primera
generacién). En dos de los casos en los que se detectd
el VIH-Ag (n? 6 y 10), la determinacién de este
marcador fue de gran valor diagnéstico para etiquetar

etioldégicamente el cuadro clinico.
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Tabla 6

62

Diagnéstico precoz. Perfil clinico y serolégico

. b
-VIH
CASO  GRUPO TIEMPO? Ant1
NQ RIESGO (meses) 148G 238G W-B VIH-Ag CLINICA
1 HS -13 - - - Aparicion de LAG sin sintomas
-8 - - acompafiantes
-4 - - -
0 +
2 HS -14 - - - Enfermedad febril autolimitada
-6 - - - y rash cutaneo
-2 - - -
0 + -
3 HS -13 - - - Aparicion de LAG sin sintomas
-9 - - - acompafiantes
-5 - - -
0 - + + -
A HS -6 - - - Aparicion de LAG sin sintomas
0 + - acompafiantes
5 cs -2 - - - No disponible
0 + + -
6 ADVP -10 dias - - Enfermedad febril autolimitada
0 + - y Meningitis linfocitaria
7 ADVP -14 - - - Aparicion de LAG sin sintomas
-1 - - acompafiantes
0 + +
8 ADVP -12 - - Asintomatico
0 + -
9 ADVP -10 - - - Aparicion de LAG sin sintomas
-6 - - acompafiantes
0 + + -
10 ADVP -13 - - . - Enfermedad febril autolimitada
0 - + Indeterminado +
+ 5 dias + + + +
+11 dias + + + -




Tabla 6
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(continuacion)
Anti-VIH
CASO  GRUPO TIEMPQ —
NQ RIESGO (meses) 138G 236 W-B VIH-Ag CLINICA
11 ADVP -2 NR - . ]
0 NR + - No disponible
12 ADVP -25dias NR - - No disponible
0 NR + -
13 HF -6 NR - - No disponible
-4 NR - -
0 NR + -
14 HF -6 NR - - No disponible
0 NR + -
15 HF -6 NR - - No disponible
-3 NR -
0 NR + -
16 HF -6 - - No disponible
5 NR -
0 + + -
17 HF -10 NR - - No disponible
0 + + -
18 ADVP -9 NR - - No disponible
0 + + -

Tlempo en que se obtuvo la muestra con respecto a la seroconvers1on (0)
contrarlo esta expresado en meses. Los signos +/- 1indican posterlorldad
version

Mlentras no se especifica lo
o anterioridad a la serocon-

Determinados por EIA de primera (18G) y segunda (23G) generacion. Los signos +/- indican positividad

o negatividad de la prueba

NR:

W-B: Western Blot

No Realizado

VIH-Ag: Determinado mediante EIA. Los signos +/- indican positividad/negatividad de la prueba



2. VALOR PRONOSTICO DEL VIH-Ag
2.a. Estudio transversal.

La caracterizacidén epidemioldgica por grupos de
riesgo en las distintas situaciones clinicas se expresa
en la tabla 7. El colectivo de riesgo mds numeroso de
forma global fue el de los ADVP (67.6%) seguido por el
de 1los HS (16.7%) y el de los HF (6.6%); el grupo de
los ADVP/HS constituydé el 4.2%, un 3%, es decir cinco
individuos (cuatro mujeres y un hombre), eran CS, uno
(0.6%) RN, wuno (0,6%) padecia la enfermedad de von
Willebrand (vW) y en un individuo (0.6%) perteneciente
al grupo «clinico II, no fue posible determinar su
pertenencia a ninglin colectivo considerado como de

riesgo para la infeccién por el VIH (ND).

Los pacientes se distribuyeron en tres poblaciones
clinicas y de los 167, 56 (34%) resultaron pertenecer
al grupo clinico 1II, 69 (42%) pertenecian al grupo
clinico IITI y 42 (25%) fueron diagnosticados de SIDA y,
como tai, incluidos en el grupo clinico IV. En cuanto a
la patologia diagndstica de los pacientesincluidos en
este 1WUltimo grupo, hay que resaltar 1la superior
frecuencia de la Esofagitis por Candida albicans que
supuso el 50% de los casos. La neumonia por
Pneumocistis carinii consfituyé la segunda patologia

diagndéstica en frecuencia con un 16.7%. El resto queda
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detallado en la tabla 8.

De todos estos 167 pacientes, 47 (28%) presentaron
antigenemia VIH. La gran mayoria de 1los individuos
antigenémicos pertenecian al grupo Iv de 1la
clasificacién «clinica. La correlacidén entre antigenemia
y situacidn clinica viene expresada en la figura 7. De
los 56 pacientes incluidos en el grupo II, cuatro (7%)
fueron VIH-Ag positivos; de los 69 adscritos al grupo
IIT , 14 (20%) presentaron antigenemia, al igual que 29

(69%) pacientes de los 42 diagnosticados de SIDA.
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Tabla 7

GRUPO DE RIESGO / SITUACION CLINICA

Grupo de riesgo (n® de casos)

ADVP HS HF ADVP/HSCS RN vW NC

In | 51 2 0 1 1.0 0 1

Situacién 111 | 41 18 3 4 2 0 1 0
Clinica :

Iv | 21 8 8 2 2 1 0 0

Totales: 113 28 11 7 5 1 1 1

ADVP: Adicto a drogas parenterales

HS: Varén homosexual

HF: Hemofilico

ADVP/HS: Adicto a drogas y homosexual
CS: Compariero heterosexual

RN: Recién nacido de padres en riesgo
vW: Enfermedad de von Willebrand

NC: No conocido



Tabla 8

GRUPO IV. PATOLOGIA DIAGNOSTICA

Patologia diagnostica

n® de casos

(%)

ESOFAGITIS CANDIDIASICA (EC) 21 (50)
NEUMONIA POR PNEUMOCISTIS (NP) 7 (16.7)
MENINGITIS CRIPTOCOCOCICA 3 (7.1)
LINFOMA NO HODGKIN 2 (4.8)
SARCOMA DE KAPOSI 2 (4.8)
CRIPTOSPORIDIASIS INTESTINAL 2 (4.8)
TBC DISEMINADA + EC 1 (2.4)
TBC DISEMINADA + NP 1 (2.4)
ENCEFALOPATIA VIH 1 (2.4)
SEPSIS POR SALMONELLA 1 (2.4)
SINDROME CONSUNTIVO 1 (2.4)
N = 42
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Figura 7

—Ag
IIIIIIIIIIIIIIIII

‘&\\\\"




2.b. Estudio longitudinal.

La evolucidn experimentada por la poblacidén incluida
en este estudio se expresa en la figura 8. Al comienzo
del estudio, seis de los 37 miembros del grupo
presentaban antigenemia Y cinco de los restantes 31 1la
desarrollaron entre el tercero y el vigésimo noveno mes
del seguimiento. Siete de los 11 pacientes
antigenémicos eran HF, dos ADVP y los restantes HS.
Seis pacientes antigenémicos (cinco HF y un ADVP)
desarrollaron SIDA (grupo IVc de la clasificacidén CDC)

(111).

El intervalo entre la primera evidéncia de
antigenemia y el diagnéstico de SIDA varié enormemente.
Por ejemplo, en el caso n? 3 (tabla 9), el cual habia
sido previamente seronegativo para este marcador, su
deteccidén coincidid con el diagndédstico de SIDA; en el
caso n? 6, un individuo que seroconvirtié tres meses
después del comienzo del seguimiento, 1la enfermedad
aparecié 21 meses mds tarde y el caso numero 5 era
antigenémico al menos cinco afios antes del diagnéstico.
Ninguno de los otros casos (cinco con antigenemia y 26
que nunca la presentaron) desarrollaron la enfermedad.
Todos estos pacientes permanecieron incluidos en el

grupo clinico III de la clasificacidén CDC (110).
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Figura 8
VALOR PRONOSTICO. ESTUDIO LONGITUDINAL
Entrada

37 Anti—VIH (+)
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Aunque todas las muestras séricas analizadas
contenian Anti-gp41, los anticuerpos Anti-p24
estuvieron ausentes a veces, determinados por EIA,
durante la evolucidén de 12 de los 37 casos (tabla 9).
La ausencia de Anti-p24 estuvo normalmente asociada con
la presencia de VIH-Ag y‘vicéversa. No obstante, ambos
marcadores o coexistieron o estuvieron ausentes en
algunas de las muestras de diferentes individuos. En
tres de los pacientes gque desarrollaron SIDA, los
resultados para VIH-Ag y Anti-p24 se mostraron opuestos
(casos n? 3, 5y 6), pero en tres pacientes (casos n@
1, 2 y 4), que habian sido antigenémicos durante muchos
meses antes del diagndéstico, los resultados de anti-p24
fluctuaron y en ocasiones, ambos marcadores fueron del
mismo signo. Todas las 28 muestras que se analizaron
por Western Blot resultaron positivas para Anti-VIH,
incluyendo las 20 muestras que fueron no reactivas

mediante EIA.
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Tabla 9
Estudio longitudinal. Cambios status serolégico
STATUS SEROLOGICO

CASO  MARCADOR EVOLUCION

NQ SERICO 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 A SIDA

1 VIH-Ag +++ + -a.a ST (1985)
Anti-p24 -+(-) (+)(=)

2 VIH-Ag + + + -a -a -a SI (1987)
Anti-p24 -) + + (+) (+) (+)

3 VIH-Ag - - SI (1987)
Anti-p24 -

4 VIH-Ag + +H+ SI (1987)
Anti-p24 + - ===

5 VIH-_Ag S1 (1987)
Anti-p24 - - -

6 VIH-Ag -+ SI (1987)
Anti-p24 - -

7 VIH-Ag - - - --+ -- NO
Ant1-p24 T+t ++

8 VIH-Ag - - --- -- - NO
Anti-p24 ) )+ NG =) )

9 VIH-Ag - --- NO
Anti-p24 (+) (-)-(+)

10 VIH-Ag - - - . - NO
Anti-p24 (=) (N+(=) () ()

11 VIH-Ag - --- + NO
Anti-p24 ) )=+ (9

12 VIH-Ag - - +- NO
Anti-p24 -+ -

13 VIH-Ag + -a NO
Anti-p24 - (-) )

14 VIH-Ag + NO
Ant1-p24 + - - -

15-37° VIH-Ag - - - -- NO
Anti-p24 ++

+/- indica presencia o ausencxa del marcador
( ) indica muestra analizada por western-blot

8 Todas estas muestras fueron negatxvas cuando se reanallzaron para VIH-Ag
Todos estos casos estan agrupadas baJo un perf11 serico que representa la media aproximada

del nimero de muestras séricas y su distribucion en el tiempo



DISCUSION




En lo que se refiere al valor diagndéstico de la
determinacién sérica del VIH-Ag en los estadios
precoces de la infeccidén po VIH, antes de la apariciédn
de anticuerpos especificos, nuestros resultados
demuestran que dicho marcador puede detectarse de forma
aislada, aun utilizando técnicas muy sensibles para
Anti-VIH y confirman su valor diagnéstico en 1la
infeccidén sintomdtica por VIH.

En el apartado que hace referencia al valor
prondéstico del VIH-Ag, nuestros resultados démuestran
que dicho marcador se comporta como un buen indicador
prondéstico, habiéndose encontrado en nuestra serie la
tasa mas elevada (55%) de evolucidén a SIDA en pacientes

antigenémicos, de las comunicadas en la literatura.
1. VALOR DIAGNOSTICO PRECOZ DEL VIH-Ag

En este apartado, que hace referencia al valor para
el diagnéstico precoz de la infeccidén por el VIH que
posee la determinacidén de VIH-Ag, hay que hacer constar
que al menos el 27.7% de los pacientes incluidos en
nuestra serie y que seroconvirtieron para Ant;-VIH,
presentaron antigenemia VIH con anterioridad a la
seroconversidén. Ello indica que este marcador puede
tener valor diagnéstico, cuando ain no han aparecido

los anticuerpos detectables por las técnicas
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serolégicas de screening. Esta afirmacién posee un
indudable interés, por cuanto incide sobre una de las
propuestas estimadas para abordar el problema del
"portador oculto" en los Bancos de sangre, como es la
determinacién sistemdtica del VIH-Ag (89). En este
sentido, la solicitud de autoexclusién al donante
voluntario de sangre y la determinacién rutinaria de
anticuerpos Anti-VIH mediante técnicas seroldgicas de
primera linea, constituyen las medidas que en la
actualidad se adoptan con el fin de evitar 1la
transmisidén del VIH a partir de donantes infectados. La
primera de estas medidas, en la forma en que se
desarrolla actualmente en nuestro medio, no cérece de
limitaciones como ya comunicara el autor de esta tesis
en un trabajo previo (114). De igual forma, la eficacia
de la determinacién sistemdtica de anticuerpos
Anti-VIH, puede estar limitada por la existencia de
portadores que en el momento de la donacién, carecen de
ellos y por lo tanto su deteccidén es infructuosa. En
base a la informacién actualmente disponible, esta
situacidén de "portador oculto" puede ocurrir en dos
momentos diferentes de 1la historia natural de 1la
infeccidén por el VIH: 1) en personas infectadas cuando
aun no han desarrollado anticuerpos especificos
Anti-VIH vy, por lo tanto, se encuentran en el 1llamado
periodo ventana; este periodo incide, generalmente, en
los estadios iniciales de la infeccidén, con un
intervalo que oscila entre 6 y 8 semanas, como apuntan

observaciones efectuadas tanto en individuos expuestos
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al VIH en un momento conocido (83), como en el terreno
de la experimentacién animal (115). De forma adicional,
en un estudio ‘'muy reciente (84) se ha puesto de
manifiesto, mediante biotecnologia avanzada, que dicho
periodo ventana puede llegar a ser tan largo como tres
afios, circunstancia esta que imprime aun ﬁés gravedad a
la problematica que estamos tratando;‘ Yy 2) en
individuos que adquifieron la infeccidén en el pasado,
desarrollando anticuerpos Anti-VIH y que por razones no
bien conocidas, los pierden convirtiéndose en Anti-VIH
negativos, a pesar de seguir siendo  portadores del
virus vy, por lo tanto, potencialmente infectivos (116).
Para tratar de soslayar la primera de estas dos
situaciones, que ya ha deparado casos de infeccién
vehiculizada por transfusiones (117), se ha propuesto
recientemente, como antes indicamos, la determinacién
sistemdtica del VIH-Ag (89). En contra de esta
propuesta, se ha argqumentado que si se utilizara un EIA
recombinante, de segunda generacidén mas sensible (118)
y especifico (63) que el EIA de primera generacién
habitualmente aplicado en los Bancos de sangre, la
determinacién del VIH-Ag se tornaria innecesaria, al
acortarse el periodo ventana (119). Este argumento se
ha visto reforzado por la comunicacién de trabajos
(120, 121) en los que la determinacién simultdnea de
VIH-Ag y Anti-VIH no identificéd mayor numero de
portadores que la determinacidén aislada de Anti-VIH.
Nuestros resultados se oponen a estas aréumentaciones

esgrimidas en contra del valor que la determinacién del

75



VIH-Ag puede tener en el diagndéstico precoz de la
infeccién por el VIH, por cuanto demuestran que en los
estadios iniciales de dicha infeccidén, el VIH-Ag puede
ser detectado c¢omo unico marcador, aun utilizando

técnicas muy sensibles.

Por otro lado, la infeccién por VIH en sus estadios
precoces, suele ser asintomdtica, aunque a veces puede
cursar con una gran riqueza clinica y heterogeneidad,
que plantea problemas de diagnéstico diferencial con
otros cuadros patologicos que inciden sobre personas en
riesgo (mononucleosis infecciosa, secundarismo luético,
etc.). En estos casos, la determinacién de anticuerpos
Anti-VIH carece de valor para el diagnéstico
diférencial, a menos que se espere unas semanas, lo que
puede conllevar retraso en el diagnéstico y someter al
paciente a exploraciones complementarias o tratamientos
empiricos innecesarios. En este sentido, como se
demuestra en nuestro estudio, la determinacidén de
VIH-Ag puede tener gran valor en el diagnéstico

infeccidén sintomdtica aguda por VIH.

En 1lo que respecta a'la frecuencia (27.7%) con Qque
aparece el VIH-Ag en nuestra serie, durante la fase
previa a la seroconversién, es posible que nuestros
resultados estén por debajo de las cifras que seria
.esperable encontrar, dado que la presencia de dicho
marcador en estos estadios iniciales puede ser muy

transitoria (45, 85) y ademas nuestro estudio posee el
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incoveniente de disponer de muestras séricas obtenidas
a intervalos muy irregulares, propiciado por su

caracter retrospectivo.

2. VALOR PRONOSTICO DEL VIH-Ag

Cuando correlacionamos la antigenemia con la
gravedad «clinica de la infeccién por el VIH, en este
caso representada por los distintos grupos clinicos,
hallamos que el porcentaje de individuos con VIH-Ag
positivo es mayor <cuanto mds avanzado es el estadio
clinico en el que se encuentran. En otros estudios, el
VIH-Ag se ha detectado entre el 8% y el 16% de
individuos asintomaticos que, como los incluidos en
nuestro trabajo, eran portadores de anticuerpos
Anti-VIH (46, 48, 122), y entre el 69% y el 75% de 1los
pacientes c¢on SIDA (46, 48, 122). En nuestro estudio la
frecuencia con que detectamos antigenemia VIH en 1los
pacientes con SIDA (69%), es similar a 1la encontrada
por estos autores. Podemos deducir, por tanto, que el
conjunto de estos trabajos muestran una clara
correlacién entre la gfavedad clinica de la infeccién
por VIH y la frecuencia con la que se detecta el VIH-Ag

(46,48, 122).

La ausencia de VIH-Ag en la mayoria de los pacientes
con LGP clinicamente estables (80%), y la observada en

los pacientes con SIDA (21%) traducen, sin duda, hechos

77



biolégicos de diferente significacidé En estos Gltimos

pacientes, con enfermedad avanzada, una explicacién
coherente pudiera ser la existencia de un marcado
descenso de 1la replicacidén virica a consecuencia del
reducido numero de linfocitos T4; estas células
constituyen el sustrato bioldgico fundamental para la
replicacién del VIH. En los pacientes con LGP cabe
aventurar dos hipétesis no necesariamente
excluyentes:1) el VIH-Ag se encuentra oculto formando
inmunocomplejos con sus anticuerpos especificos,
inducidos por él y, por lo tanto, no detectable; 2) el
VIH se encuentra en fase de "infeccidén latente”, con su
genoma integrado en el cromosoma de la célula que
parasita, en forma de provirus, sin expresién de sus
geneé y por ello, sin que se produzca replicacidn viral
activa, o bien en la forma de infeccidén persistente con
bajo 1indice de replicacidn, en cuyo caso la tasa sérica

de VIH-Ag tampoco seria detectable.

Por otro 1lado, en la poblacidén analizada en el
estudio longitudinal, hemos observado que mds del 50%
de las personas en las cuales aparecidé la antigenemia
en algin momento de su évolucién, desarrollaron SIDA.
Sin embargo, ninguno de los individuos que
permanecieron seronegativos para VIH-Ag, desarrollaron
la enfermedad. También observamos que cerca de un 16%
de los sujetos inicialmente sin VIH-Ag,
seroconvirtieron para este marcador a lo largo del

seguimiento.
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Aunque la asociacién directa entre la presencia de
VIH-Ag en el suero y la gravedad de la infeccidén viral
ha quedado bien establecida, tanto en este trabajo,
como por otros autores, tal como se ha comentado en
lineas precedentes, auin conocemos poco sobre 1la
dindmica de este marcador, expresada desde el momento
de la infeccidén hasta la muerte del paciente con SIDA.
Se conoce, sin embargo, que el VIH-Ag puede detectarse
en los estadios tempranos de la infeccidén, aunque este
marcador desaparece cuando se produce anticuerpos
especificos (45, 85, 123). En otro extremo, se ha
demostrado recientemente que el suero de algunos
pacientes con SIDA se hace negativo para el VIH-Ag;
esta. desaparicién del antigeno en los estadios dltimos
de la infeccidén se ha considerado como un hecho
indicativo de enfermedad progresiva y, por lo tanto, de
mal prondéstico (47).

Ademdas del presente trabajo, existen sélo cuatro
estudios adicionales de suficiente tamafio (104-107),
sobre el comportamiento del VIH-Ag antes del desarrollo
del SIDA. Todos estosA trabajos apuntan gue 1los
pacientes que seroconvierten para VIH-Ag, asi como
todos aquellos con antigenemia desde el comienzo del
seguimiento, corren un muy alto riesgo de desarrollar
SIDA. Sin embargo, en un estudio reciente realizado
sobre un pequeiio grupo de pacientes hemofilicos,

Simmonds et al. (109) no encuentran relacién alguna
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entre la presencia de VIH-Ag en el suero y el
desarrollo de SIDA. Se ha estimado que la tasa de
seroconversién para VIH-Ag en individuos con
anticuerpos Anti-VIH, puede ser tan alta como de un 20%
al cabo de los dos afios (106). Este porcentaje es muy
similar al que obtenemos en nuestro estudio, de un 16%.
El periodo de tiempo que transcurre entre la
seroconversién para Anti-VIH y la aparicién de
antigenemia puede variar enormemente y los intervalos
que se han comunicando van desde los cuatro hasta 1los

26 meses (105-106).

Los <c¢inco individuos en los que aparecidé 1la
antigenemia VIH durante nuestro estudio, la
desafrollaron entre los meses tercero y vigesimonoveno
del seguimiento. Sin embargo, no hemos podido averiguar
con exactitud el momento de la seroconversidén en estos
casos. Nuestros resultados, al igual que los
comunicados por otros autores derivan del estudio de

pequeilas series, seguidas por periodos limitados de

tiempo, de tal manera, que si los periodos de
seguimiento en estos pacientes hubieran sido
prolongados, la tasa de seroconversién hubiera

alcanzado, probablemente, valores superiores al 20%.

Las tasas de evolucién a SIDA en los pacientes
antigenémicos que han sido comunicadas oscilan desde un
0% como se perfila en el estudio de Simmonds et al

(109), hasta un 50% "objetivado en el trabajo que

£
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realizaron Mayer et al (108). Esto pone de manifiesto
que la tasa de desarrollo de SIDA en estos pacientes
antigenémicos encontrada por nosotros, de un 55%, es la
mads alta de las comunicadas hasta 1la fecha. Por
supuesto, estas discrepancias pueden, al menos, ser
parcialmente explicadas por algunos hechos como son la
desigualdad en los periodos de tiempo empleados en el
seguimiento de los pacientes, las diferencias en 1los
criterios de seleccidén de <casos y por ultimo, las
diferencias en los momentos evolutivos desde la
adquisicién de 1la infeccidén. En el presente estudio,
hemos demostrado que el intervalo desde 1la primera
evidencia de antigenemia VIH hasta el diagndstico de
SIDA puede variar enormemente, como también han
comuﬁicado otros autores (104-106), aunque la razén

para esta variabilidad permanece desconocida.

Por otro 1lado, 26 de nuestros casos estudiados
fueron persistentemente negativos para VIH-Ag y ninguno
de ellos desarrolld SIDA durante un periodo medio de
seguimiento gque fue superior a 39 meses. Sin embargo,
esto no significa que los pacientes sin antigenemia VIH
detectable estén exentos de desarrollar SIDA o incluso
gue necesariamente tenga que pasar por un estado de
antigenemia previo al desarrollo de la enfermedad. De
hecho, es bien conocida la situacién de personas con
viremia VIH demostrada, en 1las cuales no ha sido
posible detectar el VIH-Ag (124). En cualquier caso, el

riesgo de desarrollar SIDA podria ser tan alto como 20
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veces mayor en los individuos antigenémicos, como han

sefialado De Wolf et al (105).

En todas las muestras séricas analizadas hemos
observado que la presencia de VIH-Ag estuvo de forma
habitual, asociada a una ausencia de Anti-p24 vy
viceversa. Sin embargo, la ausencia de Anti-p24 no
constituyé un hallazgo constante en estos casos y en
ciertas ocasiones, su presencia coexistidé incluso con
la presencia de VIH-Ag. Esta observacién podria poner
de manifiesto que la deteccidén de VIH-Ag tiene un mayor
valor pronéstico que la auséncia de Anti-p24, como ha
sido sugerido recientemente por Moss et al (105). Hemos
encontrado, ademds, varias muestras reactivas para
Anti;p24 mediante WB, pero no reactivas para este mismo
marcador cuando dichas muestras eran analizadas
mediante EIA. De cualquier forma, esto no constituye un
hallazgo sorprendente, vya que como Lelie et al
demuestran en un trabajo recientemente publicado (118),
el WB es wuna técnica seroldégica mas sensible para
detectar Anti-p24 que el EIA. Ademds, la ausencia de
reactividad para Anti-p24 mediante EIA pero no por WB,
probablemente ponga de ménifiesto la existencia de unos

niveles bajos de anticuerpos (108).

El hecho de que el VIH-Ag se comporte como un
indicador pronéstico, tal como se demuestra en este
trabajo, tiene una enorme trascendencia. Recientemente

Fischl et al (125) han demostrado que 1la Zidovudina
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(AZT), un farmaco que inhibe la retrotranscripcidén del
VIH (126, 127), puede mejorar las expectativas de vida
media, asi como la calidad de ésta, en los pacientes
con SIDA o con Complejo relacionado con el SIDA. A
pesar de esto, existen varias razones por las dque el
tratamiento con AZT no se ha hecho extensivo a todos
los individuos Anti-VIH positivos, de forma
indiscriminada: 1) escasa disponibilidad y elevado
coste del medicamento; 2) los importantes y frecuentes
efectos indeseables que induce este farmaco (128) y 3)
el relativo desconocimiento de la historia natural de
estas personas con anticuerpos Anti-VIH, gque ha
impedido delimitar dentro de ellas, una subpoblacidn de
mds alto riesgo para desarrollar la enfermedad fatal.
En io que hace referencia a este ultimo punto, se han
seftalado indicadores clinicos y bioldégicos con posible
valor predictivo de evoluciédn a SIDA. Entre 1los
indicadores clinicos se han considerado la aparicidn de
herpes 2zoster (91), linfadenopatias (92), candidiasis
oral (93) Y leucoplaquia peluda (94); entre los
bioldgicos se han referido como tales indicadores 1la
escasa respuesta proliferativa frente a determinados
antigenos (95), la ‘ trombopenia y/o descenso
significativo de linfocitos T4 (96, 97), la pérdida del
Anti-VIH-GAG (98, 99), la determinacién de interferdn
gamma sérico (100) y el incremento de la beta-2
microglobulina en suero (107). Algunos de estos
aparentes indicadores evolutivos han sido criticados

con posterioridad y asi, por ejemplo, se ha cuestionado

83



que los pacientes con linfadenopatias evolucionen mas a
SIDA que los Anti-VIH positivos asintomdticos (101); la
candidiasis oral es una entidad que se encuadra en el
diagnéstico presuntivo de esofagitis candidiédsica, por
lo que obviamente no debe ser considerada como un
indicador prondéstico de estadios precoces de la
infeccidén. Otros marcadores o bien sefialan ya un estado
avanzado de depresién inmune, o su complejidad técnica
y escasa disponibilidad hacen que no sean de aplicacién

rutinaria en la mayoria de los hospitales.

En nuestro estudio, el hHecho de que mds del 50% de
los pacientes VIH-Ag positivos que hemos evaluado
durante un periodo de seguimiento de tres afios hayan
desérrollado SIDA al contrario de los que no
presentaban antigenemia, demuestra el verdadero valor
pronéstico que posee este marcador. En este sentido, vy
en caso de que la terapia antiviral fuese iniciada en
pacientes Anti-VIH positivos, los candidatos debieran
ser elegidos del grupo de pacientes con antigenemia
VIH. El tratamiento antiviral debiera ser instaurado 1lo
mas precozmente posible, en los estadios iniciales de
la infeccidén, cuando ei sistema inmune estd adn poco
comprometido. Los resultados preliminares de un estudio
en el que se somete a tratamiento con AZT a individuos
asintomdticos con antigenemia VIH, proporcionan un
horizonte pleno de nuevas esperanzas para estos

pacientes (129).
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CONCLUSIONES




1) El VIH-Ag puede detectarse como marcador aislado
en los estadios iniciales de la infeccidén por VIH, aun
cuando se utilizan técnicas muy sensibles de deteccién

de anticuerpos Anti-VIH.

2) Existe wuna clara correlacidén entre la gravedad
clinica de 1la infeccidén por VIH en sus estadios
evolutivos, y 1la frecuencia con que es detectado el

VIH-Ag.

3) Los pacientes con antigenemia persistente o
aparicién de VIH-Ag durante la evolucién de su
infeccidén, corren un muy alto riesgo de desarrollar
SIDA, en contraste con aquellos que no presentan dicho

marcador.

4) De estas dos conciusiones precedentes, podemos
establecer que el VIH-Ag posee indudable valor como

indicador prondstico.
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RESUMEN




En relacidén con la infeccién por VIH, existen
algunos aspectos incompletamente conocidos o evaluados.
Uno de ellos, hace referencia al valor diagnéstico de
la determinacidén del VIH-Ag en los estadios precoces de
la infeccién, cuando ain no se han producido
anticuerpos especificos; si bien este marcador puede
detectarse de forma aislada durante las fases iniciales
de la infeccidn, su utilidad diagnéstica real se ha
cuestionado en base a lo efimero de su presencia en el
suefo, habiéndose incluso afirmado, gque su deteccidn
aislada, sin Anti-VIH, es excepcional cuando se
utilizan técnicas seroldgicas para anticuerpos, de

segunda generacidén, mds sensibles.

Por otro 1lado, el relativo desconocimiento de 1la
historia natural de 1la infeccién por VIH, hace muy
dificil, si no imposible, establecer qué porcentaje de
personas portadoras -de anticuerpos Anti-VIH,
desarrollardan SIDA vy en este sentido, el VIH-Ag se ha
considerado, entre otros, como un buen indicador
pronéstico, y como tal, capaz de delimitar una
subpoblacién de mayor riesgo para el desarrollo de la
enfermedad mortal. No obstante, también existen

discrepancias en la literatura acerca del valor que
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como indicador prondéstico posee el VIH-Ag.

En Dbase a estas premisas, emprendimos nuestro

trabajo con un doble objetivo:

1) Establecer el valor de la determinacién de VIH-Ag

en el diagnéstico precoz de la infeccidén por VIH.

2) Establecer el valor del VIH-Ag como indicador

pronéstico en la infeccidn por VIH.

Abordamos estos objetivos mediante un doble estudio,
el primero de los cuales, de caracter restrospectivo,
estuvo dirigido a la valoracién del VIH-Ag en el
diaghéstico precoz de la infeccidén por VIH; el segundo
blogque, dirigido a la evaluacién del VIH-Ag como
indicador prondéstico se constituyé a partir de un
primer estudio transversal y otro longitudinal, de

seguimiento.

1. VALOR DIAGNOSTICO PRECOZ

Se incluyeron 18 personas en riesgo, y la seleccién
se realizé de modo retrospectivo, revisando el archivo
de nuestra seroteca correspondiente a los pacientes

estudiados entre Enero de 1984 y Diciembre de 1988. Se



establecieron dos criterios de inclusién: 1) evidencia
de seroconversién para Anti-VIH, confirmada
adecuadamente y 2) disponer de al menos otra nmuestra
sérica distinta a la correspondiente a la
seroconversién, obtenida previamente. El momento de la
seroconversién se definid cuando se obtuvo la primera
muestra reactiva para Anti-VIH analizada por EIA de
segunda generacidén (Lab. Abbott), si dicha positividad
era confirmada mediante Western Blot (Lab. Pasteur) en
esa misma muestra o en la obtenida inmediatamente

después.

De todos 1los pacientes se dispuso de muestras de
suero secuenciadas (un total de 49), obtenidas entre 13
meseé y 10 dias previos a la seroconversién. La
secuencia de obtencidén de muestras y el nuamero de
ellas, resultaron ser muy irregulares. En todas 1las
muestras se investigd Anti-VIH mediante un EIA de
segunda generacién (Lab. Abbott) y en mucha de ellas
(34 de las 49 totales), también se habia aplicado un
EIA de primera generacién (Lab. Pasteur); la
confirmacién de las positividades se realizdé con
Western Blot (Lab. Pasteﬁr). El VIH-Ag se determiné en
todas las muestras mediante un EIA (Lab. Abbott) y 1la
confirmacidn se realizé mediante técnica de

neutralizacidén (Lab. Abbott).

En nueve individuos se dispuso de informacidn

clinica correspondiente al periodo de la seroconversién
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(cinco con linfadenopatias generalizadas, tres con

infeccién aguda por VIH y uno asintomatico).

En cinco de los 18 pacientes, se detectdé VIH-Ag, en
cuatro de ellos como marcador aislado y en uno asociado
a positividad para Anti-VIH por EIA recombinante, aunque
negativo por EIA convencional. En dos de los casos en
que se detectd VIH-Ag, su determinacién fue de gran
valor diagndstico para etiquetar etiolégicamente el

cuadro clinico.
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2. VALOR PRONOSTICO

2.a. Estudio transversal

En este apartado se incluyeron 167 pacientes con
positividad para Anti-VIH confirmada, elegidos sin
nigan otro criterio definido de entre 1los gque se
controlaban periodicamente en nuestra consulta, desde

Octubre de 1982 hasta Enero de 1988.

Todos estos pacientes fueron sometidos a evaluacidn
clinica y clasificados, segin esta, en 1los estadios
clinicos de 1la infeccidn por VIH establecidos por 1los
C.D.C.. De cada uno de estos individuos se disponia de
al menos un muestra sérica, extraida en el momento del
diaghéstico o en fecha muy préxima a este, y todas
ellas fueron analizadas para Anti-VIH mediante un EIA
de segqunda generacién (Lab. Abbott) y confirmadas por
EIA confirmatorio (Lab. Abbott) y/o Western Blot (Lab
Sorin). Asimismo, se investigdé VIH-Ag en todas las
muestras, mediante un EIA (Lab. Abbott), con
confirmacién por técnica de neutralizacién (Lab.

Abbott).

De 1los 167 pacientes incluidos, 656 resultaron
pertenecer al estadio clinico II y de ellos, el 7%
presentd VIH-Ag, 69 pertenecia al estadio IIT
presentando un 20% de ellos antigenemia; finalmente, 42
individuos estaban adscritos al estadio IV de 1la

infeccidén, siendo VIH-Ag positivo en el 69% de estos.
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2.b. Estudio longitudinal

Se incluyeron 37 pacientes de entre todos 1los
estudiados por nuestro Grupo desde Enero de 1982 y
Enero de 1988, que cumplieron los siguientes criterios

de inclusiédn:

a) Tiempo de seguimiento de al menos 24 meses.

b) Disponer de al menos tres muestras séricas
obtenidas a intervalos no menores de ocho meses Yy
conservadas mediante congelacidén a -20°C.

c) Positividad confirmada para Anti-VIH, antes del
inicio del seguimiento, mediante técnicas adecuadas.

d} Pertenencia al estadio clinico IIT de 1la
infeccidén por VIH.

e) No haber seguido tratamiento con

inmunomoduladores y/o fadrmacos antivirales.

El periodo de seguimiento global fue de 38.2 + 11
meses (rango 24 a 69), siendo similar dicho periodo
para los individuos que desarrollaron SIDA de 37.8 + 18
meses (rango 24 a 69); al de los pacientes que
evolutivamente no llegaron a presentar dicha enfermedad
de 38.1 + 10.2 meses (rango 24 a 60).Todos los

pacientes fueron sometidos a evaluacién clinica con

revisiones periddicas.

Se dispuso de un total de 167 muestras séricas con
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una media de muestras por paciente de 4.4 + 1.8 (rango
3 a 9). La deteccidén de Anti-VIH antes de la inclusién
en el estudio se realizdé por EIA de segunda generacidn
(Lab. Abbott) y las muestras positivas se confirmaron
mediante Western Blot (Lab. Sorin). A partir del inicio
del seguimiento, las muestras fueron analizadas para
VIH-Ag mediante EIA (Lab Abbott) y técnica de
neutralizacién (Lab. Abbott) para confirmacién de las
positividades. Los anticuerpos Anti-gp4l1l (Anti-ENV) vy
Anti-p24 (Anti-GAG) se determinaron mediante un EIA
competitivo (Lab. Abbott). Adicionalmente, 28 muestras

se analizaron por Western Blot (Lab. Sorin).

Al comienzo del estudio seis pacientes presentaron
VIH—Ag detectable Yy de ellos, cuatro (67%)
evolucionaron a SIDA en distintos periodos de tiempo
(24, 28, 50 y 69 meses). De 1los 31 pacientes que
inicialmente fueron VIH-Ag negativos, cinco
desarrollaron antigenemia a lo largo del seguimiento,
evolucionando a SIDA dos (40%) a los 24 y 32 meses
respectivamente; los 26 pacientes restantes
permanecieron VIH-Ag negativos y ninguno (0%)
desarrolldé SIDA, permaneéiendo estables clinicamente en
estadio 1III de la infeccién. En resumen, seis de los 11
pacientes (55%) que en algun momento de su evolucién
presentaron antigenemia, desarrollaron SIDA; en todos
los casos de SIDA (100%), el VIH~Ag fue positivo antes
del establecimiento del diagnéstico. Esto contrasta con

lo observado en los pacientes persistentemente
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negativos para el VIH-Ag, donde el diagnéstico de SIDA

constituyé el 0% a todo lo largo del seguimiento.

Las nmuestras que se analizaron por EIA competitivo,
presentaron Anti-gp4l en todos los casos, mientras que
los anticuerpos Anti-p24 estuvieron ausentes, a veces,
durante la evolucién de 12 de los 37 probandos. La
ausencia de anti-p24 estuvo normalmente asociada con la
presencia de VIH-Ag y viceversa. No obstante, ambos
marcadores o coexistieron, o estuvieron ausentes en

algunas de las muestras de diferentes individuos.

Todos estos resultados demuestran que el VIH-Ag
tiene wutilidad en el diagndstico precoz de la infeccidn
por VIH asi como el indudable valor pronéstico que

posee dicho marcador serolégico.

La wutilidad practica que se desprende de estas
conclusiones es obvia. Por un lado, la primera de ellas
puede constituir wun argumento a favor, aunque no
suficiente, para la determinacién sistematica de VIH-Ag
en los Bancos de sangre, como ya han propuesto algunos
autores, o al menos, -punto de partida para la
realizacidén de estudios prospectivos amplios que ayuden
a clarificar esta problemdtica que acontece en relaciédn
con el tema del portador "oculto". En segundo lugar, la
determinacién de VIH-Ag en la practica clinica debiera
estimarse, al menos, en aquellos pacientes adscritos a

colectivos de riesgo con datos clinicos de sospecha de

93



infeccidén aguda por VIH, en los que dicho marcador
puede clarificar el diagnéstico etioldgico, ain cuando
no se haya producido todavia, la seroconversidén para
anticuerpos Anti-VIH. Por otro lado, 1la demostracién
del valor pronéstico del VIH-Ag, o lo que es lo mismo,
de su capacidad para delimitar subpoblaciones de alto
riesgo dent;o del colectivo de ©personas Anti-VIH
positivas, puede constituir la base para la adopcidén de
este marcador como criterio de seleccidén de candidatos

para el tratamiento antiviral.
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