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Resumen

El uso de drogas por via intravenosa (UDI) constituye una causa importante de trans-
misién del VIH en los paises industrializados, habiéndose descrito en los Gltimos afios
fa aparicién de una serie de recombinantes intersubtipo, que se han extendido con
rapidez entre ellos y que pueden afectar al diagnéstico y al tratamiento y por tanto al
seguimiento de los pacientes, denominadas formas recombinantes circulantes (FRC).
Es necesario tener en cuenta sus caracteristicas para el mejor conocimiento de la
epidemiologia del VIH en los UDIs.
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Summary

Intravenous drug using is one important cause of HIV-1 transmission in developed
countries. Different circulating recombinant forms (CRF) have been described mainly
among intravenous drug users, spreading with high efficiency among them. They can
affect HIV testing and treatment and consequently the follow-up of the patients, being
consequently very convenient, to know the molecular epidemiology of the circulating
strains in a geographical area.
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|NTRODUCC|ON cios cldsicos se describe su empleo para ali-

viar el dolor de las incisiones de abscesos. Sus

Debido a gue el opio no necesita précti- propiedades fueron bien conocidas por grie-
camente manipulacién, se usé como analgé- gos y romanos, asl Homero narra en la Odi-
sico desde la antigliedad.Ya en los textos egip- sea que, cuando Menelao relataba aTelémaco
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sus recuerdos de los soldados muertos en la
guerra de Troya, los acompafiantes se pusie-
ron a llorar y entonces Helena “mezcld con
el vino una droga gue tenfa el poder de qui-
tar la afliccidn v el aguijén de la ira y de des-
terrar todos los recuerdos dolorosos. Quien
la hubiera tomado disuelta en vino no po-
drfa derramar una sola ldgrima ese dfa ni si-
quiera por la muerte de su madre y de su
padre, ni aunque clavaran una espada a su
hermano o a su propio hijo vy él lo estuviera
viendo". La nepenta , ese filtro mdgico que
daba paz a los dioses y que usd Helena, era
probablemente opio con alcohol.

En el afio 55 DC. Nerdn empled opid-
ceos para matar a Britdnico. En esos afos
Plinio el Viejo comentaba que los romanos
empleaban opio para tratar la elefantiasis,
carbunco, desordenes hepiticos, epilepsia v
mordeduras de serpientes

Durante el siglo XVI los médicos empie-
zan a generalizar el consumo de opio. Fue
Paracelso el que acufié el término “ldudano”
para designar unas pildoras que eran mezcla
de opio con belefio, perlas de coral macha-
cadas y otro tipo de sustancias a veces exo-
ticas. Cristébal Acosta hizo la primera adver-
tencia, sobre su uso en su tratado sobre las
drogas de las Indias del Este:"tiene el efecto
de embrutecer al consumidory silo usa des-
cuidadamenite, lo mata'""

En el siglo XVIi se describe por Sydenham,
el ldudano gue fleva su nombre y que se ge-
neraliza en el XVIll, llegando su uso hasta el
siglo XX, Era una mezcla de opio con aza-
fran, canela y clavo, disuelta en vino de Jerez
o de Canarias. Por otra parte, algunos médi-
cos alemanes de la misma época estaban més
preocupados por las formas de aplicacidn de
los farmacos. Asf, Wren vy Boyle fueron los
primeros que inyectaron opio en perros con
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una pluma de ave ahuecada, y Ludwig consi-
guid obtener una sustancia cristalina, disolvien-
do opio en dcido acético que, seguramente
era morfina, aungue hubo que esperar hasta
[804 para que se volviera a descubrir.

Ya a mediados del siglo diecinueve Lafargue
de St Emilion, que padecia una neuralgia fa-
cial, decidié aplicarse morfina, directamente
en el nervio, empleando una lanceta de las
usadas para la vacunacion. Poco mds tarde,
Woods, usando la jeringuilla que habfa inven-
tado Gabriel Pravaz, para la coagulacion de
aneurismas, generalizé el uso de la droga, en
inyeccién intradérmica, como una forma de
anestesia local y Hunter inicia su uso, de for-
ma subcutdnea, para conseguir efectos gene-
ralizados. Durante las guerras que siguieron,
en la segunda mitad del siglo diecinueve, el
empleo de la jeringuilla, tanto la de Pravaz
como otros modelos que surgieron poste-
riormente, se generalizaron para la inyeccién
intravenosa.

La prohibicidn del opio para fumar, a prin-
cipios del siglo veinte llevé al consumo de
heroina entre los muchos adictos que habfan
adquirido el hdbito con el empleo generoso
de la morfina durante las anteriores contien-
das. Esta droga podfa fumarse, siendo esta la
forma de consumo entre las personas que
no tenfan medios para proveerse de
jeringuillas, entonces muy caras.

Ya se habia conseguido la droga, la peor
forma de administraria vy la adiccidn a ella.
Solamente faltaba un agente para completar
el desastre, Este llegd, parece ser, alrededor
de 1930, cuando el Virus de la Inmunodefi-
ciencia Humana (VIH) infecta al hombre, aun-
que el primer suero infectado que se ha po-
dido estudiar data de 1959, demostrandose
la presencia de anticuerpos especfficos y pos-
teriormente amplificindose el material
genético (1).
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VIH/SIDA.ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS

Desde el comienzo de la epidemia produ-
cida por el VIH, el consumo de drogas por
via parenteral, se ha mostrade como una de
las causas que mds activamente intervienen
en su diseminacion, en los paises industriafi-
zados. Habitualmente se asocia con la practi-
ca de la drogadiccién intravenosa en la que
la transmisién del virus se produce al com-
partir jeringuillas o los instrumentos que se
usan para preparar la droga, por los residuos
sanguineos gue guedan en ellos. Pero la dro-
gadiccidn interviene de otras maneras, ya que
aunque la via de transmision no sea por com-
partir agujas v jeringas, puede influir en la
transmision. Se ha visto (2) que en los fuma-
dores de crak, incluidos en programas de cam-
bio de jeringuillas, el porcentaje de individuos
seropositivos aVIH no descendia, hecho pro-
bablemente relacionade con précticas sexua-
les de riesgo, sin proteccion.

Es frecuente que los usuarios de droga
intravenosa (UDIs), aungue conozcan su es-
tado de seropositivos a VIH, practiquen el
sexo sin proteccion, principalmente con su
pareja. Las mujeres consumidoras de droga
son, habitualmente jovenes , estdn en edad
fértil y pueden transmitir a sus hijos la infec-
cidn. A veces, cambian sexo por droga para
mantener su hdbito o el de su pareja. Segun
datos del CDC, en Estados Unidos el 36%
del total de casos de SIDA se presenta en
UDls, mientras que en mujeres, si se contabi-
lizan los casos de SIDA, debidos al uso de
drogas por via endovenosa, junto con las que
han contraldo la enfermedad por ser parejas
sexuales de UDIs infectados porVIH alcanza
el 58% de todas las infectadas.

/

En Espafa, segtin la publicacidn "Vigilancia
del SIDA en Espafia del Centro Nacional de
Epidemiologia. Plan Nacional Sobre el SIDA,
al 31 de diciembre de 2001", de los 62.219
casos de SIDA que se habfan producido des-
de el comienzo de la epidemia el 64,9% ha-
bia sido en UDls, el 13,7% por précticas sexua-
les entre homo-bisexuales masculinos; el
13,3% heterosexuales, el |,8% por haber re-
cibido sangre o hemoderivados infectados
porVIH, el 4% eran nifios nacidos de ma-
dres seropositivas quedando un 4,9% en los
que no se ha podido establecer [a via de trans-
mision.

El nimero de casos nuevos de SIDA de-
clarados el afio pasado, 2.001, es de 1465,
cifra que se estima es el 64% de los realmen-
te acaecidos, puesto que las comunicaciones
de los casos se hace con retraso. La causa
mas frecuente en ellos sigue siendo la droga-
diccidn intravenosa pues ha supuesto el 52,2%
del total Esta mayor frecuencia de infeccién
por compartir los elementos empleados en
la drogadiccidn se da tanto en hombres, 53%,
como en mujeres que es de 48%. Sin embar-
go, esta tasa, en ellas, se ha acercado mucho
el porcentaje de las que se han infectado por
précticas heterosexuales sin proteccidn que
ha alcanzado el 40% del total.

Si bien el nimero de casos nuevos de SIDA
en Espafia, tanto totales como los debidos a
las prdcticas de drogadiccidn, viene disminu-
yendo progresivamente (ver Figura |) desde
1994 en el que hubo 7.354 totales y 5.000
en UDIs. Sin embargo, en el mundo en su
conjunto, se ha incrementado, al haber
irrumpido mds recientemente, en muchos
palses, tanto el consumo de droga como los
habitos de hacerlo por via intravenosa y com-
partir el material de inyeccién. En 1992 ha-
bfan declarado casos de SIDA en UDIs, 80
pafses y en 1999 lo hicieron 136(3). Ademds
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FIGURA 1
CASOS NUEVOS DE SIDA EN ESPANA POR ANO.
TOTALES Y EN UDIs (31-12-2001)
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como China, tiene una gran densidad de po-
blacién, por lo que el ndmero de infecciones
puede ser insospechado. De hecho, se esti-
ma que en estos paises ya hay unos cinco
millones de personas que utilizan la via
intravenosa para mantener su hdbito y, en al-
gunos casos con gran prevalencia de infec-
cién porVIH. En Mytkyina, capital del estado
de Kachin en Myanmar (4) se encontrd en-
tré los UDIs una prevalencia de infeccion por
VIH del 91%. En paises de la antigua Union
Soviética, por ejemplo, se ha descrito recien-
temente una prevalencia del 65% en
Odessa(5).
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NUEVOS VIRUS, SUBTIPOSY
RECOMBINANTES EN ADICTOS

A DROGAS

Estos nuevos focos epidémicos se estdn
caracterizando, ademds de por su extension,
por la rapidez con gue se difunden y por la
aparicién de virus con genomas gue les pue-
den conferir caracterfsticas especiales como
una posible capacidad replicativa aumentada
o resistencia a las fdrmacos antirretrovirales,
ademas de dificultar los trabajos de diagnds-
tico, de deteccidn de resistencias y la pro-
duccion de una vacuna eficaz.
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FIGURA 2

Generacion y seleccion de variantes virales en infeccion
por HIV-4

Alto recambio viral:101% nuevos viriones/dia
2.6 dias. Tiempo de recambio total

Errores de la transcriptasa inversa: ~1 base/genomalciclo

Quasiespecies

Selecion de variantes

En la mayor parte de los casos de SIDA en el
mundo, el agente causal esVIH-1 pero, fundamen-
talmente en paises del Afiica occidental, se pro-
ducen infecciones porViH-2, La aparicidn de es-
tos virus tiene concordancias geogrdficas con dos
virus simios distintos , el SIVepz del chimpancé y el
SVsm del mangabey tiznado (6,7). Estudios
filogenéticos han aportado suficientes datos como
para que se considere a las primeras infecciones,
coma zoonosis transmitidas al hombre desde los
monos,al ser estos animales cazados para su con-
sumo como alimentos, déndose la posibilidad de
indculos de su sangre en los que se pudo produ-
cir la transmision del virus.

EIVIH-T es, a su vez, un conjunto de for-
mas viricas diferentes. El primero que se co-
noci¢ vy que ha producido la mayor parte de
las infecciones, fue el llamado grupo M (main,
principal). Al avanzar los métodos de

secuenciacidn, teniendo en cuenta la proxi-
midad de las secuencias genéticas, se han
descrito otros dos grupos distintos, el grupo
“Q" (outlier, externo) y, mas tarde, el N (no
M-no-O, New) gue, probablemente proce-
dan de distintas inoculaciones a partir de los
chimpancés (ver Figura 2).

La aparicion de resistencias naturales (8,9)
o de cepas viricas resistentes seleccionadas
por la presién de los fdrmacos empleados en
los tratamientos, se produce por la infideli-
dad de la transcriptasa (10) inversa capaz de
cambiar nucledtidos en el momento de trans-
cribir el ARN viral a ADN. Dada la rapidez
con que se produce la replicacidn virica, la
posibilidad de virus con mutaciones se da con
mucha frecuencia. Luego, bien sea por la pre-
sion de los firmacos o porque sea una cepa
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FIGURA 3

Saltos de la transcriptasa inversa entre las dos hebras de ARN

Ecior
zis ce ADMS)

4

con una dindmica de replicacidn superior, se
convertird en cepa mayoritaria (ver Figura 3).

Esta variabilidad del VIH ha llevado tam-
bién a una gran diversificacion del virus. Estu-
dios basados en la secuencia del env permi-
tieron clasificar, dentro del grupo M, a diez
diferentes subtipos nominados con letras que
van desde la A hasta la K Estudios posterio-
res sobre el genoma completo han demos-
trado que el Ey el I no deben ser considera-
dos como tales, puesto que, en realidad, se
trata de cepas recombinantes entre subtipos.
Para que se determine que un virus es un
nuevo subtipo, hace falta que se diferencie
de los otros en mds de un 50% del genoma
(1'1).Enalgunos casos, en el subtipo Ay en el
F, se ha visto que, habiendo diferencias, estas
no llegan a alcanzar ese 50% por lo que se
les ha denominado como sub-subtipos, A -
A,y F -F respectivamente.
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Hebra de ADN

Estas cepas recombinantes se pueden pro-
ducir porque el VIH tiene en su ndcleo dos
hebras de ARN. Si se da la circunstancia de
que un individuo se infecta por virus de dos
subtipos distintos, cuando coinciden los dos
dentro de una célula, la transcriptasa inversa,
cuando estd copiando el cddigo genético,
puede saltar de la hebra del virus de un tipo
a la del otro alternativamente, formandose
un genoma hibrido (ver Figura 4) que pudie-
ra conferir, en algunos casos, mayor
patogenicidad, eficacia en la transmision o
resistencias a los antirretrovirales, pudiendo
dificultar los trabajos de diagndstico de la in-
feccidon y el disefio de vacunas. Cuando estos
nuevos virus se transmiten y son detectados
en mds de tres pacientes, entre los que no se
encuentra refacion epidemioldgica, se dice
que estamos ante una forma recombinante
circulante nueva. Estas formas recombinantes
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FIGURA 4
Arbol filogenético de los grupos vy subtipos del VIH-1

[ ———

O

circulantes, se designan como CRF de la sigla
en inglés de"Circulating Recombinant Form”,
seguida de un ndmero correlativo, segun el
momento de su descripcidn, asi CRFOI_AE
hasta 14, pero que en realidad son 13, ya que
la nimero 9 no se ha llegado a describir; al
menos, por el momento,

En estudios realizados en Galicia(12) se han
encontrado una gran diversidad de subtipos
no B asl como recombinantes intersubtipo
que suponen una prevalencia del 4,9% . Del
total de casos nuevos estudiados en el afio
2001 laincidencia de estos virus es del 17,3%.
Sise tiene en cuenta la via de transmision, se
observa que el subtipo Gy una nueva forma
recombinante circulante, la CRF14_BG, (13),
descrita recientemente por nosotros, predo-
mina entre los adictos a drogas por via

intravenosa lo que nos indicarfa la rdpida di-
fusion de estos virus en este colectivo (ver
Figura 5).

Se ha visto que el 15% de todas las infec-
ciones producidas en el mundo, se producen
por cepas recombinantes. En Rusia y Ucrania,
donde el modo de transmision del VIH es
fundamentalmente por drogadiccidn
intravenosa, el 83% de las cepas estudiadas
pertenecen al subtipo A (14) habiéndose
detectado recombinantes AB, de la
CRFO3_AB. También se han encontrado
subtipos E y recombinantes de la CRFOI_AE
en Tahilandia (15) y en Malasia (16) en por
centajes que oscilan alrededor del 35% de
los usuarios de droga intravenosa. En la India
se ha detectado el subtipo C a pesar de la
poca incidencia que este modo de transmi-
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FIGURA S

Distribucion geogréfica de las formas genéticas recombinantes del VIH-1

sidn tiene aln entre esta poblacion. En A
gentina cepas de CRFI4_BF (17,18) se
instauran con mayor rapidez, a medida que
la epidemia se difunde, cada dia con mayor
numero de usuarios de drogas intravenosas,
alcanzando va el 39% de los casos, que supe-
ran el 33% que supone la transmisidn hete-
rosexual (ver Figura 6).

REPERCUSION DE LA
VARIABILIDAD VIRICA EN
SALUD PUBLICA

A parte de las posibilidades que ofrecen
los estudios genéticos en la vigilancia
epidemioldgica de la epidemia, hay dos as-
pectos en los que la variabilidad del virus
puede tener gran repercusion como son el
diagndstico de la enfermedad y la instaura-
cion de una terapia adecuada.
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Los métodos de diagndstico mas emplea-
dos son los que tratan de detectar la presen-
cia de anticuerpos especificos frente a VIH
en el suero. Al principio, se hacia primero un
metodo de “screening” gue consistia en una
prueba con la que se intentaba fijar estos
anticuerpos a las proteinas obtenidas de un
lisado viral completo. Cuando estas pruebas
eran reactivas y dado que en muchos casos
se trataba de positivos falsos, se recurrfa a
pruebas de confirmaciéon mds especfficas
como el “western-blot”. Cuando la primera
prueba era positiva y la de confirmacién era
“indeterminada” pero con un patrén claro,
se sospechaba que la infeccidn podia estar
producida porVIH-2.

Para soslayar tantos positivos falsos en las
pruebas de “screening” se sustituyd el lisado
viral por antigenos recombinantes o por
péptidos sintéticos. Al estar fabricados por unos
veinte aminodcidos, que reproducen las pro-
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FIGURA 6

Formas genéticas de los subtipos no B en Galicia
(Espana)

Otres
recombinantes
1%

L

Otros subtipos
5%
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A2 02 _AG 8
<3 05 _DF 4
Fi 1 1Z2_BF 1
G5 14_BG ¢

tefnas mas frecuentes, puede que no reconoz-
can las correspondientes a cepas minoritarias,
como pasaba con el tipo 0, dando lugar a diag-
nésticos negativos falsos. Segln un estudio
comparativo con seis equipos aprobados por
la FDA parece que todos son capaces de de-
tectar infecciones por los subtipos A-G, ] y del
grupo O (19). Se ha observado as/ mismo
reactividad cruzada entre las cepas mds diver
gentes del grupo Ny los antigenos de las prue-
bas para el grupo M.

Sin embargo, se han encontrado diferen-
cias importantes en el tiempo que pasa des-
de la infeccion hasta que se consigue la de-
teccidén de anticuerpos, lo gue se denomina
periodo de ventana. Entre el subtipo By el &,
se ha visto que este periodo ventana varfa
entre 155y 270 dias respectivamente (20).
Es necesario tener en cuenta estas variacio-

CRF14_BG
22%

nes para garantizar el diagndstico correcto
de la infeccion.

Otra prueba que se realiza para é| diag-
nostico temprano de la infeccidn vy que se
puede ver afectada, es la PCR. Para realizarla
es necesario que los oligonucledtidos que se
emplean para iniciar la reaccion se unan per
fectamente a sus complementarios en el
genoma del virus. Si son distintos subtipos
esta union puede no realizarse y no se pro-
ducird amplificacion dando un resultado ne-
gativo falso.

Con respecto a la incidencia que esta va-
riabilidad del virus puede tener sobre la efi-
cacia de los tratamientos hay dos aspectos a
considerar,

Por una parte estd el control de la eficacia
de los farmacos que se estén empleande. Uno
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de los pardmetros que mds se emplea para
conocer esta eficacia es la carga viral. La téc-
nica para determinarla puede requeri, como
en la PCR, una amplificacidén de zonas del
genoma, por lo que se puede ver afectada de
la misma forma que hemos analizado ante-
riormente. El resultado es que, no amplifica y
podemos pensar; de forma equivocada, que
los tratamientos estén siendo eficaces.

Con respecto a las resistencias a los
antirretrovirales, se ha descrito que el subtipo
G seria menos sensible a los inhibidores de
proteasa (21), mientras que con respecto a
los otros subtipos no se han encontrado di-
ferencias significativas, adn cuando hay que
considerar que los estudios sobre virus no-B
son muy escasos. Si se ha visto que, en gene-
ral, las mutaciones secundarias son mds fre-
cuentes en los subtipos no-B que enlos B y.a
su vez, aun mas en ciertos recombinantes
intersubtipo. De todas formas, se necesitan
mds estudios para poder juzgar la posible
importancia de los distintos subtipos en fa
presencia de mutaciones de resistencia a los
farmacos existentes.

En conclusidn, podemos decir que la in-
feccion porVIH en los paises industrializados
es alta o muy alta, extendiéndose en los Ulti-
mos afos a palses en vias de desarrollo, pero
en los gue la préctica de inyeccion de drogas
por via parenteral se va adoptando de forma
cada vez mds frecuente. Por otra parte, en
algunos paises se estdn propagando virus de
subtipos no-B, diferentes a los que circula-
ban previamente y que en muchas ocasiones
presentan una capacidad de transmision apa-
rentemente mayor que los B, por o que se
imponen, representando, en algunos paises
proporciones superiores al 50%. Son escasos
los estudios sobre estos nuevos virus, por fo
que habrd que ampliarfos para poder esta-
blecer con certeza su importancia en cuanto
a transmisibilidad, patogenicidad, respuesta a

Revista Espaiala

los métodos diagndsticos, resistencias a los
antirretrovirales vy su importancia para el de-
sarrollo de vacunas.
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