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ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS

ADVP: adicto a drogas por via parenteral

Ag-VIH-1: antigeno del core del VIH-1

Anti-ENV: anticuerpos frente a proteinas de la
envoltura viral

Anti-GAG: anticuerpos frente a proteinas del core viral

Anti-VIH-1: anticuerpos globales frente al VIH-1

Anti-VIH-2: anticuerpos globales frente al VIH-2
EIA: enzimoinmunoanalisis

EIAc: enzimoinmunoandlisis confirmatorio

HX: homosexuales

HX-ADVP: homosexuales y adictos a drogas por via
parenteral

IPS: inmunoblot con péptidos sintéticos

LGP: linfadenopatia general progresiva

RIA: radioinmunoandlisis

RIPA: radicinmunoprecipitacién

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adgquirida

VHB: virus B de la hepatitis

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

VIH~2: virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2
WB: Western-blot

WB-1: Western-blot para el VIH-1

WB-2: Western-blot para el VIH-2
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I.ASPECTOS HISTORICOS

En 1981 se comunicaron por vez primera cascos de
infecciones oportunistas y de una forma de sarcoma de
Kaposi inusualmente agresivo en varones homosexuales
jévenes de Estados Unidos, que estaban previamente sanos y
sin medicacidén inmunosupresora (1-2). Pronto se observo
que estos enfermos presentaban una inmunodeficiencia no
descrita hasta entonces para la que se acufhd el término de

sindrome de inmunodeficiencia adgquirida (SIDA).

La observacidén de los primeros casos de esta enfermedad
en individuos no homosexuales (drogadictos parenterales vy
hemofilicos}) hizo pensar gue debia ser causada por un
agente virico, cuyos mecanismos de transmisién serian
similares a los del virus de la hepatitis B (VHB). Las
investigaciones realizadas partiendo de esta hipétesis
culminaron en 1983 con la identificacidn, casi simultanea
por diferentes grupos de investigadores, del retrovirus
causante del SIDA V' procesos relacionados. Dicho
retrovirus fue inicialmente denominado virus asociado a
linfadenopatias (LAV) (3), virus linfotrépicc de células T
humanas +tipo III (HTLV-III) (4) y virus ascociado al SIDA
(ARV) (5) por los distintos grupos. Posteriormente un
comité internacional sobre taxonomia de virus recomendd en
1986 el término de virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) para denominar a este nuevo retrovirus (6).



El desarrollo posterior de  técnicas seroldgicas
adecuadas para detectar la infeccidn por el VIH permitid
conocer la extensidén de la misma. Asi, en Estados Unidos y
deméas paises occidentales la enfermedad presentaba
caracteres epidémicos, afectando, al menos en principio, a
colectivos muy concretos. En cambio en Africa Central vy
del Este gran parte de la poblacidén general estaba
infectada por el VIH, constituyendo una verdadera endemia
(7). En esta zona geografica se logrd encontrar evidencia
de 1infeccidén por el VIH hasta en sueros obtenidos en los
afios cincuenta (8). En base a estos datos, GALLO et al.
(8) formularon wuna hipdtesis sobre el origen y posterior
difusidén de 1la infeccidn por el VIH, segin la cual dicho
agente habria surgido a partir de retrovirus simicos que
tras sufrir diferentes mutaciones y pasar a infectar al

hombre habrian dadec origen al VIH actual.

De otro lado, en 1985 se detectd en individuos sanos de
paises del Africa Occidental la presencia de anticuerpos
que causaban falsos positivos para el VIH y, a 1la vez,
reconocian 1los antigenos del STLV~III (virus linfotroépico
de células T de los simios), virus detectado
principalmente en el mono verde africano (9). En 1986 se
aisléd el virus humano responsable de esta nueva
reactividad serolégica y se le denomind virus linfotrépico
de células T humanas tipo IV (HTLV-IV) (10). El mismo afio

CLAVEL et al (11) aislaron un nuevo retrovirus de dos



pacientes africanos occidentales con SIDA y 1lo 1llamaron
LAV-2. Posteriormente se hizo evidente 1la similitud
antigénica entre el HTLV-IV vy el LAV-2, si bien este
Gltimo parecia mostrar mayor patogenicidad in vivo vy
capacidad citopatica in vitro, de modo que se acordd
denominarlos conjuntamente virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 2 (VIH-2) para diferenciarlo del hasta

entonces cléasico agente del SIDA o VIH-1 (12).

Actualmente 1los VIH se encuadran dentro de la familia
de 1los retrovirus, subfamilia lentivirus (13). Junto a
éllos hoy dia se conocen otros retrovirus patégenos para
el hombre {(14): el virus linfotrépico de cé&lulas T humanas
tipo I (HTLV-I), productor de 1la leucemia-linfoma de
células T del adulto e implicado en la esclerosis miltiple
Yy paraparesia espastica tropical; el HTLV-II, aislado en
pacientes con leucemia de células pilosas; y el virus
sincitial humano, aislado en pacientes con tiroiditis de
De Quervain e implicado en la hepatitis noA-noB vy en 1la
enfermedad de Kawasaki. Todos ellos presentan las
caracteristicas biolégicas propias de los retrovirus:
presencla de una envoltura de naturaleza glipoproteica,
codificacién de la informacidén genética en forma de ARN de
cadena Unica Yy presencia de una enzima, denominada
transcriptasa inversa, dque es la encargada de convertir
dichoe ARN en ADN. Este "retroceso" en el c¢iclo genético
justifica 1la denominacién que le ha sido impuesta a estos

virus.



IT. EPIDEMICLOGIA DE LA INFECCION POR LOS VIH

Los mecanismos de transmisidn del VIH-1 son hoy dia
bien cohocidos, propagandose a traves del contacto de
determinados fluidos biolbdgicos de individuos infectados
con la sangre de susceptibles. E1 virus ha sido aislado en
sangre, semen, flujo vaginal, 1lagrimas, saliva, 1leche
materna vy liquido cefalorraquidec (15). Sin embargo, sb6leo
la sangre, el semen, el flujo vaginal y la leche materna
parecen constituir vias eficaces de transmisidén (16-17).
En consecuencia el VIH-1 se transmite de individuos
infectados a sus pareijas homo o heterocosexuales, de madres
portadoras a sus hijos durante el embarazo, parto y/o
lactancia, a través del material de inyeccidén compartido
por los drogadictos parenterales y por medio de las
transfusiones de sangre vy hemoderivados. En cambio el
riesgo de infeccidn es minimo en convivientes con
individuos portadores (18) Yy en personal sanitario
expuesto a inoculaciones accidentales de fluidos

biolégicos contaminadcs (19).

Como consecuencia de estas peculiares vias de
transmisién 1la infeccién por el VIH-1 en los paises
occidentales desarrcllados afecta fundamentalmente a
determinados colectivos, denominados "de riesgo", dque
incluyen: varones homosexuales o bisexuales, drogadictos
parenterales, receptores de sangre y hemoderivados,

parejas heterosexuales de individuos infectados y recien



nacidos de madres portadoras.

Los varones homosexuales o bisexuales (HX) constituyen
el grupo de riesgo mas afectado por 1la infeccidédn en
Estados Unidos vy Europa Occidental, excepto en Espafia e
Italia, aportando el 63% de los casos de SIDA en adultos
(20). En nuestro pais los HX aportan el 21% de los casos
declarados de SIDA (21). La prevalencia de infeccidén en
este colectivo oscila entre un 10% en A&reas de baja
endemicidad y un 70% en las de alta (19,22), siendo en

nuestra zona del 14% segtn un estudio preliminar (23).

Un mayor riesgo de infeccidn parece estar asociado a
determinados factores como la promiscuidad sexual, 1la
préctica de relaciones anales pasivas, el "fisting
receptivo" (introduccién del puiio en el recto del
compafiero) Yy en general todo tipo de relacién sexual
viclenta gque conlleve erosiones de la mucosa rectal, con
el consiqguiente c¢ontacto intimo de la sangre v el semen
(19,24). Por este motivo se ha postulade que las
ulceraciones aparecidas en muchas de las enfermedades de
transmisién sexual favorecerian la susceptibilidad para la
infeccién del virus por via sexual (25-26). En zonas de
baja endemicidad se afiade a estos factores la practica de
relaciones con homosexuales procedentes de zonas donde la
prevalencia de infeccidén es alta (27). De forma mucho mas
esporadica también se han comunicado casos de infeccidn a

través del contacto anal activo (28) y de relaciones



orogenitales (29}).

Los adictos a drogas por via parenteral {(ADVP)
conforman el segundo colectivo de riesgo en importancia en
Estados Unidos y en la mayoria de los palses europeos,
excepto Espafia e Italia en los que figura en primer lugar.
Este grupo aporta entre el 5-62% de los casos de SIDA en
los citados paises (20-21), presentando una prevalencia de
infeccién del 40-60% (19,30-31). Este colectivo tiene una
particular importancia dentro de 1la epidemiologia del
VIH-1, va gque los drogadictos constituyen la fuente méas
importante de difusién del virus por via heterosexual vy

materno~-fetal.

Las parejas heterosexuales de individuos infectados
suponen el 2-4% de los casos de SIDA en 1los paises
occidentales (32-33), estandco la prevalencia de infeccidn
por VIH-1 en este grupo en torno al 15% (18,34). En dichos
paises la relacidén de incidencia por sexos es de 9-12
varones/1 hembra (19). En cambio, en Centroafrica y Haiti
el contacto heterosexual parece ser la principal wvia de
transmisién del virus, siendo la relacién de incidencia
por sexos de 1-1.9 varones/l hembra (19). En estas zonas
el riesgo de infeccidn parece estar en relacidn directa
con la promiscuidad sexual (35), de ahi que la prevalencia
de infeccidn por el VIH-1 en prostitutas de Africa Central
sea muy superior a la detectada en Estados Unidos y Europa

(25,36) .



Los receptores de sangre y hemoderivados (hemofilicos)
representan el 1-7% de 1los casos de SIDA (19,32-33),
detectdndose infeccidén por el VIH-1 en el 60-90% del
colectivo hemofilico (23,37). Estas tasas de infeccién
descenderan en un futuro gracias a las medidas de
profilaxis actualmente utilizadas (screening sistematico
de anti-VIH-1 en los donantes, autoexclusién de los
donantes de alto riesgo y tratamiento con calor de 1los

concentrados de factores VIII y IX).

Por lo que respecta a la epidemioclogia del VIH-2, 1la
mayoria de los individuos en los que se ha detectado son
originarios de Africa Occidental (11-12,38-39). En algunas
regiones de esta zona el 0.3-2% de la poblacién general
parece estar infectada por este virus (40-42). Al igual
que sucede con el VIH-1 en Africa Central y del Este, 1la
via heterosexual es la preferentemente implicada en 1la
difusién por la infeccidn por el VIH-2, por este motivec se
detectan elevadas tasas de infeccidén en prostitutas vy

heterosexuales promiscuos de estas regiones (38,41-42).

También se han descrito individuos infectados por este
virus que no son originarios de Africa (43-44), la mayoria
de ellos parecen tener en comin el haber vivido algtn
tiempo en las zonas endémicas o bien el haber mantenido
relaciones sexuales con personas originarias de esas

zonas. Asimismo, la infeccidén por VIH-2 se ha detectado en



HX y ADVP europeos gue negaban contactos c¢on africanos
(45-47). En cambio, la infeccidn no ha sido detectada, o
s6lo se han comunicado casos muy esporadicos, en donantes
de sangre europeos Yy norteamericanos (48-49). Todo ello
hace suponer que los mecanismos de transmisidén del VIH-2

han de ser muy similares a los del VIH-1.

En Espafila recientemente se han comunicado los primeros
casos de infeccidn por VIH-2 en individuos procedentes de
Africa Occidental sin factores de riesgo adiciocnales (39),
asi como en heroindmanos que negaban haber residido en
Africa o mantenido contactos sexuales con africancs (50},
en estos dltimes coincidiendo de forma simultdnea con

infeccién por el VIH-1.

En base a los datos expuestos se puede considerar due
la infeccidén por 1los VIH ha adgquirido caracteres de
verdadera pandemia, sobretodo en lo referente al VIH-1 el
primero y méds ampliamente conocido, constituyendo unc de
les principales problemas de salud piblica a nivel
mundial. Las cifras actuales sefialan casi 200.000 casos
registrados de SIDA y un total de cinco a diez millones de
individuos infectados por los VIH en todo el mundo
(51-52), siendo de temer que estas cifras estén incluso
por debajo de las reales. En nuestro pais la situacién
actual 1indica que aln se sigue recibiendo el impacto
inicial de 1la infeccidén por VIH-1, habiéndose comunicado

hasta Enerc de 1989 algo mas de 2.000 casos de SIDA (52).



ITTI. ESTRUCTURA ANTIGENICA DE LOS VIH. MARCADORES SERICOS

DE TILA INFECCION POR LOS VIH.

El viridén del VIH-1 tiene forma esférica de unos 1.000
amstrong de diametro. Su envoltura externa la constituye
una mebrana lipidica de doble capa procedente de la
membrana de la célula infectada y dos glucoproteinas
principales de codificacidn virica con pesos moleculares
de 120 Kd (gpl20) vy 41 K4 (gp4l) respectivamente (Figura
1). Bajo este complejo lipoproteico se encuentra el core
formado por proteinas estructurales (fundamentalmente la
p24 y la p18), el ARN virico y la enzima

retrotranscriptasa (14).

Todas estas proteinas vienen codificadas por los genes
estructurales del VIH-1 (53). El gen GAG codifica la
proteina precursora pb5, de 1la que se originan las
proteinas del core pl5, pl8 y p24. El gen ENV codifica la
proteina precursora dgple0d, de la dgue se derivan las
proteinas de la envoltura gpl20 vy gp4l. E1 gen POL
codifica la retrotranscriptasa, una proteasa Y una
endonucleasa. Las mencionadas proteinas son inmundgenas e
inducen en el huésped infectado la produccién de
anticuerpos neutralizantes especificos. La 1identificacién
de estos anticuerpos, y alguno de sus correspondientes
antigenos, constituye la base del diagnédéstico serolégico

de infeccidn por este virus.
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E1l antigeno del VIH-1 (Ag-VIH-1) parece corresponder a
la proteina mayor del core (p24) y se detecta con

frecuencia variable segin 1la situacién c¢linica de 1los

o

individuos infectados, oscilando entre el 5-8 en
pacientes asintomdticos y con linfadenopatias hasta el
60-75% en pacientes con SIDA (54-56). E1 Ag-VIH-1 puede
ser el 1dnico marcador detectable en la fase precoz de 1la

infeccidn, antes de que aparezcan los distintos

anticuerpos frente al virus (54-55).

Los anticuerpos dirigidos contra la envoltura virica
(anti-ENV) se detectan practicamente en el 100% de las
personas infectadas, con indiferencia de su situacidén
clinica y de la técnica utilizada (57-59). Los anticuerpos
frente a las proteinas del core virico (anti-GAG) se
demuestran c¢on una frecuencia decreciente a medida que 1la
infeccién avanza Yy se deteriora la situacién clinica de
los pacientes (54), habiéndose detectado en el 0-70% de
pacientes c¢con SIDA segin la técnica empleada (57-58).
Anticuerpos globales frente al VIH-1 de 1la clase IgG
{(anti-VIH-1) suelen ser detectables durante toda la
evolucién de la infeccibén, aungue excepcionalmente pueden
estar ausentes en algunos pacientes con SIDA (60).
Igualmente, en fases precoces de la seroconversién pueden
ser detectados anti-VIH-1 de la clase IgM que preceden a

la aparicién de los anteriores (61).



Dados 1los problemas de complejidad técnica y de escasa
sensibilidad que plantean el cultivo virico y la
determinacién del Ag-VIH-1, respectivamente, el
diagnéstico de infeccidn por VIH-1 se basa habitualmente
en la demostracién de anticuerpos frente a este agente.
Ello proporciona un diagnéstico fiable, ya gque
practicamente 1la totalidad de individuos portadores del
virus 1lo son también de anticuerpos. Sin embargo, existe
una pequefia proporcidn de personas virémicas sin respuesta
humoral detectable en los cuales el diagnéstico ha de
pasar por la realizacidn del cultive wviral, por 1la
determinacidén del DNA viral mediante técnicas de
hibridacién o bien por la deteccidn de anticuerpos IgG
especificos producidos en cultivos in vitro de células

mononucleares periféricas (62-64).

El Ag-VIH-1 puede ser detectado mediante un
enzimoinmunoandalisis (EIA) tipo "sandwich", técnica de
fadcil realizacién, aunque con una sensibilidad no mnmuy
elevada y con un alto coste (65). No esta totalmente
aclarado si la determinacidn rutinaria del Ag-VIH-1 puede
ser un complemento de las técnicas gque detectan
anticuerpos en el cribaje de amplias poblaciones en riesgo
de infeccidn, salvo en el corto periodo gue sigue a la
primoinfeccién viral antes de que se desarrolle 1la
respuesta inmunoldgica (54,66), donde si se ha demostrado

su utilidad.



Para la determinacién de anticuerpos se utilizan dos
tipos de pruebas (Tabla I): las de deteccidn o "screening"
(de menor coste Y mas facil realizacién, aundgque
generalmente de menor especificidad) y las de confirmacién
(mds sensibles y especificas asi como mas caras Yy

laboriocsas).

Las pruebas de screening incluyen el EIA indirecto, que
es la técnica mds ampliamente utilizada en la deteccidn de
anticuerpos frente al wvirus, vy el radioinmunoanalisis
(RIA). Ambas técnicas utilizan como antigeno concentrados
viricos fraccionados e inactivados obtenidos de lineas
celulares permisivas para el VIH-1 y detectan anticuerpos
globales de la clase IgG. Poseen una sensibilidad vy
especificidad comparables entre si gque se han estimado
cercanas al 100% (67), aunque también se ha observadc 1la
aparicién de reacciones falsas positivas y negativas
(60,65). Recientemente se han introducido algunas
variedades del EIA convencional con la idea de aumentar su
especificidad sin disminuir su sensibilidad: el EIA
recombinante y el EIA con péptidos sintéticos. E1 primero
emplea antigenos virales obtenidos por recombinacién
genética (60,65), mientras gque el segundo utiliza como
antigenos péptidos sintéticos que reproducen un epitopo de

la proteina transmembrana gp4l del VIH-1 (68).



DIAGNOSTICO SERCLOGICO DE LA INFECCION POR VIH-1

1. Deteccién del Ag-VIH-1: EIA "sandwich"

2. Deteccidén de anticuerpos:
a. Técnicas de screening: EIA indirecto
ETA recombinante
EIA con péptidos sintéticos

RIA

b. Técnicas de confirmacién: WB
IFI
RIPA

EIA confirmatorio

EIA: enzimoinmunoanélisis

RIA: radioinmunoanalisis

WB: Western blot

IFI: inmuncfluorescencia indirecta

RIPA: radioinmunoprecipitacién



Las

casos  de

de screening, asi como eh personas

grupos de

patologia atribuible al VIH-1 (60).

incluyen el Western-blot (WB), 1la

indirecta (IFI),

EIA confirmatorio (EIAc).

El WB permite investigar el espectro

anticuerpos frente a las distintas proteilnas

presentando

la convierten en la prueba confirmatoria méas
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dificil interpretacidén (72). Su mayor inconveniente es que
requiere mantener células H9 vivas infectadas por el VIH-1
Y gue el lector de la prueba ha de tener suficiente

experiencia en su interpretacidén (60).

La RIPA es una técnica muy sensible y especifica,
especialmente para la demostracidén de anticuerpos frente a
la envoltura viral (57), de tal forma que su fiabilidad es
comparable a la del mejor WB. Sin embargo, su laborioso
manejo la hace inasequible para la mayoria de los

laboratorios.

El EIAc es un método de EIA competitive gue utiliza
antigenos derivados de los sistemas ENV y GAG obtenidos
por técnicas recombinantes, lo que permite el
reconocimiento selectivo de anticuerpos dirigidos contra
la envoltura o el core virales (60,65). Los resultados con
esta técnica son altamente coincidentes con los del WB,
sobretodo en los sueros incuestionablemente positivos,
aunque puede presentar falsos negatives que requieren su

confirmacidn por WB (73).

Por 1lo que respecta al VIH-2, su morfologia, tropismo
celular y organizacidén genética estén relacionadas tanto
con el virus de la inmunodeficiencia de los simios como
con el VIH-1 (11,74). De este 1dltimo se diferencia
sobretodo en las proteinas de la envoltura y en menor

grado en las del core, existiendo determinantes



antigénicos comunes entre las proteinas estructurales de

las nucleocéapsides de ambos virus (74).

Para el diagndéstico de infeccién por el VIH-2 el
cultivo wviral con deteccidédn de antigenos especificos en el
sobrenadante o bien la hibridaciédn del DNA viral en
cultive de células mononucleares periféricas mediante
reaccién de cadena peolimerasa, lUnicas formas de obtener un
diagndéstico de certeza absoluta (40,75-76), son sumamente
complejos vy dificultosos, siendo muy escasos los
aislamientos viricos obtenidos hasta la fecha (77). Por
ello, el diagndstico se suele realizar mediante pruebas
serolégicas destinadas a la deteccidén de anticuerpos
frente al virus (anti-VIH-2), la mayor parte de las cuales
utilizan el cultivo original (11) como fuente de
antigenos, si Dbien las técnicas actualmente disponibles
plantean serios problemas de especificidad y existen pocas
alternativas a las mismas. Dadas las relaciones
antigénicas comunes entre el VIH-1 y el VIH-2 es posible
la aparicién de reactividad cruzada entre los anticuerpos
dirigidos contra ambos virus, sobretodo al emplear
técnicas de screening habitualmente poco especificas
(12,78-79). Ademas, se han comunicade reactividades
inespecificas 1independientes del VIH-1 de causa no

aclarada (80,81).

El WB ayuda a distinguir los anti-vVIH-1 de 1los
anti-VIH-2 realizando ambas determinaciones en paralelo,

aunque la deteccién de bandas escasas o débiles para
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algunas proteinas puede resultar dificil de atribuir a uno
u otro virus (77). Se han comunicado reacciones cruzadas
por WB incluso para las proteinas de la envoltura, por 1lo
que algunos autores recomiendan el empleo de otras
técnicas confirmatorias, como el EIAc con antigenos
obtenidos por técnicas monoclonales y recombinantes o el
inmunoblot con péptidos sintéticos (IPS), para ayudar a
distinguir entre infeccidén doble y reactividad cruzada

(82-84).

En un reciente estudio se ha encontrado una
coincidencia del 100% entre el IPS y la RIPA (84), siendo
ambos mucho més especificos que el WB en la deteccidn de
reactividad c¢ruzada cuando aparecen €n un mismo suero
anticuerpos frente a ambos virus. Sin embargo, es probable
que la reacciones cruzadas entre antigenos y anticuerpos
del VIH-1 y VIH-2 sean demasiado estrechas como para
permitir un diagnéstico fiable de infeccidn doble, a menos
que puedan alislarse y tipificarse los dos virus o bien
mediante la hibridacién de ambos DNA virales (75-76),
circunstancias actualmente al alcance de muy escasos

laboratorios.



IV. ASPECTOS INMUNOPATOGENICOS Y CLINICOS DE LA INFECCION

POR LOS VIH

Desde un punto de vista patogénico, practicamente
cualquier o6rgano o sistema puede verse afectado de alguna
forma en 1la infeccién por el VIH-1 a través de dos
posibles vias (85). En primer lugar, el efecto citopéatico
del virus sobre los linfocitos T4 o cooperadores lleva a
un déficit cuantitativo y/o funcional de éstos vy, en
consecuencia, a la deficiencia inmunoldgica tipica de la
enfermedad (86) . Su intensidad y caracteristicas
particulares oscilan con los distintos estadios c¢linicos,
siendo responsable de diferentes infecciones y tumores
oportunistas que aparecen en el curso de los mismos. El
tropismoe selectivo del virus por esta subpoblacidén
linfocitaria esta en relacidén con la interaccidn
especifica entre la proteina gpl20 de la envoltura viral
con el antigeno CD4 presente en la superficie celular del
linfocito, que actuaria como receptor especifico del virus

(87).

En segundo lugar, el efecto directo del virus sobre
otras células del organismo gque también expresan el
antigeno CD4 en su superficie, principalmente células
gliales del sistema nervioso central (88), ©parece
responsable de diversas manifestaciones clinicas no
relacionadas con la inmunodepresidn (encefalitis subaguda,

mielopatia vacuolar, meningitis aséptica, neuropatia
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periférica) (89).

El conjunto de procesos clinicos relacionados con la
infeccidn por el VIH-1 abarca un amplio espectro gque va
desde la infeccién aguda hasta 1los diversos procesos
indicadores de SIDA constituido. Al objeto de unificar
criterios 1los Centros para el Control de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC) han elaborado una clasificacidén dque
recoge el espectro clinico completo de la infeccidn por el

VIH-1 (90) (Tabla ITI).
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TABTLA II

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VIH-1%*

Grupo I: infeccidén aguda
Grupo II: infeccidn asintomatica
Grupo III: linfadenopatia generalizada persistente
Grupo IV: otros procesos relacionados con el VIH-1:
-subgrupo A: enfermedad constitucional
-subgrupce B: enfermedad neuroldgica
-subgrupo C: infecciones secundarias
-subgrupo D: tumores secundarios

-subgrupo E: otras enfermedades

(* referencia 90)



La infeccién aguda constituye un sindrome inespecifico
que puede adoptar diversas formas, simulando habitualmente
una mononucleosis, una faringitis inespecifica o un cuadro
gripal (91). A veces se presentan manifestaciones
neurolégicas del tipo de una meningitis linfocitaria,
encefalopatia aguda o neuropatia, pudiendo cursar también
de forma completamente asintomdtica (85). Generalmente la
resolucidn espontanea ocurre en varias semanas, aungue
ccasionalmente puede seguir un CUurso subagudo o
recurrente. Junto al cuadro clinico se produce una
seroconversiédn para los distintos anticuerpos frente al
VIH-1, si bien en ocasiones sélo es posible la deteccidn

del Ag-VIH-1, siendo negativos los anticuerpos (66).

La infeccidén asintomdtica (grupo II de la clasificacién
de los CDC) se caracteriza, como indica su nombre, por 1la
ausencia de sintomas vy signos clinicos. Los diferentes
anticuerpos frente al VIH-1 suelen ser positivos, a veces
lo e=s también el Ag-VIH-1, aungue ocasionalmente 1la
infeccién sélo se detecta mediante cultivo virico (62).
Este estadio corresponde al largo periodo de latencia, de
varios meses a mas de cinco afios, comprendido entre 1la
primoinfeccién y la aparicién de los diferentes cuadros
clinicos asociados a la infeccidn virica. Durante el mismo
el VIH-1 parece quedar integrado en el genoma de la célula
huésped en forma de provirus, permaneciendo en estado
quiescente o inactivo hasta que la estimulacién antigénica

repetida del sistema inmune (infecciones por distintos
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virus o reinfecciones por el propio VIH-1) provoca un
estado proliferante mantenido de los linfocitos T4, que
conduce a la replicacidén del VIH-1 en aquellos linfocitos

previamente infectados (92).

Ia linfadenopatia generalizada persistente (LGP) (grupo
IIT de la clasificacién de los CDC) constituye un sindrome
caracterizado por la presencia de adenopatias de diametro
igual o superior a un cm en dos o mé&s territorios
extrainguinales, que persisten durante un periodo superior
a tres meses, en ausencia de otra causa distinta de 1la
infeccién por VIH-1 que justifique tales hallazgos (90).
Por 1lo demads los pacientes suelen estar asintomaticos. El
substrato histoldgico de este sindrome no es uniforme,
habiéndose establecido diversos patrones de afectacién
ganglionar (hiperplasia folicular, fragmentacién
folicular, depleccidén folicular y atrofia folicular), que
parecen estar en relacién con el grado de progresién de la

infeccién virica (93).

En el grupo IV de la citada clasificacién se incluyen
diferentes cuadros <clinicos (infecciones oportunistas,
tumores, manifestaciones neurcldgicas y diversos sintomas
Yy signos inespecificos -fiebre, pérdida de peso,
diarrea-), casi todos ellos incluidos actualmente en la
Gltima definicidén de caso de SIDA del afio 1987 (94).
Ultimamente se tiende a abandonar el término de "complejo
relacionade con el SIDA" (CRS) para referirse a un

conjunto de sintomas vy signos presentes en personas
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incluidas en 1los drupos de riesgo, que presentaban una
alta incidencia de desarrocllo posterior de SIDA (95). Este
término s6lo representa una serie de manifestaciones
clinicas asociadas a estadios avanzados de 1la infeccidn
por VIH-1l, las cuales se incluyen en su mayoria dentro del
estadio clinico de SIDA segln los recientes criterios de

los CDC (94).

En conjunto, 1la infeccidén por el VIH-1 debe ser

considerada c¢omo un proceso dinamico en permanente

evolucién (Figura 2).

- 25 =



FIGURA 2

ESPECTRO CLINICO DE LA INFECCION POR EL VIH-1

INFECCION POR EL VIH-1 {

/\

INFECCION AGUDA ] INFECCION ASINTOMATICA

CRS

LGP SIDA

LGP: Linfadenopatia general progresiva
CRS: Complejo relacionado con el SIDA
SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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La progresién a SIDA de los individuos infectados se ha
evaluado en diferentes estudios longitudinales, oscilando
con unos limites de confianza bastante amplios entre el
5-30% anual, tanto en paises occidentales como en Africa
(96-101). Para algunos autores un seguimiento méas
prolongade haria aumentar la proporcidén de pacientes gue
evolucionarian a SIDA, 1llegando a cifras del 50-75% al
cabo de seis a nueve afios de seguimiento (97). En los
referidos estudios se han identificado diferentes factores
de riesgo clinicos (candidiasis orofaringea, herpes
zbster, leucoplasia oral, etc) y biolégicos (depleccidn de
linfocitos T4, inversidn del cociente T4/T8, elevacidén de
la beta-2-microglobulina, etc) asociados al desarrollo de
SIDA, los cuales probablemente no sean mas que el reflejo
del progresivo deterioro de la funcién inmunitaria que
conduce a la presencia de las manifestaciones clinicas

indicadoras de SIDA.

En lo referente al VIH-2, este virus se asocia a un
sindrome de inmunodeficiencia clinicamente indistinguible
del tipico producido por el VIH-1 (12,40), si Dbien 1la
infeccién por VIH-2 parece asocliarse a una menor
patogenicidad y una mas prolongada latencia entre el
momento de la infeccidn vy la aparicién de sintomas
(102-103). Asimismo, los datos disponibles hasta el
momento atribuyen al VIH-2 unas alteraciones inmunoldgicas

similares a las preoducidas por el VIH-1, principalmente
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tropismo selectivo sobre linfocitoes T4 con efecto
citopatico sobre 1los mismos que conlleva una profunda
supresién de la inmunidad celular (12,40). Igualmente, se
han detectado casos de infeccidn simulténea por VIH-1 vy
VIH-2 con manifestaciones clinicas analogas a las
producidas por ambos virus de forma independiente (75).
Por todo ello actualmente se considera que el espectro
clinico de 1la infeccién por el VIH-2 es practicamente

superponible al mencionado antes en relacidén con el VIH-1.
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Como ha quedado expuesto anteriormente, la infeccidn
por los VIH constituye uno de los principales problemas
sanitarios actuales a nivel mundial, siendo el «colectivo
HX wuno de los principales grupos de riesgo afectados en
los paises occidentales (20-21), sin que se conozca bien
cudal es la verdadera magnitud del problema en nuestra
zona. De gran interés es también el conocer la progresidn
de la enfermedad hacia el ulterior desarrollo de SIDA en
los distintos grupos de riesgo de diferentes Aareas

geograficas.

Por otra parte, a pesar del amplio conocimiento logrado
hasta ahora acerca de esta infeccidn viral y del propio
desarrollec de SIDA, duedan aln numerosos puntos no
aclarados sobre ambos, como es la utilizacidédn sistematica
del Ag-VIH-1 como marcador seroldgico. Actualmente esta
bien establecido que el Ag-VIH-1 es un marcador eficaz en
las fases 1iniciales de la infeccidén, previamente a la
aparicién de anticuerpos (55-56). Asimismo, en estadios
més avanzados de la enfermedad su presencia es de valor
prondstico, relaciondndose con 1la progresidn hacia el

estadio de SIDA constituido (54-56).

Por otro lado, la existencia de los llamados
"portadores ocultos", es decir, individuos infectados que
no son detectados por las técnicas habituales de
diagndéstico seroldgico, aporta mads interés al Ag-VIH-1, va

gue éste puede ser detectado de forma aislada en el corto
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periodo de tiempo (varias semanas) que sigue a 1la
primoinfeccién viral (55). Sin embargo, utilizando
técnicas mas complejas (aislamiento viral y amplificacidn
de Aacidos nucleicos) se ha demostrado que esta fase de
portador coculto puede ser hasta de tres afios (63).
Asimismo, se ha llegado incluso a proponer 1la
determinacién sistematica del Ag-VIH-1 en bances de
sangre, si Dbien este punto continta siendo polémico vy
existen opiniones tanto a favor (104-105), como en contra
(106-107). En definitiva, vy con 1las salvedades antes
resefiadas, en la actualidad no estd bien definida 1la
utilidad de la determinacidén sistematica del Ag-VIH-1 como
marcador de infeccidédn en grandes poblaciones de individuos
en riesgo, por lo que es de interés intentar clarificar

esta cuestidn.

Igualmente atractivo resulta el conocer la posible
participacién del VIH-2 en el SIDA y procesos relacionados
dentro de una zona como la nuestra limitrofe entre Africa
y Europa, principales lugares en los gue hasta ahora se ha
detectado dicho retrovirus. Con elloc se contribuiria al
conocimiento de 1la epidemiologia del VIH-2 en nuestro
medio vy, ademds, se aportarian datos a la cuestidn
planteada en torno a si se debe o no introducir 1la
determinacién sistemdtica de anti-VIH-2 en los bancos de

sangre (108).
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Una forma de abordar todos estos interrogantes seria
mediante el seguimiento longitudinal de individuos en
riesgo de infeccidn como son los HX. Ademds, este tipo de
estudio permitiria la obtencidn de unos resultados de gran
interés de cara a establecer la estrategia adecuada para

una eficaz vigilancia epidemiolégica.

En base a estos planteamientos se disefid el presente

estudio con los siguientes objetivos:

1. Conocer la penetracién del VIH-1 y VIH-2 en HX de

nuestra zona.

2. Evaluar la progresidén de la infeccidn por los VIH en

una cohorte de HX seguida de forma longitudinal.

3. Estudiar la posible utilidad de la determinacién del
Ag-VIH-1 como marcador de infeccidn por VIH-1 en los casos

con negatividad de anticuerpos anti-VIH-1,.
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Durante un periodo de cinco afios (Mayo de 1984 a Mayo
de 1989) se realizd un estudio prospectivo de 204 varones
HX que fueron seguidos en las Consultas Externas de
Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla. Todos ellos formaban inicialmente parte
de una cohorte gue nuestro Grupo de Trabajo estaba
siguiendo al objeto de conocer la penetracibén del VHB en
diferentes colectivos de riesgo de nuestra zona. A todos
se les 1indicd previamente el caracter del estudio vy
aceptaron participar en él de forma voluntaria. Los
pacientes fueron remitidos a las consultas médicas
principalmente desde distintas asociaciones de HX vy, en
menor proporcién, desde algunos centros de enfermedades de
transmisién sexual de la ciudad de Sevilla y poblaciones

cercanas.

Tanto a su entrada en el estudio, como en las sucesivas
revisiones, se siguid un protocolo de estudio prospectivo
gque 1incluia: encuesta epidemiolédégica, valoracién clinica,
examen fisico y examen analitico. Durante todo el periodo
de estudio dicho protocolo fue realizade por el mismo
equipo de personal médico perteneciente a nuestro Grupo de

Trabajo.
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I.ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA SOBRE CONDUCTA SEXUAL:

Este cuestionario incluia:

-edad y lugar de residencia habitual.

-tiempo previo de homosexualidad: nimero de ahos desde
que el individuo inicidé las relaciones homosexuales hasta
su inclusidén en el estudio.

-tipo de relacidn sexual habitual (genito-anal pasiva o
activa, genito-oral pasiva o activa u otras).

-nimero de parejas diferentes en el dltimo afic y mes.

—-frecuencia de relacicnes con desconocidos.

-existencia de relaciones homosexuales con
norteamericanos, europeos o africanos en los cinco afos

previos a su inclusidén en el estudio y/o durante el mismo.

ITI.VALORACION CLINICA:

Se consideraron los siguientes dates:

-antecedentes patoldgicos generales de interés.

-antecedentes de enfermedades de transmisidén sexual.

-antecentes de transfusiones sanguineas y/o tratamiento
con hemoderivados.

-antecedentes de drogadiccidn por via parenteral ademdas
de la homosexualidad (HX-ADVP).

-presencia de sintomas subjetivos de cualquier indole.
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ITTI.EXAMEN FISICO:

Incluia una exploracidén fisica exhaustiva, prestando
especial atencidn a los posibles hallazgos dque pudieran
vincularse a 1la infeccidn por los VIH (linfadenopatias,

lesiones muco-cutaneas, etc.}.

IV.EXAMEN ANALITICO:

En cada revisidn se obtuvieron muestras sanguineas para
determinacidn de:

-recuento de leucocitos y linfocitos.

-evaluacién de las subpoblaciones de 1linfocitos T
periféricos mediante IFI. Sélo se realizaron en 1los
individuos seropositivos frente a los VIH.

-serclogia luética (VDRL y FTA), realizada segin
técnicas habituales.

-marcadores seroldgicos frente al VHB mediante RIA
(109-110) .

-determinaciones serolégicas frente a los VIH, segln se

expone a continuacién.

V.DETERMINACIONES SEROLOGICAS PARA LOS VIH:

Las muestras séricas obtenidas del total de probandos
sSe conservaron separadas en fracciones alicuotas vy

congeladas a -202C hasta la realizacién de las diferentes



pruebas. Estas se realizaron en los Laboratorios del
Hospital Universitario Virgen del Rocio por el mnmismo
equipo de personal sanitario durante todo el periocdo de
estudio vy empleando material comercial. La interpretacidn
de 1los resultados se hizo siempre siguiendo 1las
instrucciones recomendadas por los laboratorios

fabricantes.

Se practicaron las siguientes determinaciones:

A. SCREENING DE ANTI-VIH-1:

Se realizé a todos los probandos en cada una de las
revisicnes, utilizadndose un EIA recombinante (HTLV-III EIA
Recombinante Abbott Labs.) que detecta anti-VIH-1 globales
mediante esferas de poliestireno recubiertas de antigenocs
ENV y GAG del VIH-1, obtenidos ambos por técnicas
recombinantes. Las esferas se incuban con los sueros
problemas y con controles adecuados. Los anticuerpos
anti-VIH-1, s1 estan presentes en el sueroc, se unen a los
antigenos ENV Y GAG formando complejos
antigeno-anticuerpo. La adicién de una anti-IgG humana
conjugada con peroxidasa y un sustrato cromégeno produce
un color amarillento-anaranjado, cuya intensidad medida en
un espectrofotdmetre a 492 nm resulta directamente
proporcional a la cantidad de anti-VIH-1 presente en el

sSueroc.



B. CONFIRMACION DE LOS SUEROS ANTI-VIH-1 POSITIVOS POR

TECNICA DE SCREENING:

Todas las muestras seropositivas para anti-VIH-1 por
técnica de screening fueron confirmadas mediante la
determinacién de anticuerpos especificos. Para este fin se
utilizaron indistintamente tantc un EIAc, como una prueba
de WB (WB-1), aunque todos los sueros positivos por EIA vy
negativos por EIAc se testaron por WB-1 para evitar los

posibles falsos negativos que puede deparar el EIAc (73).

El EIAc utilizado (ENVACOR HIV-1 EIA Abbott Labs.)
emplea dos sistemas antigénicos separados (ENV y GAG)
obtenidos por recombinacidén genética. Las esferas
recubiertas del antigenc ENV se incuban con los sueros
problema, con controles adecuados y con anticuerpo humano
anti-VIH-1 conjugado con peroxidasa. Los anticuerpos
presentes en las nuestras séricas compiten con el
anti-VIH-1 humano-peroxidasa por los puntos de unién para
anticuerpos anti-ENV situados en las superficies de 1las
esferas. Igual desarrollo metodoldgico se sigue con el
segundo sistema, que emplea esferas recubiertas de
antigeno GAG. Al afadir un cromégenc se produce un color
amarillento-anaranjado de intensidad inversamente
proporcional a la cantidad de anti-GAG o anti-ENV presente

en la muestra analizada.



El WB-1 empleado (NEW LAV-BLOT-I Diagnostics Pasteur)
estd basado en un EIA indirecto sobre nitrocelulosa que
contiene, mediante una técnica de inmunoimpresién, todas
las proteinas estructurales del VIH-1. Cada suero prcbhlema
se 1incuba con una columna de nitrocelulosa, por lo que si
existen anticuerpos éstos se unen a los antigenos viricos
fijados en 1la columna. Se aflade un anticuerpo anti-IgG
humana marcado con peroxidasa, el cual se fijara a los
anti-VIH-1 retenidos en el soporte s6lido. La adicidén de
un crombégenc pone de manifiesto los complejos ligados a la
nicrocelulosa. La aparicidn de bandas coloreadas
especificas para cada antigeno, permite confirmar asi la
presencia de los distintos anticuerpos presentes en el
suero. Siquiendo criterios del laboratoric fabricante el
resultado se considerd positivo cuando simulténeamente
aparecian bandas frente a proteinas codificadas por los

genes ENV, GAG y POL.

C. DETERMINACION DEL AG-VIH-1:

Esta prueba se efectud, al menos en una ocasién, a 178
de los individuos participantes en el estudio. Para su
realizacién se utilizé un EIA comercial de fase sélida
tipo "sandwich" (Abbott HTLV-III Antigen EIA Abbott
Labs.), confirmandose las muestras inicialmente reactivas
mediante técnica de neutralizacidén. Se emplean esferas de

poliestireno recubiertas de anticuerpo humano anti-VIH-1
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que son incubadas con los sueros problemas y con controles
adecuados, por lo dgque si el Ag-VIH-1 estd presente en
agquéllos se unirad a la esfera. A continuacidén la esfera se
incuba con anticuerpe de conejo anti-VIH-1, el cual se
unird a su vez al Ag-VIH-1. Se afiade anticuerpoc de cabra
contra la IgG de conejo conjugado con peroxidasa. Al
afadir un cromdégeno se produce un color
amarillento-anaranjado cuya intensidad es proporcional a

la cantidad de Ag-VIH-1l presente en la muestra sérica.

D. SCREENING DE ANTI-VIH-2:

Se realizd, al menos en una ocasidén, a 182 de los
participantes en el estudio, utilizandese un EIA indirecto
de fase sb6lida (ELAVIA-II Diagnostics Pasteur) con
antigenos del VIH-2 derivados de concentrados viricos
purificados e inactivados que detecta anti-VIH-2 globales.
Se emplean simultaneamente dos fases sélidas (placas de
poliestireno con pocillos), una con Ag-VIH-2 y otra sin el
mismo, gque se incuban con los sueros problemas y los
controles adecuados. Si en el suero existen anticuerpos
anti-VIH-2 se fijardan a los pocillos que contienen
Ag-VIH-2. Se afiade anticuerpo de cabra anti-IgG humana
marcado con peroxidasa gque se unird a los anti-VIH-2 de
origen sérico. La adicién de un cromégeno produce una
coloracidén cuya intensidad se detecta mediante un
espectrofotémetro a 492 nm. La diferencia de absorbancia

entre las fases con y sin Ag-VIH-2 para una misma muestra
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sérica permite concluir si existen o no anti-VIH-2 en la

misma.

E. CONFIRMACION DE LOS SUEROS ANTI-VIH-2 POSITIVOS POR

TECNICA DE SCREENING:

A todos los sueros con anti-VIH-2 por EIA se les
realizd un WB-2 (NEW LAV-BLOT II Diagnostics Pasteur) que
detecta anticuerpcs especificos contra las diferentes
proteinas del VIH-2. El1 fundamento bioldgico y desarrollo
de esta técnica son similares a los sefialados antes para
el WB-1, aungue empleando l&égicamente antigenos derivados

del VIH-2.

Siguiendc criterios del laboratorio fabricante el WB-2
se considerd positivo si aparecian simultdneamente bandas
frente a proteinas codificadas por los genes ENV, GAG Y
POL del VIH-2. La ausencia de bandas se valord® como una
determinacién negativa, mientras que resultados

intermedios se consideraron como indeterminados.

A los sueros que resultaron positivos o indeterminados
por WB-2 se les realizdé ademds un IPS gque reproduce un
epitopo de la proteina transmembrana de ambos virus (68),
gp4l para el VIH-1 y gp36 para el VIH-2 respectivamente
(PEPTI-LAV 1-2 Diagnostics Pasteur). En la ejecucidén de

dicha prueba se emplean tiras de pldstico gue 1llevan
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fijados péptidos de ambos virus, los cuales se incuban con
las muestras séricas y los controles adecuados. De estar
presentes, 1los anticuerpos anti-VIH-1 y/o anti-VIH-2 se
unirédn a los correspondientes antigenos peptidicos,
poniéndose de manifiesto al afladir anti-IgG humana marcada

con peroxidasa junto a un sustrato cromdgeno.

Ante la presencia en un mismo suero de anti-VIH-1 vy
anti-VIH-2 por WB se recurridé al IPS tal y como proponen
algunos autores (68,84,108), vya gque dicha técnica ha
resultado ser mads especifica que el WB y totalmente
coincidente con 1la RIPA (84). Se considerd gque un suero
era inequivocamente reactivo para el VIH-2 cuando, ademas
del WB-2 positivo, se detectaban anti-VIH-2 mediante el
IPS. En caso contrario (IPS positivo para anti-vIH-1 vy
negativo para anti-VIH-2) se interpretd como una infeccidn

por VIH-1 con reaccidn cruzada para anti-VIH-2 en el WB.

En base a los sintomas subjetivos, signos fisicos
detectados en la exploracidn y datos analiticos se realizd
una valocoracién de la situacidn clinica de los individuos
con dateos de infeccidn por los VIH, considerando 1los

siguientes estadios:

1. Infeccién aguda (IA)

2. Infeccién asintomdtica (ASIN)
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3. Linfadenopatia general progresiva (LGP)

4. SIDA

Los estadios de IA, ASIN y LGP fueron definidos segiin
los criterios de los CDC de 1986 (90), ya comentados
anteriormente. Para el diagndstico de SIDA se siguid 1la

definicidén de caso de los CDC de 1987 (94).

VIi. METODC ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico de homogeneidad de

poblaciones se utilizdé el test de razdén de verosimilitud

para tablas 2 x C.
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I. CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LA POBLACION

ESTUDIADA

De 1los 204 individuos HX estudiados, 25 (12.2%)
referian antecedentes de ADVP durante los cinco afios
previos a su inclusioén en el estudio y/o durante el mismo.
Por el contrario, ninguno referia transfusiones previas de
sangre o hemoderivados, asi como tampoco otros factores de

riesgo relacionados con la infeccién por los VIH.

La edad media de los probandos fue de 28 * 8.32 afos
(media + desviacidén tipica) (intervalc 16-69 afios). El
tiempo medio de homosexualidad fue de 10.83 * 7.65 afios
(intervalo 1-43 afios) y el nimero medio de parejas
sexuales en el afio previo a su inclusidén en el estudio fue
de 58.44 + 127.1 (intervalo 1-1000 parejas). La
caracterizacién general de las relaciones sexuales de los

individucs estudiados se indica en la tabla III.

Referian antecedentes de enfermedades de transmisién
sexual el 45% de los casos, siendo las mas frecuentes
uretritis (54.3%) vy sifilis (42.4%). Asimismo, el 27.5%
tenian una serclogia luética positiva Yy el 61.5%

presentaban marcadores de infeccidn pasada por el VHB.
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II. PREVALENCIA DE ANTI-VIH-1

Se realizdé un screening anti-VIH-1 por EIA recombinante
en los 204 individuos incluidos en el estudio (179 HX y 25
HX-ADVP). Los 38 casos positivos por esta técnica (28 HX y
10 HX-ADVP) se confirmaron comc tales por EIAc y/o por
WB-1. La prevalencia final de anti-VIH-1 fue del 15.6% en
HX y del 40% en HX-ADVP (Tabla 1IV). Durante 1los dos
dltimos afos del estudio (1988 y 1989) se detectd la mayor
prevalencia anual de anti-VIH-1 en HX (37.5-40%), muy por

encima de la observada en los afios precedentes.

ITI. DETERMINACION DEL AG-VIH-1

El Ag-VIH-1 se determiné mediante EIA tipo "sandwich"
en 178 individuos (Tabla V), resultando negative en el
100% de los casos anti-VIH-1 negativos y en el 83% de 1los
anti-VIH-1 positivos. Dicho marcador sdélo se detectd en
seis casos gque fueron anti-VIH-1 positivos desde su
inclusién en el estudio (cuatro HX y dos HX-ADVP), <cinco
de los cuales (B83.3%) carecian de anticuerpos anti-GAG.
Desde el punto de vista clinico, se encontraban en estadio
de SIDA el 50% de los casos antigenémicos, frente al 6.7%

de los no antigenémicos (Figura 3).
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IV. DETERMINACION DE ANTI-VIH-2

Se determind anti-VIH-2 por EIA de screening en 182
individuos (157 HX y 25 HX-ADVP), 26 de 1los cuales
resultaron positivos. De éstos s6lo 10 (7 HX y 3 HX-ADVP)
fueron positivos por WB-2, todos ellos resultaron también
anti~-VIH-1 positivos por WB-1 (Tabla VI). Sélo uno de
estos 10 casos (10%) refirid haber mantenido relaciones
con HX de origen africano, ninguno de ellos habia viajado

o residido en paises africanos.

A sueros de estos 10 pacientes se 1les realizé en
paralelo una determinacién de WB-1 y WB-2 (Tabla VII), en
todos 1los casos se detectaron bandas de anticuerpos frente
a las proteinas codificadas por los genes ENV, POL y GAG
del VIH-1 y VIH-2. Ademas se les realizé un IPS con
antigenos de ambos virus, que en todos los casos resultd
negative para anti-VIH-2 y positivo para anti-VIH-1. Por
tanto, se interpretd que estos 10 probandos estaban
realmente infectados por el VIH-1, apareciendo reacciones

cruzadas con el VIH-2 mediante EIA y WB.

Asimisme, el IPS sdlo detectd anti-vIH-1 en 1los 10
casos gque presentaron un WB-2 indeterminado con un WB-1
positivo. En los restantes tres casos con WB-2

indeterminado el IPS resultdé negativo.
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V. EVOLUCION CLINICA DE LOS INDIVIDUQS CON ANTI-VIH-1

De los 204 individuos incluidos en el estudio, 120
(59%) fueron seguidos longitudinalmente. No hubo
diferencias gsignificativas en la caracterizacién
epidemioclégica de este grupo respecto a los no seguidos
(Tabla VIII). De 1los probandos seguidos, 21 (14 HX vy 7
HX-ADVP) resultaron anti-VIH-1 positivos y 93 negativos en
el momento de su inclusién en el estudio. Entre estos
Gltimos ocho (6 HX y 2 HX-ADVP) (8.6%) seroconvirtieron
durante el seguimiento y sdélo en uno de ellos (12.5%) se
objetivé un sindrome mononucledésico coincidente con 1la
seroconversién, siendo etiquetadec de infeccidn aguda por
VIH-1 (se excluyeron otras posibles causas de dicho
sindrome). Posteriormente evoluciondé a LGP y se mantuvo en

dicho estadio hasta el final del estudio. TLas siete

seroconversiones restantes (87.5%) cursaron totalmente
asintomaticas, ninguna de ellas evoluciondé a SIDA durante

el seguimiento.

De los 29 casos seropositivos seguidos durante un
periodo cuya mediana fue de 29 meses (intervalo 4-52
meses), cinco (17.3%) evolucionaron a SIDA durante el
estudio (Tabla IX). La caracterizacidén clinica-evolutiva
de estos c¢inco probandos se indica en la Tabla X. Todos
ellos presentaron un cociente de linfocitos T4/T8 menor de

la unidad, con cifras absolutas de linfocitos T4
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inferiores a 400/ml, y en tres se detectd antigenemia. Los
cuatro casos de SIDA con evolucidn conocida fallecieron en

un periodo medio de 9.8 meses desde el diagndstico de

dicho sindrome.
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TABLA ITTI

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LAS RELACIONES SEXUALES
DE LOS INDIVIDUQOS ESTUDIADOS (n=204)*

TTPO HABITUAL DE RELACION SEXUATL:
genito-oral pasiva 188 (92.1)
genito-oral activa 183 (89.7)

genito-anal activa 164 (80.4)
genito-anal pasiva 145 (71.1)

RELACIONES HABITUALES CON DESCONOCIDOS: 159 (78)

RELACIONES CON EXTRANJEROS#*#*:

europeos 136 (66.6)
norteamericanos 77  (37.7)
africanos 28 (13.7)

* Resultados expresados como: nimero de individuos (%)
** Referido a 1los 1dltimos cinco afics y/o durante el
periodo de estudio
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TABLA IV

PREVALENCIA ANUAL Y ACUMULADA DE ANTI-VIH-1

HX HX-ADVP
ARO* P, anuaL P. ACUMULADA  P. ANUAL P. ACUMULADA
1.984 6/37 (16.2) 6/37 (16.2) 2/3 (66.6) 2/3 (66.6)
1.985 8/52 (15.3) 14/89 {15.7) 3/8 (37.5) 5/11  (45.4)
1.986 2/34 (5.8) l6/123 {13) 1/8 (12.5) 6/19 (31.5)
1.987 4/35 (11.4) 20/158 (12.6) 4/6 (66.6)} 10/25 (40)
1.988 6/16 (37.5) 26/174 (15) ** 10/25 (40)

1.989 2/5 (40) 28/179 (15.6) *x 10/25 (40)

Resultados expresados como n? seropositivos/n? total casos-afio (%)

HX: homosexuales

HX-ADVP: homosexuales y adictos a drogas por via parenteral

* En el afo 1.984 se contabilizd a partir del mes de Mayo. En el aho
1.989 se incluye s0lo hasta el mes de Mayo

** En los afios 1.988 y 1.989 no hubo ningan ADVP



TABLA \%

DETERMINACION DEL AG-VIH-1 (n=178)

EIAcC
ElAs AG-VIH-1 ENV +/GAG + ENV +/GAG -
NEG 0 ND ND
(n=142)
POS 6 (17%) 1 (16.7%) 5 (83.3%)
(n=36)

NEG/-: resultado negativo

POS/+: resultado positivo

ND: no determinado

ETAc: enzimoinmunoandlisis confirmatorio para anti-VIH-1
EIAs: enzimoinmunoandlisis de screening para anti-vVIH-1
ENV: anticuerpos anti-envoltura del VIH-1

GAG: anticuerpos anti-core del VIH-1

AG~VIH-1: antigeno del VIH-1
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FIGURA 3

RELACION ENTRE ANTIGENEMIA Y SITUACION CLINICA

ASIN:13 (43.3)
30 AG=VIH-1 NEG — | LGP: 15 (50)
SIDA: 2 (6.7)

36 ANTI-VIH-1 POS ——

ASIN: 2 (33.3)

6 AG-VIH-1 POS ——-w LGP: 1 (16.7)

SIDA: 3 (50)

Resultados expresados como: n? absoluto de casos (%)
NEG: resultado negativo / POS: resultado positive
ANTI-VIH-1: anticuerpos globales frente al VIH-1
AG-VIH-1l: antigeno del core del VIH-1

ASIN: asintomdticosx*

LGP: linfadenopatia general progresivax

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida*

* Segln criterios de los CDC (referencias 90 y 94)



TABTLA v I

RESULTADOS COBTENIDOS MEDIANTE WB-1 Y WB-2
EN LOS INDIVIDUOS CON ANTI-VIH-2 POR EIA (n=26)

WB-2

POS NEG IND
WB-1 - - -
POS: 10 1 10
NEG: - 2 3
IND: - - -

Resultados expresados en ndmeros absolutos

WB-1: Western-blot anti-VIH-1

WB-2: Western-blot anti-VIH-2

POS: resultado positivox*

NEG: resultado negativo*

IND: resultade indeterminado*

(*): segln criterios de los laboratorios
fabricantes



TABLA VvII

COMPARACION ENTRE WB-1 Y WB-2 EN LOS CASOS
CCN WB-2 POSITIVO

CASO N¢ ENV POL GAG

1 WB-1: gplé60 gpl20 gp4l p64d P55 p31 p24 pls
WB-2: gplo5 gp36 P68 p26

2 WB-1: gpls0 gpl20 gpdl P64 p55 p31 p24 plb

WB-2: gp36 P68 P26 pls

3 WB-1: gpl60 gpl20 gp4l D64 P55 p31 p24 pls
WB-2: gp36é p68 p26

4 WB-1: gplé0 gpl20 gp4l p64 p55 p31 p24 plbs

WB-2: gpl40 gp36 pes p56 p26 plé

5 WB-1: dgpl6e0 gpl20 gp4l p64d P55 p31 p24 pls
WB-2: gp36 P68 P26

6 WB-1: gpl6e0 gpl20 gp4l p64 p55 p3l p24 pls
WB-2: gpl05 gp36 p68 p56 P26

7 WB-1: gpl60 gpl20 gp4l p64 PS5 p31 p24 plb

WB-2: gpl40 gpl05 gpl6 P68 P56 p26 plé

8 WB-1: gpl6e0 gpl20 gp4dl P64 pb55 P31 p24 plb

WB-2: gp36 p68 p26 plé

9 WB-1: gpl6e0 gpl20 gp4dl p64 P55 p3l p24 pl5
WB-2: gpl40 gpl05 p68 p56 p26

10 WB~-1: gpl60 gpl20 gp4l P64 p55 p31 p24 plb
WB-2: gpl40 gpl05S gp36 p6s p56 r26

WB-1: Western-blot anti-VIH-1

WB-2: Western-blot anti-VIH-2

ENV, POL y GAG: espectros de proteinas codificadas por
los genes ENV, POL y GAG, respectivamente.
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TABLA VIITI

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LOS GRUPOS SEGUIDOS
Y NG SEGUIDOS DURANTE EL ESTUDIO*

seqguidos no seguidos
(n= 120) (n= 84)
edad media (afios): 28.6 28.1
tiempo medio de ho-
mosexualidad (afios): 10.3 10.1
n? medio de parejas
en el Gltimo afo: 56.1 51.5
adictos a drogas
parenterales: 14% 9.5%
antecedentes de ETS: 47% 43%
marcadores VHB: 65% 57%
relaciones sexuales
genito-oral pasiva: 92% 93%
genito-oral activa: 89% 91%
genito-anal activa: 81% 80%
genito-anal pasiva: 74% 67%

relaciones habituales
con desconocidos: 80% 75%

relaciones con

europeocs: 69% 63%
nerteamericanos: 41% 33%
africanos: 15% 12%

(*): sin diferencias significativas entre
ambos grupos

ETS: enfermedades de transmisién sexual

VHB: virus de la hepatitis B
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TABLA IX

EVOLUCION DE LOS CASOS ANTI-VIH-1 POSITIVOS CON
SEGUIMIENTO CLINICO (n=29)*

estadio estadio
inicial final
n o3 n %
ASIN: 17 %% 58.6 11 37.9
LGP: 12 41.4 13%% 44.8
SIDA: 0 5 17.3

ASIN: asintomaticosg#®x*

LGP: linfadenopatia general progresiva***
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adgquirida***
(*) incluidos 8 casos inicialmente seronegativos que

seroconvirtieron durante el estudio

incluye un paciente que hizo un sindrome
mononucledsico durante la seroconversidn

(***) segin criterios de los CDC (referencias 90 y 94)

(**)
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CASO

TABLA X

CARACTERIZACION CLINICA-EVOLUTIVA DE LOS CASOS DE SIDA

G. RIESGO

HX

HX

HX-ADVP

HX

HX-ADVP

ENFERMEDAD DGTCA. DE SIDA

neumonia Pneumocystis carinii

candidiasis esofagica
sarcoma Kaposi

candidiasis esofagica
criptosporidiasis intestinal
linfoma cerebral
sarcoma Kaposi
neumonia Pneumocystis carinii

candidiasis esofagica

HX: homosexuales

EVOLUCION

exitus

exitus

exitus

exitus

SUPERVIVENCIA*

16

11

17

HX-ADVP: homosexuales y adictos a drogas por via parenteral

* Expresada como meses posteriores al diagnostico de SIDA

** Seguimiento perdido a los 17 meses del diagnostico de SIDA
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Los resultados obtenidos indican una baja prevalencia
de infeccidn por el VIH-1 entre los HX no ADVP de nuestra
zona (15.6%). No se detectd evidencia serolégica de
infeccidn por el VIH-2, ni de forma aislada ni tampoco
como infeccidn mixta junto con el VIH-1. La determinacidn
del Ag-VIH-1 como marcador sérico en individuos
seronegativos no aportd ningan nueve diagnéstico de
infeccidén por VIH-1. Por Gltimo, desde el punto de vista
clinico, el 87.5% de las seroconversiones cursaron de
forma asintomdtica y durante el seguimiento longitudinal
de 1los individuos infectados por VIH-1 se objetivé wuna

baja tasa de progresién a SIDA.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto una
baja penetracién del VIH-1 entre los HX de nuestra zona
(15.6%), si bien la prevalencla de anti-VIH-1 durante 1988
y 1989 (37.5-40%) pudiera hacer cambiar esta situacidén en
un future prdédximo. Sin embargo, este Gltimo date podria
simplemente reflejar el hecho de que con el paso del
tiempo serian los individuos mAds concienciados de su
posible enfermedad, o bien los gue clinicamente se
encuentran mas afectados, aquellos gue acudirian al
hospital para conocer su situacidén respecto a la infeccién
por los VIH, originando asi una "mayor frecuencia" de
anti-VIH-1 en los dltimos afos estudiados. A favor de esta
interpretacién estaria también el bajo nimero de probandos

incluidos durante 1988 vy 1989, asi como la ausencia de
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ADVP en estos dos afios. El futuro seguimiento de 1la

cohorte podra aclarar definitivamente esta cuestién.

En Estados Unidos y Europa Occidental, exceptuando
Espafia e Italia, 1los HX no ADVP aportan la mas alta
prevalencia de infeccién por VIH-1 entre 1los diferentes
grupos de riesgo. Las cifras oscilan entre el 43-67% en
Estados Unidos (62,98), el 21-28% en Inglaterra (111-112)
y el 8.5-10% detectadc en otros paises europeos (27,113).
En nuestro pais se han comunicado prevalencias del 13-58%
(114-116), siendo del 14% en un estudio previo realizado
durante 1985 en nuestra zona (23). En comparacidn con
estas cifras el 15.6% detectado en el presente estudio
sitda a nuestra A&rea entre las de baja endemicidad de

infeccién por VIH-1.

Como cabia esperar, la prevalencia de anti-vVIH-1 fue

mayor en el grupo de HX-ADVP (40%), al igual gque ha
ocurrido en otros estudios naciocnales (114). Como es

sabido en Espafia los ADVP constituyen el principal grupo

de riesgo para la infeccidn por VIH-1 (19,114,115,117).

Los distintos factores de riesgo relacicnados con la
infeccidén por VIH-1 en HX son bien conocidos y dependen
basicamente de 1la propia conducta sexual (15). En los
altimos afios diversos estudios han verificado una
modificacién de dicha conducta hacia héabitos sexuales con
menor riesgo de infeccién (111,118), a este fendmeno se le

atribuye, al menos parcialmente, un freno en la incidencia
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ascendente de anti-VIH-1 cbjetivada en algunas zonas (20),
que se ha visto acompafiada de un descenso de la incidencia
de algunas enfermedades de transmisidén sexual (119-120).
La prevalencia anual detectada en este estudio (Tabla IV)
no parece seguir dicha tendencia debido a las elevadas
cifras objetivadas en 1988 y 1989. Sin embargo, ya se han
mencionado posibles dudas acerca de que éstas Gltimas sean

un fiel reflejo de la realidad.

En el presente estudio no se ha encontrado evidencia de
infeccidn por el VIH-2 entre los HX de nuestra zona., 8i
bien mediante EIA y WB-2 se detectaron anti-VIH-2 en 10
casos, todos coincidentes con infeccién por VIH-1 (Tabla
VI), mediante un IPS no se objetivaron anti-vVIH-2 en
ninguno de ellos, siendo todos positivos para anti-VIH-1.
Igualmente el IPS s6lo demostrd anti-VIH-1 en otros 10
casos con WB-2 indeterminado y WB-1 positivo. Asl pues,
tanto el EIA como el WB resultaron ser de baja
especificidad en 1la deteccidn de anti-VIH-2 y, al igual
que en otros estudios (80,84), la realizacidn del IPS
permitid interpretar los resultados como falsas
positividades del WB-2 debidas a reacciones cruzadas de
los anti-VIH-1 frente a 1los antigenos del VIH-2. La
confirmacidén abscluta de este supuesto hubiese requerido
la realizacién de técnicas con una mayor especificidad,
como serian la hibridacién-amplificacién del DNA viral o
incluso el propio cultivo del virus (75-76), técnicas que

actualmente sdélo estéan al alcance de muy contados



laboratorios.

Una explicacién similar a la anteriormente expuesta
tendrian 1los 10 <casos con WB-2 indeterminado y WB-1
positivo. 8Sin embargo, la presencia de pacientes con WB-2
indeterminade en ausencia de infeccidén por VIH-1, al igqual
que ha ocurrido en otros estudios (39,46,48,80), sugiere
gue en estas reactividades inespecificas deben implicarse
otros factores, quizas reacciones cruzadas frente a otros
retrovirus aln no identificados o a proteinas celulares no

viricas.

Los criterios de positividad para el WB-2 no estdn ailn
suficientemente claros. Algunos autores recomiendan due
para aumentar la especificidad del mismo deberia
considerarse positivo cuando se detectasen al menos dos
bandas diferentes de anticuerpos anti-ENV (108). Incluso
con este criterio més restrictiveo seis casos hubiesen sido
considerados anti-VIH-2 positivos en este estudio (Tabla
VII) 1y, por tanto, etiquetados de posible coinfeccidn de

no haber realizadeo el IPS.

Hasta 1la fecha se han descrito casos de infeccién por
el VIH-2 en Africa Occidental (11-12,38) y Central (121),
Sudamérica (122-123), en diversos paises europeos (40,44,
124-125) y en Estados Unidos (81), siendo la mayoria de
ellos entre individuos oriundos de Africa Occidental o que
habian mantenido relaciones sexuales con africanos de

dicha zona. Méds recientemente también se han comunicado



casos de infeccidn entre HX y ADVP europeos dgue nunca
residieron en Africa ni habian mantenido contactos con
africanos (45-47), lo «cual puede indicar gque el VIH-2
puede estar propagandose de forma autéctona entre dichos

grupos de riesgo.

En nuestro pais hasta el momento la infeccidén sélo se
ha constatade en tres individuos de origen africano
residentes en Catalufia (39). Muy recientemente SORIANO et
al (50) han comunicado nueve casos de ADVP con anti-VIH-2
detectado por WB, en presencia de infeccidén simultanea por

VIH-1, gue no tenian otros factores de riesgo ahadidos.

Varios de los mencionados estudios (45-46,50,123) deben
ser considerados con cautela, va que en realidad describen
coinfecciones por VIH-1 y VIH-2 detectadas ambas por
técnica de WB. Ya se ha comentado que ante la falta de
técnicas diagnésticas mas especificas para anti-VIH-2, vy
en presencia de anti-vVIH-1, no es definitivo el
diagndstice de infeccidn por VIH-2 mediante el WB

convencional (76,84,108).

Dada 1la analogia existente entre la estructura gendmica
GAG vy POL del VIH-1 y VIH-2 (74,126) puede ocurrir que la
infeccién por uno de estos virus genere anticuerpos
dirigidos contra epitopos comunes de ambos, originando asi
falsas reactividades con las técnicas seroldgicas
habituales (fundamentalmente EIA y WB convencionales) (48,

79,82). A pesar de la menor similitud entre los genes ENV
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(126), también se han comunicado reacciones cruzadas entre
los anticuerpos anti-ENV producidos frente a ambos virus
(82-83), al igual gque se ha objetivado en este estudio
{(Tabla VII). Este tipo de reactividad cruzada se ha
llegado a detectar incluso empleandoe como antigenos

péptidos recombinantes o sintéticos (68,83,127).

Por todo ello, ante la deteccidn simultanea de
anti-VIH-1 vy anti-vIH-2 por las técnicas seroldgicas
habituales es preciso recurrir a otras muho més
sofisticadas y especificas, como gerian el cultiveo viral o
la hibridacidn del DNA viral por reaccidn de cadena
polimerasa, para poder emitir un diagnéstico correcto vy

fiable de coinfeccién (75-76).

En definitiva, con las técnicas seroldgicas a nuestro
alcance no se encontraron datos indicativos de que el
VIH-2 esté introducido entre el colectivo HX de nuestra
zona, ni de forma aislada, ni tampocc como coinfeccién

junto con el VIH-1.

En el presente estudic la determinacién sistemdtica del
Ag-VIH-1 no aportdé ningan nuevo diagnéstico de infeccién
por VIH-1 respecto a la determinacién de anticuerpos.
Diche marcador resultd negativo en el 100% de los
individuos sin anticuerpos y s6lo se detectd en el 17% de

los casos con anti-VIH-1 (Tabla V).



En el 83.3% de los individuos antigenémicos no existian
anti-GAG (Tabla V), hecho descrito por diferentes autores
(54-55,128) vy atribuible al aclaramiento del anticuerpo
por un exceso de Ag-VIH-1 originado por la destruccidén de
las células infectadas en estadios avanzados de la

enfermedad (128).

Al no haberse realizado cultivo de virus, ni técnicas
de hibridacién del DNA viral, no se pueden obtener
conclusiones definitivas respecto a la utilidad de 1la
determinacidén del Ag-VIH-1 para detectar individuos
virémicos sin anticuerpos. No obstante los resultados de
este estudio Jjunto a los obtenidos por otros autores,
tanto en individuos de diferentes grupos de riesgo (54,
129) comce en donantes (106-107), permiten suponer gue su
utilidad es escasa, presentandc una baja sensibilidad y un

alto coste.

Parece pues Iindiscutible gque las pruebas de deteccién
de anticuerpos constituyen el método mas sensible vy
asequible para el diagndéstico de infeccidn en grandes
muestras de poblacién. Una excepcién serian aquellos casos
en los que se sospeche una posible seroconversién, ya sea
con evidencia clinica o asintomdtica, en los cuales si
estaria 1indicada la determinacidén del Ag-VIH-1, va que
éste se detecta algunas semanas antes de que se desarrolle
la respuesta inmunolégica humoral (54,66). Sin embargo,

mediante técnicas mas complejas y altamente sensibles como
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la amplificacién del DNA viral por reaccidén de cadena
polimerasa, se ha evidenciado infeccidn hasta 40 meses
antes de que se detecten anti-VIH-1 por las técnicas

seroldégicas habituales (63).

Por lo que respecta a la relacidén entre antigenemia vy
situacidén <c¢linica, el 50% de los pacientes con Ag-VIH-1
presentaron criterios de SIDA frente al 6.7% de los no
antigenémicos (Figura 3). Estos resultados coinciden con
los de diversos estudios realizados en diferentes grupos
de riesgo, donde se ha establecido una c¢lara relacidn
entre la presencia del antigeno y un peor prondstico de la
infeccidédn con desarrollo progresivo hacia SIDA (54,56,128,
130). En dichos trabajos el Ag-VIH-1 se detecta hasta en
el 60-75% de pacientes con SIDA y sdlo en el 5-8% de

pacientes asintomdticos y con linfadenopatias.

La ausencia del Ag-VIH-1 en pacientes con LGP
clinicamente estables y en enfermos con SIDA parece estar
en relacidn con hechos bioclégicos diferentes. En los
primeros podria deberse a que el VIH se encuentre en fase
latente, integrado en el genoma de la célula huésped en
forma de provirus, sin expresién de sus genes; o bien
porgque el propio Ag-VIH-1 se encuentre oculto en el
inmunocompleijo que forma con sus anticuerpos
correspondientes (54). En los casos de SIDA la falta de
antigenemia podria atribuirse a una menor replicacidn
virica secundaria al reducido nimero de linfocitos CD4 de

estos pacientes, ya que dichas células constituyen el
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sustrato biolégico para la replicacidén de los VIH.

Entre 1los 1individuos seguidos que 1inicialmente eran
seronegativos para el VIH-1 un 8.6% seroconvirtieron a lo
largo del estudio. Esta cifra se sitda dentro del rango
comunicado per otros autores (5-12% por afio de
seguimienteo) (27,111,131), si bien suele haber una gran
heterogenicidad y dispersién de las mismas debido a 1la
distinta metodologia empleada para calcularlas y 1los
diferentes periodos de segqguimiento, lo que hace que sean

dificilmente comparables.

Dentro del amplio espectro clinico que es la infeccidn
por los VIH el primer estadio lo constituye la infeccidn
aguda asociada a la seroconversién (90). Si bien
habitualmente esta Gltima circunstancia se suele dar de
forma asintomatica, también se han descrito diferentes
cuadros clinicos asociados a la misma (85). En este
estudio s&lo un paciente (12.5% de las seroconversiones)
mostrd un sindrome mononucledsico atribuible a la
primoinfeccién por VIH-1. Las restantes seroconversiones
cursaron de forma asintomdtica, como suele ser lc habitual

(85,91).

La progresién a SIDA (17.3%) detectada entre 1los
pacientes con anti-VIH-1 seguidos longitudinalmente,
durante un periodo cuya mediana fue de 29 meses, se sitda

en los limites inferiores de las comunicadas hasta ahora.



La mayoria de estudios realizados en los distintos
grupos de riesgo y orientados en este mismo sentido dan
cifras de progresidén del 20-40% tras unos tres a c¢inco
afios de sequimiente (96-97,132). En nuestro palis se ha
calculado una progresidén del 5-30% al cabo de cuatro o
cinco afios (99,133). Los resultados oscilan ampliamente
segin el grupo de riesgo considerado, estadios <c¢linicos
iniciales de 1los pacientes, A&area geografica y tiempo
exacto de sequimiento. En el colective HX los resultados
comunicados son también variables (7-35%), tanto en
estudios realizados en Estados Unidos y en Europa, como en

Espana (96-97,99,134).

La diferencia entre los resultados de este estudio vy
las cifras mas elevadas de progresidn comunicadas por
otros autores puede deberse a una m&s reciente
introduccién del VIH-1 entre los HX de nuestra 2zona. Es
probable gque un sequimiento md&s prolongado de la cohorte
aqui estudiada conlleve una mayor proporcidn de pacientes
con SIDA, tal y como ha ocurridoe en otros estudios
longitudinales (97-98). Asi, mediante modelos matematicos
de progresidén, se ha llegado a calcular que al cabo de
nueve afios de seguimiento el 75% de 1los pacientes con
anti-VIH-1 evolucionarian a SIDA (97), y puede que incluso

esta proporcién llegase a ser del 100% al cabo del tiempo.
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Aungque se han determinado diferentes factores clinicos
y biolégicos asociados a la progresidén de la infeccidn por
el VIH-1 (96-97,100), no se conocen bien los motivos por
los gque algunos de los individuos infectados evolucicnan a
SIDA de forma relativamente temprana, mientras que otros
persisten asintomdticos durante periodos prolongados. Es
probable que cofactores infecciosos (tamafios del inéculo,
via de infeccidn, reinfecciones por otros virus o por
diferentes cepas del propio VIH-1), genéticos, ambientales
o derivados del propio estilo de vida (habitos sexuales)
influyan en dicha evolucidén (99,111), e incluso expliquen
las diferencias entre los resultados obtenidos en diversas
dreas geograficas. En este sentido resulta de gran interés
la posibilidad de que coinfecciones por VIH-1 y VIH-2, o©
incluso por otros retrovirus, favorezcan una mas rapida
progresién a SIDA tal y como sugieren algunos estudios

preliminares (135).

Al 1igual gque 1la progresidn, la letalidad del SIDA
aumenta en relacidén directa con el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico del mismo, hasta 1llegar a ser
practicamente del 100% (19). En este estudio los casos de
SIDA con evolucidn conocida tuvieron una supervivencia
media de 9.8 meses desde el diagnéstico. Resultados
similares se describen en otros estudios longitudinales
realizados en HX (111,136), hasta el puntoc gue en zonas de
alta incidencia de SIDA éste llega a ser la principal
causa de muerte en los varones con edades entre 25 y 44

afios (137).
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Los resultados obtenidos en el presente estudio

permiten concluir:

1) La prevalencia de infeccidén por el VIH-1 detectada
en HX no ADVP sitda a nuestra zona entre las de baja
endemicidad, si bien de confirmarse en los prdéximos afios
el incremento observado durante 1988 Yy 1989, esta

situacién podria cambiar en un futuro no lejano.

2) No se han evidenciado datos seroldgicos indicativos
de infeccidn por el VIH-2 entre los HX de nuestra area. En
la deteccidén de anti-VIH-2 resultaron ser de escasa
especificidad tanto el EIA de screening, como el WB

convencional.

3) La determinacidn sistematica del Ag-VIH-1 no aportd
nuevos casos de infeccidn por VIH-1 respecto a la
determinacién de anticuerpos, por lo gue no parece
jJustificada su introduccidn como técnica de rutina para el
diagndstico seroldgico de infeccidén por VIH-1 en grandes

muestras de poblacidn en riesgo.

4) Desde el punto de vista clinico, la gran mayoria de
las seroconversiones para el VIH-1 cursaron de forma
totalmente asintomdtica. Asimismo, se detectd una baja
tasa de progresidén a SIDA entre los individuos con
anti-VIH-1, 1lo cual sugiere una reciente introduccién del

VIH-1 entre el colectivo HX de nuestra zona.
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Con el objetivo de conocer la penetracidén de los virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 y tipo 2 (VIH-1 vy
VIH-2) en varones homosexuales (HX) del &rea de Sevilla,
evaluar la progresidén clinica de la infeccién por dichos
virus, asi como estudiar la posible utilidad del antigeno
del core del VIH-1 (Ag-VIH-1) como marcador sérico de
infeccidén en ausencia de anticuerpos, se realizd un
estudio 1longitudinal de una cohorte de HX a lo largo de

cinco afios (Mayo de 1984 a Mayo de 1989).

Se siguidé un protocolo de estudio prospectivo due
incluia: encuesta epidemiolégica, valoracién <c¢linica,
examen fisico, examen analitico y determinaciones
seroldgicas para los VIH. De acuerdo con su situacién
clinica, y siguiendo criterios internacionalmente
aceptados, 1los individuos con datos de infeccidén por los
VIH fueron clasificados en los siguientes grupos:
infeccién aguda, infeccidén asintomatica, linfadenopatia
general progresiva Y sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA).

Se incluyeron un total de 204 probandos, a todos ellos
se les realizd un screening de anti-VIH-1 mediante un
enzimoinmunoanalisis (EIA) recombinante (HTLV-III EIA
Recombinante Abbott Labs.), confirmandose los sueros
positivos con un EIA competitivo (ENVACOR HIV-1 EIA Abbott
Labs.) y/o un Western-Blot (WB) (NEW LAV-BLOT-I

Diagnostics Pasteur). En 178 probandos se determind el
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Ag-VIH-1 mediante un EIA tipo "sandwich" (HTLV-III Antigen
EIA Abbott Labs.), confirm&ndose las muestras reactivas
mediante neutralizacién. A 182 probandos se les realizd un
screening de anti-VIH-2 mediante un EIA (ELAVIA-IT
Diagnostics Pasteur), empleando un WB (NEW LAV-BLOT 1II
Diagnostics Pasteur) como técnica de confirmacién.
Asimismo, a todos los sueros positivos o indeterminados
por WB-2 se les realizd un inmunocblot con péptidos
sintéticos (IPS) de ambos virus (PEPTI-LAV 1-2 Diagnostics

Pasteur).

De los 204 casos incluidos, un 12.2% referian adiccién
a drogas parenterales (ADVP) previa y/o durante la
realizacidén del estudio. Todos ellos negaron otros

factores de riesgo vinculados a los VIH.

La mayor prevalencia anual de infeccidn por VIH-1 se
registré en los dos dltimos afios estudiados (1988 y 1989).
La prevalencia final de anti-VIH~1 en HX no ADVP fue del
15.6%, mientras que en el grupo de HX-ADVP se situd en el
40%. El1 Ag-VIH-1 resultdé negativo en el 100% de los casos
seronegativos y en el 83% de los seropositiveos. Este
marcador sdélo se detectd en seis individuos gque eran a su
vez anti-VIH-1 positivos. El 50% de los casos
antigenémicos se encontraban en estadio de SIDA, frente al

6.7% de los no antigenémicos.
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Por EIA de screening se detectaron anti-vIH-2 en 26
casos, de los que 3 fueron negativos, 13 indeterminados vy
10 positivos por WB-2. Estos Gltimos y 10 de los
indeterminados fueron igualmente positivos para anti-VIH-1
por WB-1. Mediante el IPS todos ellos fueron negativos
para anti-VIH-2 y positivos para anti-VIH-1, por lo dque se
consideraron como infecciones por VIH-1 con reacciones

cruzadas para los antigenos del VIH-2.

Del total de individuos incluidos el 59% fueron
seguidos longitudinalmente, detectandose ocho
geroconversiones para anti-VIH-1 entre 1los inicialmente
seronegativos, de 1las gque el 87.5% fueron totalmente
asintomaticas y sélo en un caso (12.5%) se detectd un
sindrome mononucleésico como expresién clinica de 1la
seroconversidén. Un 17.3% de los casos seropositivos
seguidos evoluciond a SIDA durante el estudio, falleciendo
el 80% de ellos (100% de los gue se conocia la evolucidn)
en un periodo medioc de 9.8 meses desde el diagndstico de

dicho sindrome.

Los resultados obtenidos sitdan a nuestra zona entre
las de Dbaja endemicidad de infeccidn por VIH-1, mientras
gue no se ha evidenciado gue el VIH-2 esté presente entre
los HX de nuestra area. En la deteccidén de anti-VIH-2 el
ETA de screening Vy el WB resultaron ser de poca
especificidad. Por otra parte, la determinacién aislada

del Ag-VIH-1 no aportd ningin diagnéstico de infeccién por
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VIH-1 respecto a la determinacién de anticuerpos, por 1lo
gque no parece Justificada su deteccidn sistematica en
grandes muestras de poblacidén en riesgo. Por tltimo, hubo
una baja tasa de progresidén a SIDA entre los individuos
con infeccidén por VIH-1, gquizdas en relacidn con una
reciente introduccién del virus entre los HX de nuestra

Zona.
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