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Resumen

La infeccién por viH se presenta en todo el mundo y su prevalencia continlia en aumento, sin embargo, gracias a los
avances en el tratamiento antirretroviral se ha disminuido considerablemente su mortalidad. Entre los anos 2000 y
2016 disminuyeron en 39% las infecciones nuevas por viH, y las muertes relacionadas con este virus se redujeron
en 33%, (13.1 millones de vidas), lo que ha significado un ahorro en terapia antirretroviral. El ingreso del vii-1 en las
células cpd implica la interaccion de glicoproteinas, como la gp120 de la envoltura, y un correceptor secundario que
es uno de los receptores de quimioquinas ccrb o cxcr4; hacia los cuales se han dirigido nuevas estrategias para el
tratamiento de la infeccidn y para buscar alternativas eficaces en el tratamiento a largo plazo del viH/sipa. Las pruebas
rapidas representan un método accesible y agil para el diagndstico, y deben acompanarse de protocolos que per-
mitan la realizacién de examenes complementarios que confirmen el diagnéstico. La profilaxis ha demostrado que
es efectiva en la prevencién de la adquisicién del viH en poblaciones de pacientes en riesgo, como los profesionales
de la salud que sufrieron lesiones con agujas y la transmision vertical del virus de madres viH positivas a sus recién
nacidos. La aplicacién de profilaxis también reduce las tasas de conversion del viH entre personas con exposiciones
sexuales consentidas.
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Abstract

HIv infection is a worldwide problem and its prevalence continues to rise, nonetheless, thanks to the advances in
antiretroviral therapy, mortality has diminished considerably. Between 2000 and 2016, new Hiv infections lowered in
39% and Hiv-related deaths lowered in 33% with 13.1 million lives, saving in antiretroviral therapy in a similar period.
HIv-1 entry into cp4 cells implies glycoprotein interactions such as the envelope’'s gp120 and a secondary corecep-
tor, either one of two chemokines receptors ccrb or cxcr4; the presence of a mutation in one of those gives a new
direction on infection’s treatment and provides an effective alternative to long-term Hiv/ADs treatment medications.
For diagnosis, rapid tests represent an accessible and swift method, but must be accompanied by protocols that
allow complimentary exams for diagnosis confirmation. Prophylaxis has shown to be effective in prevention of Hiv
acquisition in at-risk populations, such as health-care professionals that suffer from needle lesions and in vertical
transmission from Hiv positive mothers to their newborns; also, it has been shown that its application reduces Hiv
conversion rates among people with consensual sexual expositions.

Keywords: Hiv, genes env, Hiv envelope protein gp160.

VIH: HALLAZGOS UTILES EN EL DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO

Infroduccidon

El virus de la inmunodeficiencia humana (viH) fue aislado  dos tipos: viH-1 y viH-2, ambos se pueden transmitir por via
en 1983, es un retrovirus que ocasiona la destruccién del  sexual, parenteral y vertical.’

sistema inmune, puesto que presenta tropismo por los ma-

Al ser un virus, debe ingresar a la célula para poder

crofagos y, especialmente, por los linfocitos T cpd+." Existen  reproducirse, para ello requiere de receptores como cxcré4 y
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ccrb, este Ultimo se encuentra en células del sistema inmu-
ney es por ello que son el blanco de la infeccion.™? El recep-
tor ccrb representa un blanco para orientar la generacion de
nuevos tratamientos.

La infeccién por viH se presenta en todo el mundo y
su prevalencia continla en aumento, sin embargo, gracias
a los avances en el tratamiento antirretroviral se ha dismi-
nuido considerablemente su mortalidad." En Colombia, de
acuerdo con el Instituto Nacional de Salud, para 2017 la in-
feccion por viH tuvo una tasa de prevalencia de 27 por 100
mil habitantes.®

La exposicién al viH por cuestiones ocupacionales
genera un riesgo de infeccién variable segun diversos fac-
tores.* Uno de ellos es el tiempo transcurrido desde la ex-
posicién, alli radica la importancia de brindar educacién al
personal en riesgo con respecto a las medidas que se deben
implementar inmediatamente después de sufrir algun acci-
dente bioldgico.

Entre las pruebas diagndsticas para viH aprobadas
por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (Fpa)
se encuentra la deteccion de anticuerpos mediante inmu-
nohistoquimica y técnicas como el Western Blot, la cual se
considera la prueba confirmatoria de esta infeccion.®

Epidemiologia

En el afio 2015 se estim6 que en todo el mundo vivian 36.7
millones de personas con viH, de las cuales 47% no conocia
su diagndstico, y por lo tanto no recibian el tratamiento.®
Colombia no ha sido la excepcion al respecto, pues desde
la primera notificacion en 1983y el primer estudio de sero-
prevalencia cinco afios mas tarde, el viH ha persistido; en
los afos 2012 y 2013 se informaron 7 624 y 8 208 casos,
respectivamente.” En la actualidad se desconoce la cifra
del afo 2018, sin embargo, el Ultimo reporte realizado en
2017 por el Instituto Nacional de Salud fue de 13 310 casos,
donde 79.9% eran hombres y 20.1% mujeres; con una tasa
de 27 por 100 mil habitantes, se presenté un aumento de
notificaciones de 11% comparada con la de 2016.3

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (owms), el
viH es una de las infecciones mas mortales pues representd
en total 36.7 millones de infecciones hasta diciembre de
2015, de las cuales 1.8 millones fueron diagnosticadas ese
mismo aho. En 2016, 19.5 millones de personas se some-
tieron a un tratamiento antirretroviral (1Ar), el cual asciende a
11 billones de délares. Entre 2000 y 201 infecciones nuevas
por viH bajaron en 39%, y las muertes relacionadas con este
padecimiento se redujeron en 33%, es decir, 13.1 millones
de vidas, lo que ha favorecido un ahorro en el costo del Tar.?

De acuerdo con el objetivo de onusipa 90-90-90, para
2020 se espera que 90% de las personas que viven con ViH
conozcan su estado, reciban TaR y consigan la supresion del
virus; y se planea que para 2030 la epidemia de sipA ya no
sea una amenaza para la salud publica, desde luego, sélo si
se logran los objetivos.®
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Infecciones por viH asociadas a
riesgo ocupacional

La oms estima que la carga mundial de la infeccién por el viH
debida a la exposicion laboral es de 2.5% entre los profesio-
nales de la salud.® Se estima que 90% de los casos de expo-
siciones ocupacionales que ocurren en el mundo se deben
a la falta general de conciencia, educacién y capacitacién
estructurada con respecto a las medidas de prevencién en
caso de exposicién accidental a la infeccion por viH.8

El riesgo de infeccién después de una exposicion
ocupacional depende de multiples factores, entre ellos el
estado serologico del trabajador, el tipo de exposicion, la
cantidad de virus existente en el indculo y el estado virologi-
co de la fuente, asi como el tiempo transcurrido desde la ex-
posicion.* A partir de esto, varios estudios han demostrado
que la exposicidon a grandes cargas virales esta asociada a un
mayor riesgo de transmision de la infeccion. Por lo tanto, en
periodos de alta viremia, como las etapas de infeccién aguda
o etapas avanzadas de la enfermedad, si la fuente no recibe
terapia antirretroviral, el riesgo de transmision es mayor.*

Teniendo en cuenta la categorizacién de las profesio-
nes en relacion con el riesgo de infeccion por el viH, éstas se
clasifican en:

* Categoria I: la exposicién es regular o frecuente. Apli-
ca principalmente para los trabajadores de la salud.®

* Categoria 11: exposicién intermitente. Aplica para
personas como oficiales de policia, bomberos vy tra-
bajadores de instituciones penitenciarias.®

* Categoria 11: potencial de exposicion raro o nulo.
Aplica para la mayoria de los trabajos de las indus-
trias de servicios y manufactura, incluido el personal
de oficina. Se considera que estos trabajadores no
corren un riesgo mayor que el de la poblacién en
general para la exposicion al viH.°

Algunos estudios han revelado una prevalencia de hasta
19.9% de viH entre los trabajadores de la salud, aspecto que
los convierte en una poblacion especial ya que estén en con-
tacto con los pacientes y constantemente estan sometidos a
escenarios de riesgo en el desempeno de su sus labores.”® A
nivel mundial se han elaborado publicaciones como el Cédigo
de Practicas sobre el viv/sipa de la Organizacion Internacional
del Trabajo (o), en 2001, y las directrices conjuntas oIr/oms
sobre servicios de salud y viH/sipa, en 2005."

Las fuentes mas comunes de exposicion entre los
profesionales de la salud son las lesiones por pinchazos con
agujas y objetos afilados, entre los que se incluyen piquetes o
cortes con objetos como jeringas o agujas quirtrgicas, escal-
pelos, lancetas o vidrios rotos, sin embargo, no son la Unica
forma de exposicién a la sangre o los fluidos corporales del
paciente, otros incluyen la exposicion a través de la mucosa
o la piel dafada.’ Por otro lado, la exposicién a fluidos corpo-
rales de pacientes con infeccién por viH y una carga viral inde-
tectable no elimina completamente el riesgo de transmision.*
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En paises de bajos ingresos el riesgo de infeccion
ocupacional se ve agravado por factores como el hacina-
miento en las instalaciones de salud, menor proporcién de
trabajadores de salud por paciente, conocimiento limitado
de los riesgos asociados con la exposicidn a la sangre y otros
fluidos corporales, falta de implementacion de precauciones
universales, suministro inadecuado de equipo basico de se-
guridad y la necesidad de manipular agujas contaminadas y
otros objetos afilados que se procesan para su reutilizacién.
Ademas, de la falta de acceso oportuno a la profilaxis pos-
terior a la exposicidon aumenta las posibilidades de que esta
infeccion se desarrolle.™

Desde otra perspectiva, en el personal penitenciario
también se observan altas tasas de enfermedades relacio-
nadas con su profesién, incluidas infecciones con agentes
como el viH, lo que pone a este tipo de trabajo como uno de
los més peligrosos.’ Para estos funcionarios las principales
causas de exposicion son los pinchazos con agujas huecas y
cuchillas de afeitar durante las blusquedas manuales; suma-
do a esto, el hecho de que en las unidades penitenciarias hay
un alto nimero de personal con infeccion por viH, ademas de
la escasez de empleados y la falta de seguridad personal.™

Mutaciones en receptores ccrS y
CXCR4

Elingreso del vit-1 en las células co4 implica la interaccién de
glicoproteinas como la gp120 de la envoltura y un correcep-
tor secundario que es uno de los receptores de quimioguinas
ccrb 0 cxcr4.2'415 Esta interaccion induce cambios conforma-
cionales en gp120 y gp41, lo que lleva a la fusion del virus
y las membranas celulares.”™ Dependiendo del correceptor
utilizado para entrar a la célula, los aislamientos de viH-1 se
pueden clasificar como ccrb-trépicos (Rb), cxcré-trépicos (x4)
o duales/mixtos (pm).'®

Respecto al receptor ccrb, se expresa en linfocitos
T en reposo, macréfagos y células dendriticas; comprende
352 aminoacidos vy tiene 71% de similitud con la secuencia
CCR2, ambos se encuentran en el cromosoma 3p21.2

Comunmente, en la fase inicial de la infeccién por viH
se encuentran cepas ccrb, donde el polimorfismo ccr5D32
es el mas importante que se ha descrito, y consiste en la eli-
minacion de 32 pares de bases (pb) que introduce un coddén
de parada prematuro generando una mutacién proteica. El
estado homocigoto para ccrRbp32 genera resistencia genética
para la infeccién del vik-1, mientras que el estado heterocigo-
to se asocia con retraso en la evolucién sin alteracion de la
funcién inmunolégica.’”

Se ha demostrado la efectividad del trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas de un donante con ccrbp32 en
un paciente infectado por viH con leucemia mieloide aguda re-
cidivante (Lma), documentando la ausencia de viremia durante
los primeros 20 meses de remisidn, mientras que el paciente
no recibi6 terapia antirretroviral.’® El bloqueo de la unién de
gp120-ccrb suprime la infeccién por vik-1; los vectores lentivi-
rales parecen ser la opcién mas eficiente y sostenible en la re-
duccioén de la expresion de ccrb en linfocitos T periféricos. 92

Las alternativas para interferir con el enlace ccrb apor-
tan conocimiento para los pacientes que sufren de esta pato-
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logia individual.?®° Se sugiere que en quienes estan infectados
con viH que presentan niveles bajos de ccrb, el virus puede
evolucionar adquiriendo cambios que conducen a una mejor
replicacion y eventualmente mayor patogenicidad antes del
desarrollo del sipa.?’

Los niveles de ccrb desempenan un papel multifac-
torial en la infeccion y la evolucion del viH, pero no esta tan
claro cémo evoluciona en presencia de diferentes niveles de
ccrb; lo que hace necesario estudiar el uso creciente de anta-
gonistas ccrb y el desarrollo de enfoques de terapia génica.?'

Desde el descubrimiento de ccrb como el correceptor
en la infecciéon por vin-1, se han hecho grandes esfuerzos pa-
ra desarrollar agentes que tengan la capacidad de bloquear
su interaccién con la gp120." En la actualidad el Unico anta-
gonista del ccrb que se encuentra disponible en el mercado
es el maraviroc, por lo que son necesarias nuevas alternati-
vas que combatan ante la resistencia viral.?

Las nuevas herramientas para la edicién del genoma
permiten desarrollar estrategias experimentales para tratar el
viH-1, como ocurre con la terapia génica que utiliza nucleasas
que pueden modificar el gen ccrb en células humanas, lo que
eventualmente puede funcionar como una cura funcional pa-
ra pacientes infectados por viH."71

El concepto de knockout gendmico del correceptor
ccrb para crear un sistema inmunoldgico resistente al viH
no soélo es técnicamente factible sino también beneficioso
in vivo, ya que puede conducir en Ultima instancia hasta la
completa supresién y eliminacién de la infeccion por vik-1."°

Se han disefado tres métodos para editar el ccrb:
nucleasas con dedos de zinc (zFN, del inglés zinc-finger nu-
cleases), nucleasas efectoras tipo activador de transcripcion
(TALEN) ¥ nucleasas guiadas por RNA basadas en el sistema
CRISPR (repeticiones palindromicas cortas agrupadas regular-
mente interespaciadas), con el objetivo de crear células ccrb
negativa resistentes a la infeccion por viH-1.22

La mutacién en los correceptores ccrb o cxcr4 aporta
una nueva direccion para el tratamiento de la infeccion, ya
que las células modificadas permanecen con baja carga viral
y proliferan sin citotoxicidad, ademas se ha sugerido que las
mutaciones proporcionan una alternativa eficaz a los medica-
mentos para el tratamiento a largo plazo del viH/sipa.?

Condiciones en las que se presentan
falsos positivos o negativos en las
pruebas de diagnodstico para viH

Se ha reportado el uso de profilaxis previa a la exposicion
(prer) como una posible causa de falsos positivos en las prue-
bas de viH, con una reactividad del antigeno p24 pero negati-
vidad de anticuerpos junto con cargas virales indetectables.
Al estudiar pacientes en prep, hasta 1.3% presenta algun fal-
so positivo en las pruebas rapidas durante el seguimiento.?
En nifos infectados con viH que reciben AR, las pruebas de
mucosa oral pueden resultar en falsos negativos en 8.5% de
los casos, asociado a mayor tiempo de recibir TAR y conteos
celulares de cp4 mas altos.?® La supresiéon del virus con TaR
a largo plazo genera una disminucién progresiva de los anti-
cuerpos especificos para el viH, lo que explicaria la reactividad
negativa en este grupo de pacientes.?®
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Si bien las pruebas réapidas representan un método
accesible y agil para realizar un diagndstico de viH, deben
acompafarse de protocolos que permitan la realizacién de
examenes complementarios que confirmen el diagnéstico.?”
Respecto a las pruebas de diagndstico rapido, se han estudia-
do los factores de riesgo para falsos positivos en seis paises
del Africa subsahariana, y se encontré que el rendimiento de
la prueba puede variar en funcién del sexo del paciente, las
comorbilidades y factores geogréficos no especificados.? Sin
embargo, otros estudios proponen un origen multifactorial
de las fallas de deteccion en dichas pruebas.?® Si bien en la
literatura se reporta la leishmaniasis visceral como un factor
de riesgo para falsos positivos en este tipo de pruebas, un
estudio realizado en Etiopia no demostré diferencia entre los
grupos con y sin leishmaniasis.*

En cuanto al enzimoinmunoensayo (eia) de cuarta gene-
racién, éste presenta una menor ocurrencia de falsos positivos
y falsos negativos al compararse con las pruebas de tercera
generacion.®' Igualmente, su rendimiento es similar tanto en
mujeres embarazadas como en la poblacién general, con un
valor predictivo positivo en el embarazo de 83%.%? Sin embar-
go, se han reportado falsos positivos en mujeres embaraza-
das.® Por otro lado, en un estudio en China se encontré una
razén de falsos positivos de 46% en la poblacién general, con
las variables de sexo, edad, malignidades y embarazo asocia-
das a este resultado de manera significativa.3* Debido a su alta
sensibilidad, el eia de cuarta generacion puede resultar positivo
ante una contaminaciéon minima de la muestra con anticuerpos
de viH, la cual puede ocurrir incluso dentro de los equipos auto-
matizados.® La presencia de anticuerpos heteréfilos también
ha sido propuesta como una causa de falsa reactividad.*

Pardsitos como Babesia microti se han reportado co-
mo causantes de falsos positivos en eia y Western blot, con
negativizacion de la serologia luego del tratamiento de la para-
sitosis.®” Enfermedades autoinmunes como el lupus eritema-
t0so sistémico vy la artritis reumatoide también dan origen a
falsos positivos en pruebas de ela por efecto de la reactividad
cruzada de los autoanticuerpos como el factor reumatoideo y
los anticuerpos antiproteinas citrulinadas (anti-ccp).3%9

Las pruebas de acidos nucleicos (NAT) resultan positivas
en 67.6% de los Western blot con resultados indeterminados,
y en 16.5% de estas pruebas con resultados falsos negati-
vos.*% A pesar de esto, se han reportado falsos positivos en
NAT luego de terapias basadas en transferencia de genes con
vectores lentivirales, como el caso de las células car T (tisagen-
lecleucel) aprobadas en neoplasias hematolégicas.*'#? |gual-
mente se ha reportado 10.5% de falsos positivos en cargas
virales de infantes hijos de madres viH positivas.*® Las técnicas
basadas en deteccion de material genético pueden resultar
errébneamente negativas debido a la existencia de diferentes
subtipos del virus y las mutaciones del mismo.*

Efectividad de la profilaxis en viH

La prep representa una opcion de prevenciéon que correspon-
de con el uso de medicamentos antirretrovirales por parte de
personas no infectadas para prevenir la adquisicién del viH.*®
La idea de que ésta podria ser Util en la reduccién del riesgo
de contraer la infeccion se basé en la prevencion de la trans-
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mision materno fetal y en los estudios realizados en primates
que arrojaron informacién acerca de la prep, afirmando que
esta brindaba una proteccién parcial o completa contra la
infeccion.*® Estudios posteriores sugieren que la prep tiene el
potencial de reducir la epidemia del viH cuando se utiliza co-
mo parte de una estrategia combinada de prevencién, donde
se ha estimado que el niUmero necesario a tratar para preve-
nir una nueva infeccién puede ser tan baja como 13 cuando
se administra profilaxis antes de la exposicién a un grupo
de alto riesgo de contraer viH.#’Existe evidencia experimental
acerca de que el tenofovir disoproxil fumarato (ToF) o ToF mas
emtricitabina (Frc) administrados por via oral diariamente, re-
duce de manera significativa la incidencia del viH en todas las
categorias posibles de transmisiéon: hombres que mantienen
sexo con hombres (HsH), personas transexuales, hombres y
mujeres heterosexuales (HTx), parejas HTx serodiscordantes y
usuarios de drogas inyectadas (upi).*®

Para que la implementacion de la terapia profilactica
preexposicion sea exitosa, requiere como primera pauta la
identificacién de las personas en riesgo de infeccién por viH,
la cual se puede realizar por el propio paciente o por algun tra-
bajador de la salud.*® Sumado a lo anterior, con el objetivo de
asegurar la eficacia de ésta, es necesario contar con el com-
promiso por parte del paciente que realizara la profilaxis con
un adecuado seguimiento y cumplimiento del programa.°

Desde otro punto de vista, la profilaxis puede brin-
darse posterior a la exposicion (pre), lo que se considera
como una medida de prevencion secundaria para evitar la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (viH)
en aquellos casos en los que la prevencién primaria ha fa-
llado, y su uso estd indicado en aquellas personas con una
exposicion identificada de riesgo al vii cuando es esporadica
y excepcional.* Esta profilaxis ha demostrado que es efecti-
va en la prevencion de la adquisicion del vii en poblaciones
de pacientes en riesgo, como los profesionales de la salud
que sufrieron lesiones con agujas y la transmisién vertical
del virus de madres viH positivas a sus recién nacidos; ade-
maés, se ha demostrado que su aplicacién reduce las tasas de
conversion del viH entre personas con exposiciones sexuales
consentidas.b"2

Sin embargo, para que la pre y la Prep tengan un efecto
en la poblacion para reducir la transmisién del viH, se debe
aumentar el nivel de conocimiento, aceptabilidad y utilizacién
de los mismos.%

Conclusiones

El viH es un retrovirus cuya infeccidon genera una alteracion
del sistema inmune. Es totalmente prevenible y presenta
distribucién mundial. En los Ultimos afos su prevalencia
contindia en aumento y por ello se considera un problema
de salud publica. Adicionalmente, hay poblaciones que por
algunas de sus caracteristicas, por ejemplo su profesion, se
encuentran en mayor riesgo de adquirir la infeccién.

Entre las fuentes mas comunes de exposicién entre
los profesionales de la salud son las lesiones por pinchazos
con agujas y objetos afilados o contacto directo entre la san-
gre u otros los fluidos corporales del paciente con las muco-
sas o la piel no intacta. Por ello es importante educar a estas
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poblaciones acerca de qué se debe hacer en caso de tener
contacto con alguna secrecion de otra persona que puede
presentar la infeccion.

Debido a que el virus requiere de la presencia de al-
gunos receptores para ingresar a la célula, especificamente
cxcr4 y ccrb, se han convertido en el blanco para el desarrollo
de nuevas terapias que buscan inhibir la sintesis y/o funcién
de éstos.
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