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INTRODUCCION

En 1984 se describio la primera infeccion aguda secundaria al VIH en una enferme-
ra infectada tras un pinchazo accidental (1). Desde entonces, han sido numerosos los
casos descritos de este sindrome que han permitido caracterizar tanto su espectro cli-
nico como importantes aspectos inmunolégicos y viroldgicos de este estadio precoz de
la infeccion (2). El diagndstico de este sindrome requiere un alto indice de sospecha y
su reconocimiento es fundamental por los potenciales beneficios clinicos que conlleva
el tratamiento en esta fase temprana de la infeccion.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion aguda por el VIH-1 puede ser asintomatica, pero en una proporciéon de
€asos gue se estima entre un 50 y 90 % ocasiona un cuadro clinico agudo semejante
a una mononucleosis infecciosa (3-5). No esta claro qué factores son los que influyen
en el desarrollo de los sintomas. La dosis infectante, la virulencia intrinseca de la cepa
y la capacidad de respuesta del huésped son factores que pueden tener importancia.
Este cuadro se ha descrito en todo tipo de pacientes, independientemente del meca-
nismo de transmision de la infeccion por el VIH-1.

El periodo de incubacién desde que se produce la infeccion por el VIH-1 hasta que
se inicia el cuadro clinico es variable, siendo la duracion tipica entre 2 y 6 semanas. El
inicio suele ser agudo y la duracién media de los sintomas oscila entre 1y 2 semanas
(se han descrito casos entre 5 a 56 dias).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Tipicamente, la infeccidon aguda sintomatica por el VIH-1 produce un sindrome
semejante a la mononucleosis infecciosa, siendo los sintomas y signos mas frecuentes
la fiebre (96%), linfadenopatia (74%), faringitis (70%), exantema (70%), artralgias o
mialgias (54%). Son frecuentes también las manifestaciones neurolégicas y digestivas
(6) (tabla 1).

La fiebre es el sintoma mas constante, suele ser de inicio agudo, a diferencia de la
mononucleosis infecciosa, y puede acompanarse de escalofrios y sudores nocturnos.
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La linfadenopatia aparece hasta en un 74 % de los casos, hacia la segunda sema-
na de la enfermedad y aunque puede ser generalizada, las dreas mas comidnmente
afectadas son las axilares, cervicales y occipitales. También se ha descrito la hepatoes-
plenomegalia hasta en un 14% de los pacientes.

El exantema es otra de las manifestaciones predominantes de este sindrome. Carac-
teristicamente se trata de una erupcién maculopapular, poco o nada pruriginosa, con
lesiones de 5-10 mm de didmetro, que afectan al tronco y a la cara y desaparecen en
2-15 dias. Pueden también afectarse las extremidades, incluidas las palmas y plantas.
Ademas de esta forma tipica, se han descrito también otro tipo de lesiones como
papulas con centro hemorrdgico o necrético, lesiones de tipo urticariforme, lesiones
vesiculo-pustulosas semejantes a las de la varicela, descamacion de palmas y plantas y
alopecia. Por otra parte, las lesiones maculosas pueden tener un caracter muy fugaz y
roseoliforme pudiendo semejar a una sffilis secundaria.

Otro sintoma habitual en esta fase de la enfermedad es el dolor de garganta, apre-
ciandose en la exploracion fisica una faringe hiperémica y edematosa en una propor-
cién importante de casos (70%). Las amigdalas no suelen estar hipertréficas. En un
40% de los casos aproximadamente, puede apreciarse un enantema a nivel del pala-
dar duro.

Son frecuentes también las Ulceras orales que afectan tipicamente a la mucosa de
la lengua, paladar, encias y al es6fago. En un porcentaje importante de pacientes tam-
bién se describen Ulceras mucocutaneas en genitales (23%).

El sistema nervioso se afecta de forma precoz en la infecciéon por el VIH-1, no sien-
do infrecuentes las manifestaciones tanto a nivel del sistema nervioso central como
periférico. Los sintomas mas frecuentes son la cefalea, el dolor retroorbitario, y la foto-
fobia. Trastornos cognitivos en forma de depresién, irritabilidad o alteraciones del
caracter asi como cuadros psicéticos se han descrito de forma no excepcional. La
meningoencefalitis 0 meningitis aséptica es la manifestacidon mas caracteristica pudien-
do aislarse el VIH-1 en el LCR durante la infecciéon aguda. Otras manifestaciones mas
raras descritas son: neuropatia periférica, mielopatia, meningorradiculitis, neuritis bra-
quial, paralisis facial, sindrome de Guillén-Barré y sindrome de la cola de caballo.

A nivel gastrointestinal, entre un 10% y 70% de los pacientes presentan nauseas,
vomitos, anorexia, diarrea y dolor abdominal.

Los sintomas respiratorios son infrecuentes aunque la tos seca puede ser un sinto-
ma comun en algunos pacientes. También se han descrito, aungue mas raramente,
casos de neumonitis con infiltrados difusos intersticiales inespecificos. Asimismo, en los
adictos a drogas por via intravenosa no son infrecuentes los casos de neumonias bac-
terianas diagnosticados en el momento de la infeccion aguda.

Por ultimo, la inmunodepresion transitoria que se produce durante esta fase de la
enfermedad puede ser profunda y dar lugar a infecciones oportunistas propias de esta-
dios mas avanzados, siendo las mas frecuentes la candidiasis oral y esofagica, habién-
dose descrito de forma excepcional casos de neumonia por Pneumocystis carinii,
meningitis tuberculosa o infecciones sintomaticas por citomegalovirus.
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El diagndstico diferencial incluye infecciones virales producidas por el virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, rubéola, hepatitis viral, infeccion primaria por virus herpes
simple, la sifilis secundaria, infeccién gonocécica diseminada, la toxoplasmosis y las
reacciones de hipersensibilidad a drogas.

MANIFESTACIONES DE LABORATORIO

Hematologia

Durante las dos primeras semanas tras la infeccion suele desarrollarse una linfope-
nia transitoria, en relaciéon con un descenso de los linfocitos CD4+ y CD8+. Simulta-
neamente, puede objetivarse una trombopenia moderada sin significacion clinica. A
esta fase le sigue, 3-4 semanas después de la exposicion, un periodo donde suele des-
arrollarse una linfocitosis constituida en ocasiones por linfocitos atipicos y que es debi-
da a un aumento de los linfocitos CD8+, dando lugar a la inversion del cociente
CD4+/CD8+. La velocidad de sedimentacion y la proteina C reactiva son parametros
gue pueden aumentar en esta fase de la enfermedad.

Bioquimica hepatica
Los valores de fosfatasa alcalina y transaminasas a menudo se encuentran elevados
aunque no tienen significado clinico.

Parametros virolégicos e inmunolégicos

La primoinfeccién sintomaética por el VIH-1 se caracteriza por altos titulos virales,
detectados por la concentracion de antigeno p24 en el suero y las concentraciones
virales en plasma y células mononucleares de sangre periférica (PBMC) (7) (figura 1).
Los valores méaximos de carga viral y antigenemia p24 se detectan entre 1-2 semanas
tras el inicio de los sintomas y llegan a hacerse indetectables a las 2-4 semanas pos-
texposiciéon. Coincidiendo con el descenso de la carga viral y antigenemia se observa
una intensa respuesta de anticuerpos frente a las proteinas env (gp160) y gag (p24),
entre 9 y 24 dias tras el inicio de los sintomas (8). Los valores de la carga viral del VIH-
1 en plasma y células mononucleares en sangre periférica pueden ser tan elevados
como los que se alcanzan en la fase de SIDA. El descenso brusco en la antigenemia
p24 y de la carga viral en la sangre periférica durante la primoinfeccion puede ser
debido tanto a la respuesta inmune inicial por parte del huésped como al atrapamien-
to de los complejos antigeno-anticuerpo del VIH-1 en el tejido linfoide por las células
dendriticas foliculares y al secuestro de los linfocitos CD4+ infectadas en los centros
germinales del tejido linfoide. Se ha demostrado que la carga viral en el tejido linfati-
co es significativamente mas alta que en la sangre periférica en un paciente dado
(entre 5y 10 veces) y en estadios precoces de la infeccién es comparable con los nive-
les en circulacién periférica de pacientes en fases avanzadas de la enfermedad. Esto
sugiere que muy pronto en el curso de la infeccion VIH-1, cuando la carga viral en las
células mononucleares de la sangre periférica es baja, los 6rganos linfoides pueden ser
el principal reservorio para el VIH-1.
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Desde el punto de vista inmunolégico, durante la infeccion aguda se observa una
activacion del sistema inmune que se refleja en una elevacion de las concentraciones
séricas de neopterina, secretada a partir de los macréfagos, beta-2-microglobulina, un
componente del complejo de histocompatibilidad clase |, interferén alfa, citocinas,
receptores solubles para citocinas e inmunoglobulinas séricas. Esta activacion de la res-
puesta inmune se caracteriza por la apariciéon de células T activadas en la circulacién,
coincidiendo con un rapido descenso de la carga viral en sangre periférica. Por otra
parte, la respuesta proliferativa linfocitica frente a antigenos y mitégenos esta muy dis-
minuida en esta fase aguda de la infeccion VIH-1 (9).

El perfil inmunoldgico tipico muestra una reduccion inicial en el nimero total de lin-
focitos (CD4+ y CD8+) seguido de un aumento transitorio en los linfocitos CD8+ con
inversion del cociente CD4+/CD8+. Los linfocitos CD8+ desempefian un papel impor-
tante en el control de la replicacién del VIH, mediante mecanismos de citotoxicidad
directa e indirectos, como la produccion de citocinas. Aunque algunos pacientes pue-
den recuperar el nimero de linfocitos CD4+ previos a la infeccion, lo habitual es una
tendencia a sequir disminuyendo, de manera que la cifra de linfocitos CD4+ alcanza-
da al salir de la infeccién aguda es uno de los principales marcadores prondsticos de
progresion a SIDA.

DIAGNOSTICO

La deteccion de altos niveles plasmaticos de ARN del VIH-1 6 del antigeno p24 en
ausencia de anticuerpos frente al VIH-1 establece el diagnéstico de la infeccién aguda
(periodo ventana). La deteccién de ARN viral (carga viral plasmatica, CVP) es una téc-
nica mas sensible que la determinacién de la antigenemia, estimdndose que detecta la
infeccién VIH-1 entre tres y cinco dias antes que el antigeno p24 y entre una y tres
semanas antes que los test serolégicos habituales. La sensibilidad y la especificidad de
la CVP del ARN del VIH-1 en plasma es del 100% y del 97% respectivamente, siendo
la sensibilidad y especificidad de la antigenemia p24 en plasma del 89% y del 100%,
respectivamente (10). La demostracion de la seroconversion posterior mediante prue-
bas de ELISA y Western blot es esencial para confirmar el diagnéstico.

En pacientes con sintomas y signos compatibles con este sindrome y con riesgo de
infeccién por el VIH-1 debe determinarse en una primera muestra de sangre tanto el
ARN viral (Bl) (o el antigeno p24 cuando no se disponga de éste) y un test ELISA VIH.
Cuando ambos tests son negativos deben volver a repetirse entre dos y cuatro sema-
nas tras la resoluciéon de los sintomas.

FACTORES PRONOSTICOS

Varios estudios han puesto de manifiesto la existencia de una serie de factores duran-
te la infeccion aguda por el VIH-1 relacionados con una mas rapida evolucién a SIDA.
Entre estos factores destacan: la primoinfeccién sintomatica, la duracion de los sintomas
(mas de dos semanas) (11), especialmente la fiebre (mas de una semana) (12), niveles
muy elevados de carga viral (superiores a 100.000 copias/ml 6 a 10.000 copias/ml al salir
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de la infeccién) y niveles bajos de linfocitos CD4+. Otros factores que se han asociado a
una mas rapida evolucion de la enfermedad durante esta fase son: la presencia de sin-
tomas o signos neuroldgicos, la infeccién a partir de un caso indice en estadio avanza-
do, la infeccién por cepas formadoras de sincitio y la antigenemia persistente (9).

TRATAMIENTO

En el momento actual todavia son escasos los ensayos clinicos sobre el tratamien-
to de la infeccién aguda por el VIH-1, por lo que la informacién de la que disponemos
es limitada. Ademas estos ensayos tienen una serie de limitaciones como son el esca-
so tamafo de las muestras, una duracion breve del seguimiento y el empleo de regi-
menes terapéuticos con una actividad antirretroviral subdptima segun los patrones
actuales. Datos preliminares sugieren que el tratamiento de la primoinfeccién por el
VIH con terapia combinada tiene un efecto beneficioso sobre los marcadores inmuno-
l6gicos y virolégicos a corto y medio plazo (13-17), existiendo menos informacion
sobre el beneficio clinico del mismo. El tratamiento antirretroviral en esta fase de la
infeccién tiene como fin lograr la supresién de la replicacion viral, con objeto de inten-
tar recuperar y preservar el sistema inmunitario. Por otra parte, la supresion de la repli-
cacion viral conlleva una posible reduccién de la tasa de mutaciones virales, una reduc-
ciéon de la gravedad de la enfermedad aguda y una posible disminucién de la capacidad
de contagio durante esta fase. Frente a estas ventajas tedricas existen una serie de ries-
gos asociados a un tratamiento precoz y prolongado como son la toxicidad farmaco-
l6gica, la disminucién de la calidad de vida por el elevado nimero de dosificaciones y
el potencial desarrollo de resistencias en caso de no alcanzarse una completa supresion
de la replicacion viral o de no mantenerse una adecuada adherencia, lo que limitaria
futuras opciones terapéuticas. Por todo ello, el TAR en la infeccién aguda es muy con-
trovertido, no existiendo actualmente recomendaciones firmes respecto al mismo
(18,19), debiendo ser una decision consensuada entre el médico y paciente una vez
conocidas las ventajas e inconvenientes del mismo.

Con respecto a los regimenes terapéuticos recomendados si se decide iniciar trata-
miento en esta fase, teniendo en cuenta que el objetivo primordial es conseguir una
supresion lo mas potente posible de la replicacion viral (Alll), hoy en dia se recomien-
dan las mismas pautas de tratamiento utilizadas cuando se inicia el tratamiento de la
infeccién crénica. Hasta el momento actual las pautas utilizadas, aunque han conse-
guido suprimir la replicacién viral de manera profunda y prolongada, sin embargo, no
han conseguido la erradicacion del ADN proviral en el tejido linfoide. Se desconoce
cual debe ser la duracion 6ptima del tratamiento antirretroviral cuando éste se inicia
en la fase aguda, aunque muchos especialistas recomiendan que ésta sea indefinida ya
gue se ha demostrado que la viremia reaparece o aumenta cuando se interrumpe el
tratamiento (Cll). Actualmente se estan evaluando otras estrategias terapéuticas como
las basadas en la administraciéon de TAR junto a vacunas terapéuticas o las interrup-
ciones estructuradas del tratamiento con el objeto de inducir el control inmune frente
al VIH a largo plazo (20,21). El escaso numero de pacientes incluidos en estos estudios
no permiten por ahora hacer recomendaciones basadas en estos regimenes.
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Tabla 1. Signos y sintomas asociados a la primoinfeccién VIH-1

Signos y sintomas Frecuencia (%)
Fiebre 96
Adenopatias 74
Faringitis 70
Exantema 70
Mialgia, artralgia 54
Trombocitopenia 45
Leucopenia 38
Diarrea 32
Cefalea 32
Nauseas, vomitos 27
Niveles elevados de enzimas hepaticos 21
Hepatoesplenomegalia 14
Candidiasis oral 12
Neuropatia 6
Encefalopatia 6

Modificado de Niu MT, Stein DS and Schnittman SM (6)

Figura 1. Evoluciéon de los parametros inmuno-virolégicos tras la primoinfeccion
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