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Caracteristicas de las infecciones
oportunistas (I0) en los pacientes
con SIDA o infectados por el VIH

EL SIDA es una infeccion causada por un retrovirus deno-
minado VIH-113, que predispone a mas infecciones y a
ciertos tipos de neoplasias 45 E] VIH-1, independiente-
mente de cudl sea la via a través de la cual se ha adquiri-
do®, provoca lentamente (varios afios), pero de forma pro-
gresiva e inexorable, una alteracién global y severa del sis-
tema inmunitario en la casi totalidad de los pacientes in-
iectados 7. La llamada «inmunidad celular» es la funcion
inmunitaria mds alterada y ello se debe, en gran parte, a
una importante y continua disminucién de la cifra de lin-
focitos CD4 provocada, muy probablemente, por un efec-
to citolitico directo por parte del virus 7Y Es precisamente
esta.peculiar alteracion inmunitaria la que condiciona la
etiologia y las caracteristicas de las IO que sufrirdn los pa-
cientes infectados por el VIH-1 a partir del momento en
que el retrovirus haya provocado una alteracién inmuno-
l6gica lo suficientemente profunda !, Casi siempre (tuber-
culosis 11, toxoplasmosis 1 19, P. carinii ¥, virus herpéti-
cos 19) se trata de reactivaciones de gérmenes que se en-
contraban en el sujeto en fase de latencia y cuya primoin-
feccién, en general asintomatica, pudo haber ocurrido mu-
chos afios antes. La frecuencia relativa de cada una de es-
tas infecciones traducird las peculiaridades del drea geo-
gréfica '® donde esté viviendo, 0 donde haya vivido o via-
jado, el sujeto y el orden de aparicién de estas infecciones
dependera del grado de deterioro inmunolégico que se pre-
cise para permitir su reactivacion V. Esta es la razdn por
la que la tubuerculosis diseminada precede, aproximada-
mente, en 6-18 meses a otros tipos de infecciones oportu-
nistas, como la toxoplasmosis cerebral o la neumonia por
P, carinii ''. La respuesta al tratamiento de la fase aguda
de 1a infeccion suele ser similar a la de los sujetos inmu-
nocompetentes, aunque la tolerancia al tratamiento sea
peor v los efectos secundarios asociados a los fdrmacos
sean mis frecuentes 7. Por el contrario, la tasa de re-
cidivas puede ser muy alta (acercandose a veces al 100%)
r ello obligard, casi de un modo invariable, a efectuar tra-
tamientos de mantenimiento (profilaxis secundaria) 1% 1%
18 Otras infecciones (criptococosis ', leismaniasis 221, L
belli?2, Cryptosporidium® suelen ser infecciones de no-
vo y, mds raramente, reactivaciones. Pero, una vez que un
paciente inmunodeprimido por la accion del VIH-1 entre
en contacto con estos gérmenes, sera muy dificil erradi-
carlos; el curso clinico de la infeccion seguird el patrén

anteriormente descrito en loreferente a la elevada tasa de
recidivas v a la necesidad de profilaxis secundaria. Final-
mente, la frecuencia relativamente alta, v la gravedad de
infecciones bacterianas por S. aureus, 0 S. pneumoniae*,
entre otras, probablemente se explique por alteraciones
en la «inmunidad humoral» (hipergammaglobulinemia po-
liclonal junto con alteraciones en la respuesta humoral a
estimulos antigénicos especificos) =.

Profilaxis de la IO asociadas al SIDA

Ante un paciente con una depresion de la inmunidad de-
bido a una infeccién por el VIH (linfocitos CD4 por deba-
jo de 200/mm *), hay que plantearse la necesidad de efec-
tuar una profilaxis primaria para impedir la reactivacion
de infecciones latentes. En la tabla 1 se resumen las pau-
tas aconsejadas por diversos autores que recientemente han
revisado el tema %% 2.

Ademds, ante un paciente con SIDA que se ha recupera-.
do de una infeccién oportunista aguda, hay que conside-
rar la necesidad de una profilaxis secundaria o tratamien-
to de mantenimiento para evitar las recidivas.

Tratamiento de las 10 asociadas al SIDA

Las pautas generalmente recomendadas se detallan en la
tabla 2 2790-373% En general, no difieren mucho de las uti-
lizadas en pacientes inmunocompetentes o con otros tipos
de inmunodepresion. La respuesta clinica acostumbra a
ser buena, pero el porcentaje de pacientes que desarro-
llan efectos secundarios en relacién con la administracién
de los farmacos antiinfecciosos suele ser mds alto que en
la poblacién general.

Consideraciones finales
La magnitud del problema del SIDA v la llamada «pre-

sién social» que a él se asocia ha hecho que se hayan in-
troducido en el arsenal terapéutico fdrmacos cuya farma-
cocinética ylo eficacia se conocen sélo de forma incom-
pleta y que se utilicen simultdneamente miiltiples farma-
cos cuyas potenciales interaceiones se desconocen. Por ello,
Jos ensayos clinicos encaminados a precisar la eficacia y
tolerancia de los agentes que utilizamos para el tratamiento
de las infecciones oportunistas en los pacientes con SIDA
deberian recibir una atencién prioritaria y equiparable a
la que reciben los ensayos ¥ estudios relacionados con los

agentes antirretroviricos.
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Profilaxis pri ia y i i ciones &
primaria y secundaria de las infecciones mds frecuentes en pacientes con SIDA 26,28-36

Germen Profilaxis primaria

Profilaxis secundaria

1 eleccidn

2 elecciéon

1. Pneumocystis carinii Cotrimoxazol 160 mg

TMP y 800 mg STX/12 h/diario
0 3 veces por semana

Dapsona 100 mg/d

Fansidar 1 comp/semana

Pentamidina aerosol 300 mg/mes

Cotrimoxazol igual que en profi-

laxis primaria

Dapsona 100 mg/dia

Fansidar 1 c./semana

Pentamidina aerosol 300
mg/mes

Pentamidina por via intraveno-
sa o intramuscular 4 mg/k 1
vez al mes

2. Toxoplasma gondii No?

Sufadiacina 2 g/d+
Pirimetamina 25 mg/d +
A. Folinico 10 mg/d diariamente

Clindamicina 300 mg/8h por via
oral + Pirimetamina 25 mg +
A. Folinico 10 mg/d diaria-
mente

3. Criptococcus neoformans  No

Anfotericina B 100 mg por via in-
travenosa dosis semanales

Fluconazol 200 mg/d por via
oral

4. Candida sp. No

Ketoconazol 200-400 mg/d inter-
mitente

Nistatina tépica

Miconazol tépico

Fluconazol 50 mg/dia intermi-
tente

An_fotericina B 0,2-0,3 mg/k/d.
1r}t{3rmitentemente en esofa-
gitis

5. M. tuberculosis Isoniacida 300 mg/d 1 afo si PPD

+ o en situaciones de riesgo en
PPD (—) (ver comentarios)

Ganciclovir 5-6 mg/k/d por via in-
travenosa 5 dias/semana

Foscarnet 100-120 mg/k/d por
via intravenosa en 2-3 h 5-7
dias/semana

Aciclovir 200 mg/8 h/por via oral
si recidivas muy frecuentes

6. Citomegalovirus No
7. Herpes simplex No
8. Isospora belli No
9. Salmonella sp No

Cotrimoxazol 160 mg TMP 800
mg STX 3 veces por semana

Fansidar 1 ¢ por semana

Amoxicilina 1,5-3 g/d
Cotrimoxazol

160 mg TMP/d

800 mg STX/d

6-10 semanas

Ciprofloxacina 250-750 mg/d.
6-10 semanas

1. Indicada en pacientes VIH+ con CD4 + 200/mm? D4 + 20%. Algunos lo proponen también en pacientes con sarcom. Kaposi o en estadio IV-C2.
C < m'oC < Bu s | DO enp a de PO v

Mayor ienci i idi
yor experiencia con cotrimoxazol. Con pentamidina aerosol tener en cuenta el ti:

po de nebulizador y el tamafo de las particulas (es aconsejable que

sean de 1-2 um]. La FDA ha aprobado el R irgard I (Mar quest Englewood, PETO los ultr 05 como Frsoneb (Fi: SONIC Vi
P EEPITE; 1y £ B Co, , P& AS0NICos ] e (,F 'SOHS)U Porta (De Vil

Cobfss) son también eficaces.
n otros firmacos o vias de administracién menor experiencia.

En marcha estudios con 25 mg piri i
ch on 25 mg pirimetamina + 100 mg dapsona/semana
Precaucién de la asociacién de AZT y dapsona por la toxicidad hemato!élgesr;a.

2. En Eu ¥ mayor 13 de [oxX g o -

yor pre alen plasm i i

En E ropa ha; rev. cia de toxo 0818, Dodna ser 1til la pmflla)us rimaria en pacientes ser opositivos frente a toxﬂplasma En marcha
estudios con 25 mg pirimentamina + 100 mg dapsonaasemanales como pr ofilaxis pr imaria

La asociaci@n clindamicina + pirimetamina
de estudios controlados.

de Ag criptocécico en LCR.
Anfoter{cma B es eficaz pero tiene
estudios comparativos.

4. Pautas intermitentes en lugar de m imi i
l ﬁ:;t sh;&‘ r antemmlelnto continuo para evitar la aparicidn de resistencias
; F[L\COnstaZO e afzi en casos de no respuesta al ketoconazol. En algunos pacientes e: i : e anfotericina B en dosis b
. e A 1 »acientes es necesario el uso de anf is bajas
5. Demostrada la eficacia de la profilaxis primaria en pacientes PPD +, también indicada en pacientes PPD— en sittuglfilones de rire:ssl { e ba
g0 (contacto con bacilife-

ro activo, cércel, etc.).

podria no ser i faci iaci iri
tan eficaz como la asociacién sulfadiacina + pirimetamina en profilaxis secundaria pendiente

. s mds frecuentes T entes VIH ,'f VO T aleccl frec C, mi T UC n LCR, tinta china + itulos altos
3. Recaidas m que en pacientes IH-; favorecidas po. af on frecuente del SN mero de leucocitos e y t

inconvenientes en idad y vias de administracién Buena 1as inicial O onazol aunaque faltar
su toxic 1 St 5 eXperienc es con flucona tan
s

En marcha estudios i icaci

para determinar eficacia d filaxis primari

St i de profilaxis primaria en todos los pacien —_ i

g geE:-. :raﬁ es;udlo eurolpeo para vglorar la eficacia de isoniacida como mantenirrﬂento Eﬁz l:f'PD SRR
= manteni‘m Slrenatgegéi eg anmcqnltemm]ento_ en retinitis, en colitis ¥ neumonia es discutido SERG

iclovir permite alargar vari icid ’
= v gar varios meses la aparicién de recaf
n foscarnet en marcha estudios para evaluar dosis adecuada de mantenimientgcalda&

La administracién co e ganciclovir y zidovudina aumenta mucho la toxicidad medu ar, mientras que la asociacién de la Segullda con foscarnet
njunta d
1 I 1 . . i

parece mejor tolerada. d

7. En tratamiento de m imi i
antenimiento se ha descrit ici resi i
8. Buen: s 0 aparicién de resistencias al aciclovi ili :
ena respuesta al mantenimiento, aunque se ha descrito algtin caso de nresistenci;ré:l?;?;a:}ﬂe utilidad de foscarnet en dichos casos (11).

9. Tratamientos pr Olﬂllgadﬂs (2-3 meses) parecen disminuir las recaidas. A}B'I.IHOS autores proponen un mantenimiento indefinido

En espera de estudios amplios con guinolonas.

1 K mo P
Cotrimoxazol tiene la ventaja de que el mantenimiento serviria como proflla}us para otras infecciones co PC

¥ i
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otic i 27-30,37-39
Tratamiento de las infecciones mas frecuentes en pacientes con SIDA
Ll s Alternativas
Germen Enfermedad

1 eleccion

2 eleccidén

1. Pneumocystis
carinil

Neumonia, raramente otras
localizaciones o formas
diseminadas

Cotrimoxazol 15-20 mg/k/d Pentamidina (isotianato) 4

TMP vy 75-100 mg/k/d
STX por via intravenosa
o por via oral 21 dias

mg/k/d por via intraveno-
sa 21 dias

Dapsona 100 mg/d +
TMP 20 mg/k/d

Pentamidina aerosol
300-600 mg en 6 ml/dia
(a pasar en 20 m)

[

. Toxoplasma
gondii

Lesiones focales en SNC,
coriorretinitis raramente
otras localizaciones (pul-
monar, peritoneal, etc.)

Sulfadiacina 4-6 g/d (en 4 to-
mas) + Pirimetamina
25-50 mg/d + A. folinico
10 mg/d 6-8 semanas

Clindamicina (6) 600 mg/6 h
por via intravenosa o por
via oral + Pirimetamina
25-50 mg/d + A. Folini-
co 10 mg/d 6-8 semanas

3. Criptococcus
neoformans

Meningitis

Criptococoma (poco fre-
cuente) 1 s

Ciptococemia sin focalidad

Anfotericina B 0,4-0,6
mg/d/d hasta 1,5-2 g, so-
la 0 asociada a 5-Fluoci-
tosina 100-150 mglk/d
por via oral

Fluconazol 200-400 mg/d 6
semanas

4. Candida sp

Orofaringea. Esofdgica. Ra-
ramente otras localizacio-
nes (hepética, meningea,
bronquial, etc.)

Ketoconazol 200-400 mg/d
7-10 dias

Fluconazol 50 mg/d por via

oral
Anfotericina B 0,2-0,3
mg/k/d

. M. tuberculosis

o

Pulmonar

Extrapulmonar con gran
frecuencia (ganglionar,
meningea, Gsea, hepatica,
etc.)

INH 300 mg/d +
RMP 600 mg/d +
EMB 25 mg/k/d +
PZM 30 mg/k/d +
INH 300 m/d +
RMP 600 mg/d

2 meses

7 meses

6. Citomegalovirus

Retinitis A

Afeccién gastrointestinal
(colitis, esofagitis, gastri-
tis, enteritis)

Neumonia, encefalitis, Sd.
caquectizante

Ganciclovir 5 mg/k/12 h por
via intravenosa 14 dias

Foscarnet 60 mg/k/8 h por
via intravenosa o 200
mg/k/dia en infusién con-
tinua por via intravenosa
2-4 semanas

7. Herpes simplex

Labial, genital, perianal,
esofdgico

Aciclovir 200-400 mg por
via oral 5 veces/dia 5-7
dias

Aciclovir 15 mg/k/d por via
intravenosa en casos se-
Veros

[v.s]

. Herpes zoster

Uni o multimetamérico me-
nos frecuente formas di-
seminadas y encefalitis

Aciclovir 600-800 mg por
via intramuscular 5 ve-
ces/dia 5-7 dias

Aciclovir 25-30 mg/k/d por
via oral

9. Cryptosporidium

Enteritis, menos frgcuente
en otras localizaciones
(vfa biliar, pulmonar)

No

Espiramicina 3-4 g/d por
via oral

Andlogo de la somatosta-
tina (AS)

10. Isospora belli

Enteritis i

Excepcionalmente localiza-
cién extraintestinal (gan-
glios retroperitoneales)

Cotrimoxazol 160 mg
TMP/800 mg STX 3—‘4
veces/dia 10 dias por via
oral

Metronidazol 750 mg/dia
por via intramuscular 10
dias

Furazolidina 100 mg/6 h por
via oral 10 dfas

Pirimetamina 75 mg/d 10
dias por via oral

11. Salmonella sp

Gastroenteritis con frecuen- Ampicilina 12 g/dia por via Ceftriaxona 1 g intramuscu-

te bacteriemia. Sepsis sin
focalidad. Menos frecuen-
te met4stasis sépticas en
hueso, vasos, etc.

intravenosa o 1 g/6 h por
via oral 2 semanas Cotri-
moxazol 320-640 mg
TMP/dia 1600-3200 mg
STX/d{a por via intrave-
nosa o por via intramus-
cular

lar 2 semanas

Ciprofloxacina 200 mg/12
por via intravenosa o 750
mg/12 h por via oral 2 se-
manas

REVISION

TABLA 2
Tratamiento de las infecciones mads frecuentes en pacientes con SIDA (continuacién)
Tratamiento
Germen Enfermedad Alternativas
1 eleccidn 2 eleccién
12. Leishmania Kala-azar

Antimonio Pentavalente 20 Pentamidina 3-4 mg/k 3 ve- Alopurinol 20 mg/K/d por
En ocasiones localizaciones ~ mg/k/d por via subcutd-  ces/semana, 5-25 sema-  via oral

inusuales (piel, estémago, nea (maximo 850 mg/d nas

etc.) por via subcutdnea) 21  Anfotericina B 0,5 mg/k en
dias dias alternos

donovani

1. Mejoria con el tratamiento en el 75-90% de los casos en el primer episodio y 60% en posteriores (3,4). En casos leves o ante mejoria evidente se puede
dar cotrimoxazol por via oral. Se suele asociar 4dcido folinico al tratamiento.

La pentamidina inhalada suele utilizarse en casos leves o moderados al igual que dapsona + trimetropim.

Los corticosteroides (prednisona 20 mg/6-8 h con reduccién progresiva en 7-10 dias) parecen muy beneficiosos, sobre todo en casos de insuficiencia
respiratoria (Po2 < o = 60 mm Hg)(5).

No siempre existe alergia cruzada entre las sulfamidas.
Otros fdrmacos en fase de investigacién: Trimetrexate, difluorometilornitina (DFMO), clindamicina + primaquina (3,4).
2. Ante clinica y TAC compatibles se inicia tratamiento empirico, dada la rdpida respuesta en la mayoria de casos — la biopsia cerebral se reserva para
casos de no respuesta tras 10-15 dias de tratamiento.
En marcha estudio europeo randomizado para comparar eficacia de sulfadiacina + pirimetamina frente a clindamicina + pirimetamina.
En casos de edema cerebral con clinica acompanante se pueden asociar corticoides, intentando reducir dosis en pocos dias (dexametasona 4 mg/6 h
por via intravenosa).

3. Respuesta favorable inicial (40-75%). Sensibilidad del Ag criptocécico en sangre y LCR (95-100%); 1til para valorar evolucién (aunque hay casos de
persistencia y falsos negativos).
La 5-fluocitosina es mielot6xica y no parece aportar una mayor eficacia al tratamiento en pacientes con criptococosis y SIDA.
Fluconazol penetra bien en LCR, tiene baja toxicidad y se puede administrar por via intravenosa v por via oral, aungue ain no hay gran experiencia.
En general se utilizan 200 mg/dia para la criptococemia y 400 mg/dia en meningitis. Con itraconazol 200 mg/dia existen algunas experiencias favorables.
4. En muguet nistanina enjuagues o miconazol gel 3-4 veces al dia o ketoconazol 200-400 mg/dfa. Mejor utilizar tratamiento intermitente para evitar apari-
cién de resistencias.
Buenas experiencias perliminares con una dosis tinica de 150 mg de fluconazol para candidiasis orofaringea y 400 mg para esofagitis.
En esofagitis, si falla ketoconazol y fluconazol, anfotericina B en dosis bajas 7-15 dias.
Ante la presencia de muguet y disfagia iniciar tratamiento empirico, si falla hacer endoscopia para descartar CMV o herpes.

5. Respuesta inicial favorable a los tuberculostdticos. Pauta a seguir y duracién discutida. En marcha estudio europeo comparando 3 frente a 4 formacos
en pauta de 9 meses.

Si no se usa INH o RMP, tratamiento 18 meses o 12 meses a partir de la negativizacién de los cultivos.

Segtin algunos estudios, los tuberculostdticos parecen provocar mds frecuentemente efectos adversos que en VIH.

Ante clinica compatible y ZN + en espera de identificacién conviene iniciar tratamiento tuberculostitico dada la buena respuesta, Ia posibilidad de conta-
gio y su alta incidencia en los pacientes VIH + de nuestro medio.

6. Ganciclovir y foscarnet ya estdn comercializados.

Respuesta favorable al ganciclovir en 80% de retinitis y 75% en colitis. Similar respuesta con foscarnet en retinitis y buena aunque escasa experiencia
en colitis.

Dificil de evaluar papel patégeno del CMV en neumonia.

Ganciclovir penetra en LCR aunque no parece muy eficaz en tratamiento de la encefalitis.

Si neutréfilos < 1.000/mm?, mitad a dosis, si < a 500/mm? suspender ganciclovir.

Glaciclovir + AZT puede dar mielosupresién severa, usar con precaucidn.
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Se han descrito cepas resistentes al ganciclovir (12).

Foscarnet indicado en casos de neutropenia severa, fallo y/o resistencias al ganciclovir, ademds ventajas de poder asociar AZT y efecto antirretrovirico

per se.

7. Aparicién de cepas resistentes principalmente por deficiencia en timidin-cinasa. Por mecanismos diferentes de accién, foscarnet y vidarabina podrian

ser tratamientos alternativos.

8. Al igual que en herpes simple, se han detectado cepas resistentes al aciclovir.
9. Numerosos fdrmacos ensayados sin éxito. En algunos pacientes, espiramicina redujo el niimero de deposiciones y eliminé el protozoo de las heces.
Andlogo de somatostatina tratamiento sintomdtico eficaz en algunos casos. Actiia inhibiendo la secreci6n a través de la mucosa intestinal.

10. Respuesta espectacular al cotrimoxazol. En algunos casos persistencia de la diarrea a pesar de la erradicacién del pardsito de las heces.
Otro farmaco que parece iitil, en fase de investigacién es el diclazuril (200 mg/dia).

11. Mayoria de cepas sensibles a la ampicilina en nuestro medio. Tras la mejoria se puede pasar a via oral.

Ciprofloxacina posee potente actividad in vitro, en espera de estudios que evalien nimero de recaidas e intervalo de tiempo entre ellas. Precio elevado.
Ceftriaxona sélo por via parenteral, por lo que no es 1til para mantenimiento.

12. Valorar la posibilidad de prolongar el tratamiento hasta 6 semanas con ghucatime solo o asociado a alopurinol (400 mg/8 h por via oral) (20). Eficacia
de alopurinol en casos de recaida tras tratamiento con antimoniales (21).
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Analisis de un epitopo

de gp41 del VIH restringido
a subclase mediante péptidos
de supresion

Mathiesen T, Chiodi F, Broliden PA et al.
Analysis of a subclass-restricted HIV-1 gp41

gpi‘mpe by omission peptides. Immunology 1989;
7:1-7

Se estudiaron sueros de 18 individuos infectados con el
VIH, para definir los aminodcidos implicados en Ia reacti-
vidad de subclase IgG a dos péptidos gp41 de superposi-
cion del VIH-1 (E34/32; posiciones de aminodcidos 582-
613). _Para definir los residuos aminodcidos necesarios pa-
ra unirse al anticuerpo, se utilizaron péptidos que simula-
ban f,u‘ E34, pero con deleciones de un solo aminodcido o
sustituciones de glicina. En el péptido original se encon-
traron dos epitopos inmunogénicos dominantes, que con-
tenian aminodcidos muy hidréfilos. El andlisis ulterior se
llevé a cabo con dos juegos de omisién de dodecapéptidos
correspondientes, que representaban mitades del E34 com-
pleto mds un péptido terminal de cisteina. Las reactivida-
des de subclase sirvieron habitualmente para diferenciar
a los pacientes respecto a los epitopos con los que las dis-
tintas subclases reaccionaban, y también respecto a la im-
portancia de los diferentes amoniodcidos en la unién al an-
ticuerpo. Se vio que la glicina 600 y la lisina 601 se en-
contraban implicadas en la unién de todas las IgG1, 2 y
4, y la mayoria de las IgG3. El desarrollo de las subclases
IgGelgM reactivas al E34/32 mostro diferentes patrones
en cuatro pacientes con infecciones primarias por VIH, lo
que contradijo la existencia de un patron general de desa-
rrollo de las subclases IgG para este péptido. Los hallaz-
gos sugieren que se seleccionan distintos clones del pro-
genitor para Ia sintesis de las diferentes subclases.

El éstudio serolégico del principal epitopo inmunodomi-
nante de la glicoproteina de la cubierta del VIH, localiza-
do en una regién conservada de la subunidad transmem-
branica (gp41), se puede llevar a cabo utilizando los pép-
tidos sintéticos E34/32. De este modo, E. Norrby et al !,
hgr} c_leterminado que la respuesta IgG frente a E34 esta
dirigida, principalmente, contra dos epitopos del péptido.
En el presente estudio se analizan los sueros de 18 pacien-
tes, con objeto de identificar el isotipo (clase/subclase) de
la respuesta IgG frente a ambos epitopos y el orden tem-
poral de aparicién de las diferentes subclases de IgG. Bus-
can correlacionar la especificidad de reconocimiento an-
tigénico con la clase de respuesta efectora. Cuando se
utiliza mediante ELISA un preparado antigénico que in-
cluye la totalidad de las proteinas viricas, la respuesta IgG
anti-VIH est4 restringida, mayoritariamente, a los isotipos
IgG, e IgGs; infrecuentemente, también se identifican
IgG, e IgGy; los resultados del andlisis epitopo-especifico
con E34/32 no concuerdan con este patrén de reactividad.
En los sueros analizados, el reconocimiento de idénticos
epitopos de E34/32 estd mediado por diferentes subclases

de IgG y su frecuencia relativa no se corresponde con el
modelo de restriccién isotipica descrito anteriormente. Por
otra parte, la diversidad isotipica de la respuesta IgG en
pacientes primoinfectados no apoya la existencia de un me-
canismo regular de cambio (switch) isotipico IgM —»IgG.
Es necesario un muestreo serolégico mucho mas amplio
para profundizar en los mecanismos de restriccién isoti-
pica epitopo-especifica.
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Un aislado altamente
divergente relacionado

con el VIH-2

Dietrich U, Adamski M, Kreutz R et al. A highly
divergent HIV-2-related isolate. Nature 1989;
342:948-950

S!s ha_ sugerido que el VIH-2 y el virus de la inmunodefi-
ciencia del simio del macaco rhesus (VIS mac) evolucio-
naron del virus VISsm del mangabey negro. Describimos
aqui un aislado relacionado con el VIH-2, el VIH-2y, 5,
de una mujer de Ghana sana que es genéticamente equi-
distante de las cepas prototipicas del VIH-2 y del VISsm
y VISmac. Apoyados por la observacion de que el VIH-
2p.zs difiere en un paso del procesado de Ia envuelta de
la glicoproteina, nuestros datos indican que éste podria re-
presentar un subtipo VIH-2 alternativo y que los virus de
los grupos VIH-2/VISsm/VISmac podrian haber infecta-

do ya a humanos antes de que VIH-2 y VISsm/VISmac
divergieran.

La reconstruccién de la historia filogenética de los lenti-
virus humanos y de simios VIH y VIS es claramente im-
portante para comprender el origen y la evolucion de la
epidemia de SIDA. Actualmente, todavia no se ha podido
esclarecer el origen y la relacién filogenética entre los vi-
rus VIH-1, VIH-2 y los distintos aislados de VIS en dis-
tintas especies de simios tanto en cautividad como salva-
jes. Basandose en el andlisis de secuencias de 4cidos nu-
cleicos de distintos aislados, se han formulado hipétesis
muy distintas. Este hecho no es sorprendente si se tiene
en cuenta que a las limitaciones inherentes a los métodos
actuales de estimados de filogenias a partir de secuencias
moleculares, hay que anadir, en este caso, los siguientes
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