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INTRODUCCION

El conocimiento de los mecanismos de transmision de la infeccion por el VIH fue uno
de los primeros y mas importantes retos planteados en la lucha contra esta enfermedad.

Aunqgue, afortunadamente, sus principios basicos quedaron bien establecidos de
forma muy temprana y no han dejado lugar para sorpresas importantes desde enton-
ces, sabemos que aun albergan muchos aspectos desconocidos sobre sus fundamen-
tos bioldgicos y que siguen existiendo variables impredecibles que modifican ocasio-
nalmente los modelos matematicos predictivos para establecer los principales perfiles
epidemiolégicos.

EL SALTO INTERESPECIE

El VIH procede de los retrovirus que venian infectando milenariamente a los prima-
tes africanos y, aunque el primer caso documentado de infeccion por el VIH en huma-
nos se sitla en 1959, los estudios filogenéticos (1,2) estiman que el salto a los seres
humanos debié de producirse en algin momento entre el siglo XVIl y la 32 6 42 déca-
da del Siglo XX. El VIH-1 posiblemente lo hizo desde el chimpancé Pan Troglodytes Tro-
glodytes en al menos 3 ocasiones diferentes. Y el VIH-2 desde el Mono de cara tizna-
da o Mangabeis, en al menos 4 ocasiones (3).

FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DE LA TRANSMISION

El VIH (aun no sabemos bien si como virus libre o como virus intracelular) puede
atravesar la barrera mucosa intacta por diversos mecanismos potenciales (por infecciéon
directa de las células epiteliales o de las células de Langerhans intraepiteliales, por
transcitosis o por transmigracion de células infectadas), si bien el paso directo a través
de abrasiones o ulceraciones facilita mucho la infeccién. Y en tan sélo 30-60 minutos
puede haber atravesado el epitelio e infectado a las células diana, que fundamental-
mente son las que expresan los receptores CD4, CCR5 y DC-SIGN (células dendriticas
mieloides, macréfagos, linfocitos CD4+ "quiescentes” y posiblemente las células den-
driticas genitales) (4,5). Es posible que las primeras células infectadas sean los linfoci-
tos y que luego las células dendriticas sean las encargadas de diseminarla hasta los gan-
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glios linfaticos en unas horas. Finalmente, la infeccién local terminaria diseminandose
por el compartimento plasmatico a partir de las primeras 24-72 horas (4-6).

PRINCIPIOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS

El VIH, en los pacientes no tratados, se puede encontrar de forma permanente en
la sangre, en los liquidos biolégicos mas relacionados o contaminados con el compar-
timento plasmatico, y en las secreciones genitales. La piel es una buena barrera frente
al VIH, y esta bien comprobado epidemiolégicamente que éste sélo se transmite como
consecuencia de exposiciones significativas a liquidos bioldgicos suficientemente con-
taminados, bien por inoculacién percutanea (transfusiones, adiccion a drogas por via
parenteral - ADVP -), por via transplacentaria (transmision materno-fetal) o a través de
las mucosas (relaciones sexuales), cuyo efecto barrera es peor que el de la piel. Proba-
blemente mas del 90% de los casos en el mundo se han adquirido por via sexual, por
lo que, basicamente, la infeccion por el VIH puede considerarse una enfermedad de
transmision sexual (ETS) que puede también transmitirse por via parenteral.

Uno de los elementos mas genuinos, y de mayor impacto sociolégico, de la trans-
mision de esta infecciéon es el hecho de que puede producirse en cualquier momento
de la enfermedad, incluyendo ese largo periodo en el que el paciente se mantiene asin-
tomatico y activo social y sexualmente, de tal manera que puede ser transmitida por
muchos pacientes que no saben que estan infectados, o que lo saben, pero pueden
ocultarlo.

A partir de estas ideas, el principal objetivo epidemioldgico ha sido siempre el inten-
to de establecer un cédigo de "practicas o conductas de riesgo" que permitiese cuan-
tificar la variable susceptibilidad a la infeccién y, con ello, delimitar mejor a los grupos
sociales mas vulnerables (" Grupos de riesgo").

Revisaremos, a continuacion, los aspectos mas importantes de cada uno de los
mecanismos de transmision del VIH.

TRANSMISION SEXUAL

La infectividad del VIH es baja, si se compara con el resto de los agentes producto-
res conocidos de ETS. Afortunadamente la transmisién heterosexual no tiene una enor-
me eficiencia, y aunque se sabe que ha llegado a producirse tras una o aisladas practi-
cas de riesgo, las tasas globales de transmision comunicadas en el seno de las parejas
heterosexuales serodiscordantes oscilan habitualmente entre 7-50% (10-25% de las
muijeres de los hemofilicos; 10-50% en el caso de los ADVP; 0-28% de las prostitutas
no ADVP - en Espafia < 5%, aunque en Africa se han comunicado cifras de hasta 80%
-). La transmision es mayor de hombre a mujer - riesgo entre 1y 8 veces superior -
(mayor volumen y concentracion de virus en el semen que en el fluido cérvico-vaginal,
y mayor tiempo de exposicion en el caso de la mujer) (7-10).

La transmisién homosexual entre varones es mayor, debido a las caracteristicas de
su conducta sexual (mayor nimero de parejas, practicas con mayor potencial de lesio-
nar las mucosas) (7,8).
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En cualquier caso, la transmision estd ampliamente condicionada por multiples facto-
res que se detallan a continuacion.

1. Infectividad del portador

Légicamente esta incrementada en presencia de grandes concentraciones de virus
(7,11): en estadios avanzados de la enfermedad (si linfocitos CD4+ < 200, el riesgo
relativo (RR) se multiplica por 6,1-17,6 veces), en caso de viremias elevadas, en ausen-
cia de tratamiento antirretrovirico (incluso en las suspensiones transitorias) (12), y en la
fase de la primoinfeccion (RR 19,7, habiendo un modelo matematico que sugeria que
la mayoria de las transmisiones procederian de pacientes con primoinfeccién) (13,14),
0 en circunstancias en que se incrementa dicha concentracion: en presencia de ETS
concomitantes (RR 1,8-4,5 y hasta 6-16,8 en el caso de la transmisién a hombres de
mujeres con herpes genital) (15), en mujeres durante la menstruacién (RR de 3,4) (7),
gue tengan ectopia cervical (RR 2,1) (7), que tomen anticonceptivos (RR 2,2) (16) y, qui-
zas, en embarazadas y en hombres no circuncidados (RR 5,4-8,2) (17). También el défi-
cit de vitamina A, incrementa los riesgos de transmision (RR 2,6-12,9) (18).

Recientemente hemos podido saber que por debajo de cierto umbral de carga viral
plasmatica (<1500 copias/ml) la transmisién practicamente no se produce nunca (11),
lo que refuerza la importancia del tratamiento de la infeccion por el VIH en el control
de la transmisién, aunque sin olvidar que la carga viral y las resistencias del VIH pre-
sente en las secreciones genitales no siempre se correlacionan absoluta e invariable-
mente con las del compartimento plasmatico (19) (p.e., en pacientes tratados las ETS
pueden hacer reaparecer al VIH en las secreciones y facilitar la aparicion de resisten-
cias), y que no todos los farmacos se difunden igual y a la misma velocidad en dichas
secreciones (parece que los inhibidores de la proteasa tendrian una peor farmacociné-
tica en este compartimento) (20).

2. Conducta sexual

Determina un grado variable de transmisién en funcién de diversos factores (7-10):
a) numero de relaciones; b) la via utilizada (las estimaciones para una Unica exposicién
anal receptiva, claramente mas peligrosa que la relacion insertiva, estarian entre 0,1 %-
0,3%, o entre 1/10 y 1/600 en otra estimacién; para una Unica exposicion vaginal
receptiva, también mas peligrosa que la insertiva, entre 0,1%-0,2%, o entre 1/200 y
1/2000 en otra estimacion global. La exposicién oral receptiva, y en mucha menor
cuantia la insertiva, son practicas de riesgo documentadas, aunque menos peligrosas
que las anteriores. Recientemente se ha informado que la exposicién orogenital podria
entrafiar mayor riesgo del estimado inicialmente, con hasta un 8% de los nuevos casos
adquiridos por esta via; ¢) la capacidad de lesionar la mucosa incrementa el riesgo,
aungue se sabe que la infeccion puede producirse a través de mucosas intactas, dado
gue contienen macréfagos y células de Langerhans en contacto con la superficie y con
receptores para el VIH, como se ha demostrado con los al menos 14 casos conocidos
de transmisién a través de inseminacion artificial; d) la utilizacion de métodos protec-
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tores de barrera (preservativos): asi un metanalisis (21) encontrd una tasa global de efi-
cacia del preservativo del 69%, aunque cuando se utiliza correctamente, lo que impli-
ca buenos materiales (latex/vinilo) y buena técnica (no contacto entre secreciones y
mucosas), dicha eficacia se aproximaria al 100%. En un estudio sobre 343 mujeres
seronegativas parejas de seropositivos la tasa de seroconversion anual fue de 1,1/100
pacientes-afo entre las que utilizaron siempre el preservativo y de 7,2/100 pacientes-
afno entre las que no lo utilizaron o lo hicieron irregularmente (22).

No esta aclarado el papel de los espermicidas en la transmision, pero incluso podria
facilitarla por la irritacién de la mucosa vaginal que pueden provocar (23).

La lucha para promover unas relaciones sexuales mas seguras ha encontrado difici-
les escollos incluso en los paises con alto nivel de informacién, en los que se esta des-
cribiendo el "fenémeno del agotamiento”, por el que el abandono de las precaucio-
nes mas elementales estd condicionando un claro incremento de las ETS (24,25).

3. Susceptibilidad del huésped

Es un aspecto mal conocido, muy variable, y que debe fundamentarse en la propia
constitucién genética del sistema inmune, como han demostrado estudios sobre la
ausencia o déficit congénito de determinados correceptores del VIH que juegan un
papel importante en la transmisiéon sexual, como el CCR5 y el CCR3 - cuyo defecto
total o parcial podrian tener entre un 2 y un 10% de la poblacién, y protegeria de la
infeccion o de la progresion de la enfermedad -, o determinadas composiciones del sis-
tema HLA (6,8,9). Se sabe cada vez mejor que hay sujetos que no se infectan a pesar
de multiples exposiciones, y gue los hay que se infectan tras una Unica exposicion, lo
gue parece estar en relacion con la capacidad de respuesta especifica frente al VIH de
las células T citotoxicas y de otras respuestas como la de la IgA en secreciones genita-
les (6,9,10). Por otro lado, algunos factores conocidos aumentarian la vulnerabilidad a
la infeccion, alterando las mucosas e incrementando la cantidad de células diana para
el VIH, tales como la presencia concomitante de otras ETS, la ausencia de circuncisién,
la toma de anticonceptivos - que incluso facilitarian la infeccidon concomitante por mul-
tiples cepas -, la ectopia cervical, el déficit de vitamina Ay las alteraciones de la acidez
y flora normal de la vagina (edad, vaginosis, variaciones con el ciclo menstrual) (7-20).

4. Factores del propio virus

Determinadas diferencias genotipicas determinan diferencias en el tropismo celular
del VIH. Tanto el subtipo C (predominante en Africa subsahariana) como el subtipo E
y sus recombinaciones (AE) parecen tener una mayor eficacia transmisora que el sub-
tipo B (predominante en Europa y América del Norte), lo que aportaria nuevos datos
para explicar la explosiva dinamica transmisora del VIH por via sexual en aquellas zonas
geograficas. La recombinacion de estos subtipos esta bien demostrada, igual que su
progresiva diseminacion universal a través de los viajes turisticos y movimientos migra-
torios (8).

En general, la evoluciéon genética del VIH in vivo puede incrementar su infectividad,
de tal manera que los virus de pacientes con enfermedad muy avanzada y los virus que
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han desarrollado resistencias se transmitirian mejor que el wild type (pudiendo seguir
un patréon como éste: multirresistencia > resistencia a inhibidores de proteasa > resis-
tencia a andlogos de nucleésidos > resistencia a no analogos de nucledsidos) (26).

5. Profilaxis post-exposiciéon

Su eficacia aun no estd demostrada, pero se fundamenta teéricamente en los datos
de la profilaxis post-exposicion parenteral accidental en el medio laboral y en estudios
de experimentacion animal. Hay diferencias entre ambos supuestos que impiden la
extrapolacion de los datos, pero un estudio reciente mostré como en 24 meses solo 1
de 73 homosexuales que siguieron quimioprofilaxis (110 ciclos con zidovudina mas
lamivudina) se infectd (y por una cepa resistente a lamivudina), frente a 10 de 129 que
no la hicieron (27).

TRANSMISION PARENTERAL

Diversos mecanismos estan implicados en la transmision del VIH por esta via.

1. Uso de drogas por via parenteral

Este habito es responsable de una muy importante proporcién de casos de SIDA en
el mundo occidental, de manera directa (compartiendo las jeringuillas de inyeccién) o
indirecta (transmision sexual a las parejas de los usuarios de drogas). La eficiencia trans-
misora del acto de compartir los habitos de la drogadiccién intravenosa (basicamente,
la reutilizacion del material de inyeccion) es mayor que la de las relaciones sexuales vy,
en el comienzo de la pandemia, en poco tiempo las comunidades de usuarios de dro-
gas por via parenteral (ADVP) pasaron a tener tasas de infectados muy altas (en Nueva
York se pasé de un 9% en 1978 a un 55-60% en 1984, y en Milan de un 5% a un
62% en 1987) (7,8). La marginalidad y sus problemas asociados ha sido siempre un
factor claramente relacionado con la transmisién entre los ADVP. Logicamente, la
intensidad de la drogadiccion, del intercambio de jeringuillas usadas y del nimero de
companeros con el que se comparten, es un factor de riesgo para la transmisién (28).
En un estudio italiano, el 22% de los ADVP que negaban haber compartido jeringui-
llas estaban infectados por el VIH, frente al 67% que si lo admitian (29). A partir de un
modelo matemético, se ha estimado que el riesgo global de infeccion por un episodio
de inyeccién (considerando prevalencia de jeringas contaminadas, probabilidades de
compartir y limpiarlas, etc.) seria de 0,0067 (aproximadamente 1 de cada 150), algo
superior al riesgo de las punciones accidentales laborales y hasta 3 veces superior al
riesgo de una relacion sexual vaginal (30); el uso sistematico de una jeringuilla conta-
minada infectaria al 49% tras los primeros 100 episodios. Y aun sin compartir la aguja,
cuando se comparte material para preparar la mezcla a inyectar, el agua de la mezcla
o el algoddn que la filtra, también se puede transmitir el VIH (8). El uso concomitante
de cocaina también se ha asociado a una mayor prevalencia de infeccion, quizas por
asociarse a practicas de inyeccion mas frecuentes y peligrosas. También esta demos-
trado que el uso de drogas incrementa el riesgo de infectarse y de infectar por via
sexual (sex for drugs or money, como factor de riesgo independiente) (10).
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2. Transfusiones de sangre

Las transfusiones de sangre, en el caso de estar contaminadas por el VIH, se segui-
rian de la infeccion del receptor en mas del 60%-95% de los casos (7,8). Desde que se
aplica la busqueda sistematica de anticuerpos del VIH en todas las muestras de sangre
para trasfundir — 1985 - el riesgo de infeccién por transfusién se ha convertido en un
riesgo tedrico residual. Tan sélo escaparian al control los hipotéticos casos de donantes
gue no se autoexcluyesen a pesar de sus practicas de riesgo y que estuviesen en la fase
de primoinfeccion, aun sin anticuerpos detectables en sangre, lo que suponia en 1995
un riesgo estimado de una transfusién transmisora por cada 450.000-660.000 (en
otros estudios, 1/10.000-20.000; 6 1/153.000 unidades de sangre contaminadas) (31).
Para evitar este riesgo residual se ha llegado a proponer, sin que aun se haya puesto en
marcha, el uso de la antigenemia p24 y, sobre todo, de la viremia plasméatica (ARN del
VIH), que se hacen detectables antes que los anticuerpos - reduciendo el "periodo ven-
tana" de una media de 20 dias a 6 dias -, para analizar todas las donaciones.

3. Transfusion de derivados sanguineos

Inicialmente provocaron la infeccion de hasta el 80% de los pacientes con hemofi-
lia A'y del 50% de los que tenfan hemofilia B. Desde 1984-85 la mejora de los méto-
dos de preparacion de estos derivados y la posibilidad de utilizar productos obtenidos
por recombinacion genética, ha hecho que no se haya producido ninglin nuevo caso
de infeccién entre estos pacientes (7,8).

4. Trasplantes

Los 6rganos vascularizados de un paciente infectado obviamente podrian transmi-
tir la infeccién al receptor, lo que ha ocurrido en al menos 75 casos, sobre todo antes
de 1985. De nuevo, el despistaje de la infeccién por el VIH en el donante es el ele-
mento critico en la prevencién. Se ha sabido que muestras no vascularizadas, liofiliza-
das o tratadas con alcohol (hueso, corneas, tendones, fascias,...), procedentes de
donante infectado, no han transmitido la infeccion (7,8).

5. Accidentes de inoculacion de sangre contaminada en el medio laboral

Aungue suponen, en conjunto, un riesgo de infeccién muy pequefio (<0,3%), obli-
gan a una alerta permanente. En los EE.UU. de Norteamérica se habian demostrado
56 casos en Junio de 2000 (32) y en Espafia 5. Casi siempre, los casos de infeccién se
describen tras accidentes graves, en los que estan implicados ciertos factores de ries-
go bien conocidos como la inoculacion directa de sangre, un pinchazo profundo (que
provoca sangrado espontdneo) con una aguja hueca que acaba de ser insertada en un
vaso sanguineo del paciente (RR 16.8), la presencia de sangre contaminada visible en
el instrumento que causa el accidente, una carga viral elevada o un estadio muy avan-
zado de la enfermedad en el paciente (RR 7.8), o la ausencia de guantes protectores o
de quimioprofilaxis tras el accidente (RR 0.1) (7,33). Mas dificil ha sido definir los fac-
tores de riesgo para la transmisién a través de mucosas o piel, dados los pocos casos
descritos, pero la exposicién a grandes volimenes de sangre, o por tiempo prolonga-
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do, y la presencia de soluciones de continuidad en la piel 0 mucosas, parecen ser fac-
tores condicionantes (7,33). Los enfermeros/as son los trabajadores con mayor riesgo,
muy por encima de los cirujanos, de los que apenas hay casos descritos de contagio
confirmado (33). La posibilidad de que un trabajador sanitario infectado contagie a un
paciente se ha considerado despreciable, aunque hay algin caso descrito en cirugia.
En una revision de 19.036 pacientes tratados por 57 trabajadores sanitarios infectados
no se confirmé ningln caso de transmisién. De forma anecddtica en Australia se
comunicaron casos de adquisicion del VIH en pacientes que habian sido atendidos en
el mismo quiréfano tras ser utilizado por un individuo infectado por el VIH, pero se des-
cubrié que parte del material no habfa sido convenientemente esterilizado. Posible-
mente este mecanismo haya provocado infecciones nosocomiales por el VIH en paises
en via de desarrollo.

TRANSMISION PERINATAL o MATERNOINFANTIL

Su incidencia varia de unas regiones geograficas a otras, situdndose entre el 12%
y el 30% en el mundo occidental antes de la generalizacién del tratamiento preventi-
vo, Yy llegando hasta el 40%-50% en el Tercer Mundo (8,34). La transmisién puede
producirse durante la gestacion (6%), durante el parto sobre todo (18%), y en el pos-
tparto a través de la leche materna (4%) (35). Esta demostrada la posibilidad de trans-
mision en el segundo trimestre de la gestacion (hasta un 5% de infecciones) (36). Entre
los factores de riesgo que favorecen la transmisién se han descrito: a) En relacion con
la madre, la enfermedad avanzada y cargas virales plasmaticas elevadas, el tabaquis-
mo y el uso activo de drogas por via intravenosa. En un estudio (37), las tasas de trans-
misién segun la carga viral variaron entre el 0% cuando era < 1000 al 40.6% cuando
era > 100.000 copias/ml; b) En relacién con los problemas obstétricos, la ruptura de
membranas que se prolongue por mas de 4 horas, la presencia de corioamnionitis, y
el parto vaginal, en contraposicion a la cesarea, que ha demostrado un efecto reduc-
tor del riesgo en torno al 50%, probablemente por evitar la exposicién y la ingestion
del feto de secreciones y sangre maternas contaminadas durante el parto vaginal
(7,8,34); ¢) En relacion con el feto o recién nacido, la ingesta de leche materna, que
proporcionaria un riesgo adicional de infeccion de aproximadamente 14% o entre un
10%-30% para periodos prolongados, la prematuridad y la baja edad gestacional
(7,8,34).

Actualmente, con el tratamiento antirretrovirico, la cesarea y la evitaciéon de la lac-
tancia se han conseguido tasas de transmision tan bajas como del 1,6% (PACTG 316)
(38). Tan eficaz es el tratamiento antirretrovirico, que estudios recientes han demos-
trado que la cesarea, en la paciente bien controlada con tratamiento, no tendria nin-
gun beneficio potencial (tasa de transmisién del 4,5% vs. 5,5% en el Pediatric Spec-
trum of Disease Project del CDC). En el estudio PACTG 367 sobre 2087 gestaciones las
tasas de transmision fueron: 20% en las que no habfan tomado tratamiento, 5,3% en
las que siguieron monoterapia con zidovudina, y 1,8% con la multiterapia. La cesarea
s6lo mostré una tendencia a mejorar los resultados cuando se consideraron sélo las
transmisiones intraparto (1,7% vs. 3,4%).
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OTROS MECANISMOS DE TRANSMISION

Esta epidemioldgicamente comprobado que no hay otros mecanismos de transmi-
sién distintos de los descritos. La convivencia, los contactos fisicos habituales, el sudor,
la saliva, la orina, las heces, la tos, la ausencia de higiene, los insectos, las piscinas, etc.,
no son fuente de contagio porgue no son capaces de introducir suficiente cantidad de
virus en el huésped como para promover la infeccion. Incluso un pinchazo accidental
con una jeringuilla utilizada y abandonada se considera de riesgo casi nulo, dada la
escasa viabilidad del VIH fuera del huésped. Existen algunos casos anecdéticos de
infeccién en el seno de la convivencia familiar, o tras exclusivamente besos profundos
(1 caso), pero casi siempre se demuestra alguna circunstancia asociada que explica la
transmision. De la misma manera, hay en todas las series un pequefio porcentaje de
pacientes que niegan cualquier practica de riesgo (habitualmente <5%-10%). El inten-
to mas serio por reclasificar a estos pacientes, realizado por los CDC, demostrd que la
mayoria de ellos, inicialmente un 14%, reconocieron finalmente alguna préactica de
riesgo, pudiendo reducir la tasa de pacientes infectados "sin practica de riesgo cono-
cido" hasta un 0,15% (8).

SOBREINFECCION O SUPERINFECCION

Se han descrito casos de nuevas infecciones concomitantes por dos cepas diferen-
tes de subtipos de VIH. Estas formas de coinfeccion pueden resultar de una segunda
exposicion al virus, ya sea poco después de la infeccion inicial o durante el curso esta-
blecido de la enfermedad; esta Ultima circunstancia es lo que ha venido a denominar-
se sobreinfeccién, y demuestra que la infeccion por el VIH no necesariamente propor-
ciona proteccion frente a una nueva infeccion por otra cepa del VIH (8).

La sobreinfeccién puede precipitar una mas rapida progresion de la enfermedad, lo
gue proporciona un nuevo argumento para insistir en la prevenciéon frente a nuevas
exposiciones entre los individuos ya infectados.
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