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SUMMARY

Results of recent investigations have given us a new understanding of the pathogenesis
of HIV infection. This findings provide us with a kinetic model of pathogenesis in
which continuous, high-grade viral replication. This findings provide us with a Kinetic
model of pathogenesis in which continuous, high-grade viral replication is the principal
force driving the destruction of CD4 lymphocytes. This knowledge will lead us to
design better treatment strategies directed to curtail viral replication and prevent the
emergence of viral resistance, and the use of combination antiretroviral therapy is a first
example of these new strategies. The concept of viral load is introduced, and we discuss
the usefulness of viral load in the clinical prognosis of this disease, and its use as an aid
in the decision-making process when starling or mordifyng antiretroviral therapy in our
patients. (Rev Med Hered 1996; 7: 182-188).
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INTRODUCCION

Avances obtenidos en los ultimos 2 afios han permitido refinar nuestro entendimiento
acerca de la historia natural y de la dinamica reproductiva del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) en pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
(SIDA). Durante la década previa, se pensé que la infeccion causada por HIV se
caracterizaba por un breve periodo de intensa reproduccion viral que eventualmente era
controlada por respuestas inmunes humorales y celulares especificamente dirigidas
contra el virus. Esta fase inicial era luego seguida por otra fase de latencia clinica de
varios afos de durancion durante la cual HIV lentamente causaba un gradual deterioro
del sistema inmuno sin que hubiera manifestaciones clinicas de importancia. El sistema



inmune era eventualmente destruido y llegaba a perder la capacidad de controlar la
multiplicacion viral o la aparicion de infecciones oportunistas o de Is neoplasias
asociadas al SIDA. Resultados de investigaciones recientes han mostrado que
diariamente, y a través de todos los afios que persiste la infeccién, hay una destruccion
de particulas virales y de linfocitos CD4 cuya magnitud era previamente insospechada
(1-3). Asimismo, existe un nimero creciente de estudios que indican que el principal
factor determinante de la sobrevida de pacientes infectados con HIV es la cantidad de
virus presente en la sangre y en el sistema linfatico, cantidad denominada "carga viral"
(4-9). Algunos de estos estudios aun sugieren que es posible pronosticar, apenas unas
cuantas semanas después de contraido la infeccion, el tiempo que transcurrird antes de
que un paciente desarrolle SIDA basandose en esta carga viral (10). En un futuro
cercano, esto sera de gran utilidad clinica pues permitira identificar rapidamente a los
individuos con mayor riesgo de progresar al SIDA y por lo tanto con mayor necesidad
de recibir tratamiento temprano y agresivo.

Este nuevo entendimiento de la patogénesis de HIV, sumado a los resultados de
tratamiento recientemente obtenidos con combinaciones de antiretrovirales que incluyen
inhibidores de proteasa, abren una ventana de esperanza para los pacientes infectados
con HIV. Por primera vez, existe la posibilidad de frenar farmacolégicamente y casi por
completo la reproduccién viral, y de que esto se pueda traducir enuna mayor
preservacion del sistema inmune si es que se interviene de manera temprana. Es posible
que los pacientes asi tratados puedan permanecer saludables y con un sistema inmune
intacto y libres de infecciones oportunistas por afios y quien sabe, ain por décadas.

En la presente revision presentaremos nuevos conceptos referentes a la patogénesis e
historia natural de la infeccion por el HIV, de la dindmica de la reproduccion viral y los
métodos desarrollados para medir la carga viral en sangre, y de la creciente evidencia
que el prondstico de esta infeccidn esté principalmente determinado por esta carga viral.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR HIV.

Luego de su entrada al cuerpo a través de mucosas o de la sangre, HIV es atrapado en
los ganglios linfaticos regionales. La presencia de HIV, al igual que la presencia de
cualquier otro estimulo antigénico, causa una activacion de los linfocitos CD4 y de los
macrofagos ganglionares que comienzan entonces a secretar citokinas como el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la interleukina-6. Estas citokinas causan una mayor activacion
de nameros crecientes de linfocitos, con una mayor expresion de moleculas CD4 en su
superficie. HIV tiene la capacidad de adherirse a estas moléculas a través de la
glicoproteina capsular gp 120, y es asi que penetra al interior de los linfocitos CDA4.
Podemos ver que en una forma paraddjica la respuesta inmune normal a HIV causa el
gue un numero cada vez mayor de linfocitos CD4 sean infectados.

HIV se disemina a otros érganos del sistema linfatico a través de la migracion de los
linfocitos infectados, y comienza en este punto una reproduccion masiva del virus tanto
en el tejido linfatico como en la sangre. Aproximadamente 2 semanas después de la
infeccion inicial, comienzan a aparecer respuestas inmunes celulares y humorales
dirigidas especificamente contra HIV. Linfocitos CD8 citotoxicos destruyen a los
linfocitos CD4 infetados que expresan que expresan antigenos virales en su superficie, y



anticuerpos dirigidos a diferentes antigenos virales se unen a las particulas virales que
son luego atrapadas y destruidas por las células del sistema dendritico folicular en los
ganglios linfaticos. De esta manera disminuye el nimero de células productoras de HIV
y el nimero de particulas virales circulantes en sangre, y la infeccion es parcialmente
controlada (11). Sin embargo, existe una gran diferencia entre la interaccion del sistema
inmune y el virus en sangre comparada con la misma interaccién en los ganglios
linfaticos durante este estadio de la enfermedad. La carga viral en los ganglios linfaticos
es de 5 a 10 veces mas alta que la carga en sangre, y la cantidad de virus que se produce
en los ganglios es de 10 a 100 veces mas alta que la producida en sangre (12). Estos
eventos corresponden a la fase de latencia clinica de la enfermedad.

Al cabo de varios afios, esta constante inflamacion en los ganglios termina destruyendo
su arquitectura normal, la cual es indispensable para filtrar al virus y mantenerlo
atrapado adentro de los mismos. De una manera similar, se van perdiendo las respuestas
inmunes celulares y humorales que mantienen la reproduccion viral bajo control. El
resultado final es un aumento explosivo en la reproduccién viral, los linfocitos CD4
disminuyen de manera marcada y comienzan a aparecer las infecciones y neoplasias
oportunistas que definen al SIDA. Estos fendmenos finales ocurren, en promedio, 7 a 10
afios después de contraida la infeccion (11).

No todos los pacientes infectados con HIV evolucionan inexorablemente a SIDA. Se ha
reportado que un 5-8% de pacientes, a pesar de haber estado infectados con HIV por un
minimo de 7 afios y de nunca haber recibido terapia antiretroviral, nunca desarrollan
infecciones oportunistas y mantienen un nimero normal de linfocitos CD4 (4,13). Es
tovadia incierto el porqué estos individuos responder de esta manera a la infeccion con
el HIV. En la minoria de pacientes este fendmeno probablemente se deba a una
infeccion con cepas atenuadas y poco patogenicas del HIV, generalmente por la falta de
uno de los genes que parecen ser indispensables para que el virus mantenga su
virulencia (14,15). En la gran mayoria, este control eficiente de la reproduccion viral
probablemente se deba a una habilidad intrinseca a resistir la infeccion por el HIV
(4,13), aunque aun no se han logrado descubrir los mecanismos exactos que permiten
que esto suceda. La cantidad de virus presente en estos pacientes es por lo general
significativamente méas baja que en los pacientes en los cuales la infeccion progresa.
Especificamente, la cantidad de virus es sus células mononucleares tanto en sangre
como en los ganglios linfaticos es de 5 a 7 veces menor que en individuos con la
evolucion normal del HIV, y la carga viral en el plasma es hasta 23 veces menor que en
la mayoria de pacientes (4,13).

DINAMICA DE LA REPRODUCCION VIRAL

La manera en la que HIV se reproduce a un ritmo extremadamente alto e ininterrumpido
a través de muchos afios no tiene precedente. La vida media de cada particula viral en
plasma es de 6 horas, y del momento en que un linfocito CD4 se infecta con HIV al
momento en que se comienza a producir progenie viral transcurren 22 horas, con una
vida media de los linfocitos infectados de 36 horas (1,2). El virus se produce
aproximadamente 140 veces al afio, y diariamente se producen y destruyen hasta 10'°
particulas virales (3), lo que representa un 30% del total de virus en la sangre. Un toral
de 3.75 x 10* particulas virales son producidas y destruidas a través de 10 afios de



infeccion (2). Esta dinamica reproductiva es lo que separa a HIV de otras infecciones.
No se conoce ningun otro virus que pueda reproducirse a tan alta velocidad y de manera
ininterrumpida a través de tantos afios de infeccion.

Desde el punto de vista del sistema inmune, se estima que durante la totalidad de la
duracion de esta enfermedad, diariamente se destruye y se producen 10° linfocitos CD4
(2). Debido a que el timo se encuentra atr6fico en los adultos, estos nuevos linfocitos
CD4 se generan a través de una proliferacion de los linfocitos periféricos ya
existentes, y la capacidad funcional de estas células nuevas, después de tantos ciclos
reproductivos, es probablemente limitada.

En conclusidn, la infeccion con HIV es un proceso extremadamente dindmico en la
mayoria de individuos, y bajo la apariencia de inactividad y de latencia clinica durante
las etapas tempranas e intermedias de la enfermedad se lleva a cabo en los ganglios
linfaticos una reproduccion y destruccion extremadamente rapida del virus y de los
linfocitos CD4. Después de varios afios de infeccion del sistema inmune y en las
manifestaciones clinicas asociadas al SIDA.

METODOS PARA MEDIR LA CARGA VIRAL

En la clinica, el recuento de linfocitos CD4 ha sido y continta siendo el método mas
utilizado para evaluar el estadio de la infeccion. Sin embargo, este método de
laboratorio tiene algunas deficiencias importantes. La primera de ellas es que el namero
total de linfocitos CD4 fluctian marcadamente de dia a dia, especialmente cuando el
conteo es todavia relativamente alto (> 200 células/mL). La segunda y aun mas
importante deficiencia es que el numero de células CD4 no es util para pronosticar la
evolucion clinica del paciente En los estadios finales del SIDA, un ndmero bajo de
linfocitos CD4 ciertamente indica un pronostico pobre, pero en las etapas iniciales de la
infeccion no se puede hacer absolutamente ninguna proyeccion basandose en el nimero
de estas células. Resulta claro que era necesario desarrollar algin nuevo examen de
laboratorio para ser usado en la evaluacion de esta infeccion que permitiera: 1) predecir
la evolucion de la enfermedad (deterioro rapido versus deterioro lento) desde el
momento del diagnostico inicial de la infeccion; 2) indicar al médico tratante el
momento Optimo para comenzar tratamiento antiretroviral; 3) medir la repuesta al
tratamiento instituido; 4) detectar la aparicion de cepas virales resistentes al tratamiento.

La medicién de la carga viral a través de diferentes métodos de laboratorio llena varias
de estas caracteristicas. Existen dos técnicas para medir la cantidad de HIV en sangre.
La primera consiste en cultivar cuantitativamente el virus en lineas de cultivo celulares,
lo cual puede ser llevado a cabo Unicamente en laboratorios especializados ya que es
técnicamente dificultoso (16). La segunda técnica consiste en determinar la cantidad de
moléculas de acido nucleico viral presentes en plasma: se puede medir tanto la cantidad
de &cido ribonucleico viral presentes en plasma: se puede medir tanto la cantidad de
acido ribonucleico viral (HIV-RNA) asi como la cantidad de acido deoxiribonucleico
proviral (DNA viral integrado al genoma humano). Se puede de esta manera determinar
ya se la cantidad de virus libre presente en plasma asi como la cantidad de virus
integrado.



Existen en la actualidad 2 métodos comercialmente disponibles para determinar la carga
viral en plasma, gue son la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain
reaction) y la deteccion de DNA ramificado (b-DNA), branched DNA assay). Un tercer
método ha sido desarrollo pero su uso hasta ahora se restringe a laboratorios de
investigacion, es la amplificacion basada en la secuencia de acidos nucléicos (NASBA,
nucleic acid sequence-based amplification).

En el método de PCR, a partir de HIV-RNA presente en plasma y mediante el uso de
una transcriptasa reversa se genera un templado de DNA que es lugo amplificado
aproximadamente un millén de veces a través de una reaccion en cadena mediada por
una polimerasa de DNA. En paralelo a este proceso, se lleva a cabo la transcripcion a
DNA de un control es también amplificado. Después de llevadas a cabo las dos
amplificaciones, se miden las cantidades finales de los DNA amplificados a través de
cambios colorimétricos en las muestras clinicas y en la muestra control. Como la
cantidad inicial y final del control interno son conocidas, se puede facilmente calcular la
cantidad inicial de HIV-RNA conociendo la cantidad final del mismo (17).

En el método de b-DNA, se extrae HIV-RNA del plasma y se le pone en un plato
revestido de secuencias de acido nucléico complementarias al mismo. De estar éste
presente, es capturado por las secuencias complementarias. Se afiade entonces DNA
especial ramificado, complementario a HIV-RNA. Este DNA tiene, como su nombre lo
indica pequefias ramificaciones a las que a su vez se adhiere fosfatasa alcalina. Al
agregarse un substrato quemiluminicente al plato, la reaccion entre el substrato y la
fosfatasa alcalina genera una cantidad de luz directamente proporcional a la cantidad de
HIV-RNA presente. Se compara esta cantidad con la cantidad generada de una reaccion
corrida en paralelo con cantidades conocidas de RNA control y se puede llegar de esta
menera a determinar la cantidad inicial de HIV-RNA presente en la muestra de plasma
del paciente (18).

Es importante reconocer que la cantidad de HIV-RNA en plasma es un mismo paciente
puede variar si es determinada a través de diferentes métodos. Por lo tanto, es
importante que en el mismo paciente se use mismo método cuando se realicen
seguimientos para que cualquier variacion en la cantidad de RNA viral encontrada
refleje verdaderamente un cambio en esta, y no una falsa variacién como resultado de
haber usado un método diferente. En Estados Unidos, la Administracion de Drogas y
Alimentos recientemente aprobd el método de PCR para ser usado en el seguimiento
clinico de los pacientes infectados con el HIV. Una comparacion de estos 3 métodos
con las ventajas y desventajas de cada uno de ellos se encuentra en la Tabla N°1.



Tabla N'1. Comparacion de los diferentes métodos para determinar la
carga viral (HIV-RNA) en plasma.

Pardmetro b-DNA NASBA PCR
Similitud resultados en

determinaciones repetidas I+ 2+ 14+
Exactitud de los resultados I+ I+ I+
Cantidad minima HIV-RNA delectadas

(copias/ml) 10,000* 4000 500
Cantidad m&xima HIV-RNA detectada

(copias/ml) 1'000,000 >10'000,000 1'000,000
Volumen plasma necesario 2ml 100 i 200
Rapidez de la determinacién I+ 2+ 2+

* La segunda generacién de este milodo podr detectar una canfidad minima de 500 copiasiml,

UTILIDAD DE LA CARGA VIDAL EN EL PRONOSTICO DE LA
EVOLUCION CLINICA DE HIV/SIDA

Estudios recientes han mostrado una relacion estrecha entre la carga varial en sangre y
ganglios linfaticos y la eventual evolucion clinica de la enfermedad. En aquellos
pacientes cuya enfermedad no progresa a pesar de varios afios de infeccion, la carga
viral (basada en DNA proviral integrado) es por lo menos 5 veces mas baja que en
pacientes en los que la enfermedad progresa de la manera usual (4).

De una manera similar, la cantidad de HIV-RNA en el plasma de estos pacientes es
hasta 20 veces mas baja que en el grupo de pacientes con la evolucidn tipica de la
enfermedad (4).

1. Estudios de carga viral basados en la deterccion de DNA proviral (RNA viral
transcrito e integrado):

eEl primero de estos estudios mostré que en 11 pacientes con un recuento
estable de linfocitos CD4 y sin infecciones oportunistas seguidos un minimo de
5 afios, la cantidad de HIV-RNA mensajero (RNAm) inicialmente hallada en las
celulas mononucleares de la sangre era menor de 1000 copias por cada p g de
RNA de las células mononucleares, y por lo general se mantuvo a este nivel
durante todo el periodo de seguimiento. En 7 pacientes con disminucion de
CD4s y progresion clinica de la enfermedad, la cantidad de RNAm viral inicial
fue de 1000-4000 copias por cada p g de RNA de las células mononucleares, y
en todos los pacientes aumento a través de los afios siguientes (5).



En otro estudio de 31 pacientes asintoméaticos con enfermedad temprana
seguidos a través de 3 afios, los pacientes con una progresion lenta de la
enfermedad (disminucion de menos de un 35% del namero inicial de linfocitos
CD4) uniformemente tuvo una cantidad inicial de RNAm viral de 10 a 100
veces mas baja que los niveles vistos en pacientes con una progresion rapida de
la enfermedad (disminucién de por lo menos 50% del numero inicial de CD4s, o
desarrollo de por lo menos una infeccion oportunista)(6).

Finalmente, en el estudio méas grande de este tipo en 150 pacientes con infeccion
temprana por HIV (sin diagndstico de SIDA) seguidos a través de 8 afios, la
cantidad de RNAm viral inicial tuvo una correlacién estrecha con el eventual
curso clinico de la enfermedad. Pacientes con niveles de indetectables de
RNAmM, no llegaron a desarrollar SIDA durante la duracion del estudio. Apenas
un 6% de los pacientes con 100-4,500 copias de RNAm viral por cada p g de
RNA de las células mononucleares desarrollaron SIDA durante el mismo
periodo de tiempo, comparado con 34% de los pacientes con 4,501-12,000
copias y 69% de los pacientes con mas de 12,000 copias (7).

2. Estudios de carga viral basados en la deteccion de RNA viral libre en plasma:

Estudios de la carga viral en plasma han mostrado que la determinacion de ésta al
momento del diagnostico de la infeccion con HIV o poco tiempo después también tiene
valor en pronosticar el eventual curso clinico de la enfermedad. Un reciente estudio
holandés en 23 pacientes con una determinacion de la carga viral un afio despues de la
seroconversion o poco tiempo después de ser identificados como portadores del HIV
mostr6 que individuos con infeccion por HIV no progresiva (por un minimo de 7 afios)
tiene en promedio una carga viral de menos de 10* copias de RNA/mL. Esta carga viral
es menor que la carga viral de 10*™ copias/mL de los individuos con enfermedad
lentamente progresiva (SIDA desarrollado en un periodo mayor de 4 afios), o la carga
viral de 10> copias/mL de los individuos con enfermedad rapidamente progresiva
(SIDA desarrollado en un periodo menor de 4 afios). Aunque las cargas de 5 afios de
seguimiento, los valores continuaron siendo significativamente més altos en los grupos
con progresion de la enfermedad (8).

Otro estudio reciente de la Universidad de Pittsburgh de 62 pacientes con una fecha
conocida de seroconversion y seguidos por un minimo de 4 afios mostré que la sola
deteccion de RNA viral (adn sin tomar en cuenta la cantidad exacta de RNA) es sin
tomar en cuenta la cantidad exacta de RNA) es un factor prondstico importante del
eventual curso clinico de la enfermedad. En este estudio, los pacientes se estratificaron
en 3 grupos: los que desarrollaron SIDA (18 pacientes), los que tuvieron una
disminucion de los linfocitos CD4 (21 pacientes), y los que no tuvieron disminucién de
los linfocitos CD4 (23 pacientes). La deteccion de RNA viral mostré que la sola
presencia de HIV-RNA en todas o la mayoria de las muestras de sangre después de la
seroconversion y a través de los siguientes 4 afios esta intimamente ligada al riesgo de
desarrollar SIDA (16 de los 18 pacientes) o cuando menos tener una disminucion de los
linfocitos CD4 (13 de los 21 pacientes), y no esta asociada a conteos de linfocitos CD4
estables (4 a 23 pacientes). En cambio, los pacientes en los que nunca o apenas
ocasionalmente se logra detectar RNA por lo general mantienen conteos de linfocitos
CD4 estables (19 de 23 pacientes) y tienen un riesgo bajo de desarrollar SIDA y fallecer
a consecuencia del mismo (10) (Tabla N°2).



Tabla N°2. Relacidn entre la determinacion inicial de la carga viral
y la progresion de la enfermedad causada por HIV*

Carga viral inicial ~ Tiempo promedio para  Tiempo promedio de

(Copias/ml) desarrollar SIDA (afios) fallecimiento (afios)
< 4530 > 10 > 10

4531 - 13020 1.7 95

13021 - 36270 53 74
> 36270 35 5.1

* 209 pacientes con seguimiento promedio de 10 afos (10).

USO CLINICO DE LA DETERMINACION DE LA CARGA VIRAL

A pesar de la utilidad que la medicion de la carga viral tendra en un futuro cercano en
permitir predecir la evolucion de la infeccion por HIV, es necesario reconocer algunas
de las limitaciones de este examen. Una marcada disminucion o aun la desaparicion de
la carga viral en plasma no equivalente a un retorno a un nimero normal de linfocitos
CD4. Estudios clinicos de terapias que combinan a los agentes antiretrovirales mas
poderosos disponibles han mostrado que ain cuando se logra suprimir la carga viral a
tal punto que el virus ya no se puede detectar en sangre, los linfocitos CD4 aumentan
unicamente de 100 a 150 células/p L en promedio (observacion personal de los autores).
Es posible que este aumetno de linfocitos CD4 no esté acompafiado por una mejoria
correspondiente en la capacidad funcional de estas células. Ya hay evidencia que
muestra que en pacientes con recuentos iniciales de linfocitos CD4 por debajo de 100
células/u L, un aumento de este recuento de por lo menos 100 celulas/p L disminuye la
prevalencia de infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis carinii y
causa la desaparicion de lesiones neoplasicas como las de sarcoma de Kaposi; sin
embargo, infecciones causadas por agentes virales como el citomegalovirus continuan
apareciendo con una frecuencia mucho mas alta de la que se esperaria con estos nuevos
niveles de linfocitos CD4 (observacion personal de los autores).

Recientemente, la seleccion estadounidense de la Sociedad Internacional SIDA
(International AIDS Society) publicé una serie de recomendaciones en cuanto al uso de
estas nuevas pruebas (19). Aunque es probable que algunas de estas recomendaciones
vayan cambiando a través de los proximos meses o afios a medida que se adquiera mas
experiencia en este campo, las actuales recomendaciones sin lugar a duda seran de gran
utilidad para orientar a los médicos que tratan a pacientes infectados con HIV.

Las recomendaciones méas importantes son las siguientes:



1. Obtener dos determinaciones iniciales de carga viral con una tendencia de 2 a 4
semanas, el promedio de los dos resultados es la linea de base inicial.

2. En pacientes con enfermedad estable, la carga viral se puede medir a cada 4
meses, junto con un recuento de linfocitos CD4. La carga viral deber ser también
medida 3 a 4 semanas después del inicio o modificacion de cualquier terapia
antiretroviral.

3. Pacientes con una carga viral de menos de 5,000 copias/mL tiene un buen
pronostico y probablemente no necesitan terapia inicialmente.

4. En pacientes con cargas virales entre 5,000 — 30,000 copias/mL tienen un buen
pronostico y probablemente no necesitan terapia inicialmente, la decision para
comenzar 0 no terapia antiretroviral debe ser basada en el estadio clinico del
paciente y en el nimero de linfocitos CD4 presente en sangre.

5. Una carga viral de méas de 30,000 copias/mL representa un alto riesgo de rapido
deterioro del sistema inmune y debe ser indicacién para iniciar terapia
antiretroviral, sin importar el estadio clinico de la enfermedad o el nimero de
linfocitos CDA4.

6. Una respuesta adecuada a cualquier tratamiento antiretroviral es una reduccién
de por lo menos medio logaritmo de la carga viral.

7. Larespuesta adecuada a cualquier tratamiento antiretroviral es una reduccién de
por lo menos medio logaritmo de la carga viral.

8. La respuesta Optima al tratamiento antiretroviral y debe ser considerado una
indicacion para cambiar este tratamiento.

En la tabla N°3 se ilustra la conversion de cantidades especificas de RNA viral en
plasma a valores logaritmicos.

Tabla N°3. Disminucién de la carga viral en plasma con el correspondiente
cambio logaritmico en un paciente hipotético con un valor inicial de
HIV-RNA de 100,000 copias/ml,

Disminucion Disminucién  Reduccién de  HIV-RNA restante

Logaritmica  porcentual carga viral (copias/ml)
-1.0 logs 90.0% 10 veces 10000
-1.5 logs 9.8% 32 veces 3200

- 2.0 logs 99.0% 100 veces 1000

- 2.5 logs 99.7% 316 veces 300

-3.0 logs 99.9% 1000 veces 100




CONCLUSIONES

Despues de intensa investigacion a traves de las Ultimas dos décadas, ahora entendemos
maés claramente lo complejo que es el mecanismo de la infeccion causada por HIV,
desde un punto de vista microbiolégico e inmunolégico. Al mismo tiempo, es apenas en
los Gltimos dos afios que se ha afianzado el concepto que esta enfermedad parece ser
tratable GUnicamente a través del uso de combinaciones simultaneas de varios agentes
antivirales. Es también en el ultimo afio que ha aparecido informacion que muestra que
finalmente se ha indentificado por drogas antivirales tan poderosas que resultan capaces,
en algunos casos, de frenar por completo la reproduccion del virus. Finalmente, hay un
namero creciente de estudios que muestran que el tiempo que tomara a cada paciente
infectado con HIV para llegar a desarrollar el SIDA o la muerte a consecuencia del
mismo, esta intimamente ligado a la cantidad de virus en sangre, y recientemente se ha
probado en Estados Unidos para uso clinico el primero de los métodos para llevar a
cabo esta medicion. A través de los proximos afos, el manejo clinico de los pacientes
infectados con el HIV sera dictado cada vez mas por determinaciones de esta carga
viral, con miras a determinar, desde el momento del diangnostico inicial de la infeccion,
el prondstico del paciente a través de los proximos afios, la respuesta a cualquier
tratamiento antiretroviral instituido, y la aparicion de resistencia por parte del virus a
tratamiento que el paciente esté recibiendo.
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