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Introducciéon

Las enfermedades tienen su origen con el hombre mismo,
desde los tiempos m4s remotos han existido haciendo que el

hombre luche por conservar su especie,

En nuestros dias se presenta una enfermedad compleja
y multifacética, que podria desarrollarse més alld de lo pre-
visible. La importancia que ha tomado el Sindrome de Inmu-
nodeficiencia Adquirida (SIDA) es creciente y absoluta des-
de 1981, afio en €l que se reportaron los primeros casos en los
Estados Unidos, como o es el inquietante interés que se mues-
tra en lo que respecta a miltiples aspectos de este sindrome.

Es de gran relevancia saber lo que es la realidad clinica
del SIDA y el procedimiento a seguir en el laboratorio clini-
co, pues ambos se encuentran en estrecha relacién y son im-
prescindibles para el diagnéstico, tratamiento y prevencién.

Las interpretaciones e ideas falsas sobre el SIDA por gran
parte de la poblacién mundial, ademds de la indiferencia de
muchos profesionales de la salud contribuyen a dificultar aiin
méds la labor de los especialistas interesados en establecer me-
didas preventivas, No obstante, es definitivamente necesaria
la documentacién y orientacién sobre la problemética que pre-
senta esta enfermedad, sin lo cual es virtualmente imposible
tomar conciencia de que es un problema de salud de cada
pais, en unos més grave que en otros por el mayor niimero
de casos.



El SIDA fue definido primeramente por el Centro de
Control de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos, como
una enfermedad caracterizada por infecciones oportunistas y
enfermedades malignas en pacientes con una causa descono-
cida de inmunodeficiencia. El patrén clinico ha sido asocia-
do con ciertas caracteristicas epidemiolégicas y anormalidades
inmunolégicas.

La infeccién por HTLV-III/LAV causa actualmente un
amplio espectro clinico, el SIDA es sélo un ejemplo y por su-
puesto, la forma méis severa; aunque la historia natural de
la enfermedad todavia no ha sido claramente definida, si se
sabe que la infeccion por HTLV-III/LAV persistente pue-
de ser evidenciada en personas asintométicas por-la presencia
de anticuerpos especificos para el virus.

Conociendo la creciente morbi-mortalidad del SIDA en
otros paises, es apremiante la necesidad de precisar el es-
tado actual de este sindrome en nuestro pais, por lo que ini-
cio esta investigacion para establecer la incidencia de in-
feccion por HTLV.III/LAV en determinadas poblaciones
(homosexuales y prostitutas) mediante pruebas serolégicas,
asi como para ayudar a precisar la magnitud del SIDA en
México, lo cual contribuird a establecer una vigilancia epi-
demiolégica e iniciar medidas profilicticas (preventivas) que
a la postre son el tnico recurso efectivo contra el SIDA.



CAPITULO I

Generalidades de los Retrovirus



ANTECEDENTES HISTORICOS

El origen de la Oncologia Viral se inicia a principios de
estesiglo con el trabajo realizado por Ellerman y Bang (1908)
sobre la induccién de leucemias en pollos utilizando un fil-
trado libre de células de tejidos de pdjaros leucémicos (31).
Poco después, en 1910, los retrovirus entran en la historia de
la medicina cuando P. E Rous descubrié que un cdncer en
el tejido conectivo de los pollos era causade por un virus
(Virus del Sarcoma de Rous). Posteriormente en los afios
30’s fue reportada la participacién de los virus en la etiolo-
gia del fibroma y papiloma de conejo, y carcinoma de ratén,
ademds se descubrieron numerosos virus ADN y ARN con
propiedades oncogénicas para diversas especies de animales.

Gracias a ellos comenzamos a entender mejor el génesis
de ciertos cdnceres y algunos mecanismos de la diferenciacién
celular, ademas, proporcionan informacion sobre el origen de
una parte del genoma de las células y sobre el sentido de
la informacién genética en los organismos superiores. En el
afio de 1970 fue publicado el descubrimiento de la Reverso
Transcriptasa (ADN-Polimerasa dependiente de un ARN vi-
ral), la cual proporciona una explicacién de cémo el ARN
del genoma de los retrovirus puede ser copiado en forma de
ADN en la célula infectada. Esta enzima descubierta por
Temin-Mizutani-Baltimore asegura “un flujo de regreso” de
Ia informacion genética del estado de ARN hacia el estado
de ADN, cuando lo que se admitia en esta época era que
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la informacién genética no podia pasar més que en el sentido
inverso, este descubrimiento fue considerado durante algin
tiempo como un atentado contra el dogma central de la Bio-
logia Molecular. En nuestros dias el proceso de transcripcién
inversa es la piedra angular de las interpretaciones de una
fraccion importante del genoma (66).

Finalmente durante el afio de 1979 fue posible la detec-
cién, aislamiento y caracterizacién del primer retrovirus hu-
mano HTLV, Human T-Lymphotropic Virus (Virus Linfo-
trépico de Células T Humanas); a partir de esta fecha mas
de 100 aislamientos de retrovirus humanos agrupados en {res
especies distintas han sido reportados por muchos laborato-
rios en el mundo (31).

ORIGEN DE LOS RETROVIRUS

En la actualidad se han reconocido tres especies de re-
trovirus humanos: HTLV-I, HTLV-II y HTLV-III, Estos
virus tienen capacidad para infectar células T maduras y co-
mo su nombre lo indica son linfotrépicos, ademas inducen la
formacién de células gigantes mult'nucleadas y dafian las
funciones de las células T y en algunos casos les causan la
muerte. A pesar de existir entre ellos algunas similitudes, los
virus de esta familia estén asociados a dos enfermedades que
son opuestas por naturaleza. HTLV-1 es el agente etiolgi-
co de la leucemia de células T de adultos (ATL) y es en-
démico en Africa, Centro y Suramérica, el Caribe y una pe-
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queda regién del surceste de Japén; el virus HTLV-II fue
aislado de un paciente con leucemia de células “peludas”,
aunque no se ha comprobado que éste sea el agente etiold-

gico y HTLV-TII/LAV es el agente causal del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (69).

Estas tres especies probablemente tengan un ancestro co-
mun, sin embargo la trayectoria evolucionaria exacta no se
conoce. (Fig. 1.1). v ’

Evidencias substanciales mantienen la hipétesis de que
HTLV-I se originé en Africa. Probablemente este virus fue
llevado a las islas de Japén en el siglo XVI por marinos por-
tugueses que estuvieron en Africa Central, quizis llegé a
América por el comercio de esclavos y posiblemente fue in-
traducido a Europa por otros grupos entre los siglos XVIII
y XX (28). Estudios epidemiolégicos sugieren que el SIDA
se originé en Africa Central. Un virus estrechamente relacio-
nado con HTLV-I se encontr6 en algunos monos del Viejo
Munde, especialmente en los monos verdes africanos (Cer
copithecus aethiops) creyéndose que e] virus estuvo presen-
te en los primates por mucho tiempo, Essex y col., han de-
mostrado que el mismo mono del Viejo Mundo, aparente-
mente sano también st4 infectado naturalmente con un virus
relacionado con HTLV.III, por lo que se cree que el virus no
es patégeno para esta especie (28). Este virus STLV-III (Si-
mian T-Lymphotropic Virus, Type I1I) posee caracteristicas
morfolégicas, estructurales, de crecimiento y proteinas vira-
les similares con los de HTLV-III/LAV.
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HTLV-III fue aislado también de cuatro “macacos” en-
fermos, tres con Sindrome de Inmunodeficiencia y uno con
linfoma, estos Macacus rhesus son originarios de ciertas re-
giones de Asia donde se han reportado algunos casos de SI-
DA, por lo tanto, esto es una prueba preliminar para creer
en la posibilidad de que un virus relacionado con HTLV-1II
de primates del Viejo Mundo pudo haber sido transmitido
al hombre (40).

Recientemente Saxinger y col,, examinaron sueros obte-
nides de un estudio realizado en 1972 en nifios de una zona
rural de Uganda y encontraron que el 65%, de los nifios apa-
rentemente saludables presentaban anticuerpos anti-HTLV-
III/LAV. Este es el dato mds antiguo que se tiene de sueros
positivos y la incidencia fue inesperadament alta. Probable-
mente estos anticuerpos son el resultado de infecciones con
el mismo virus o uno parecido al que encontramos en la ac-
tualidad. Estas observaciones sugieren, ademds, que el virus
que se originé en Africa Central ha sido propagado reciente-
mente (28).

BIOLOGIA MOLECULAR DEL HTLVA-II/LAV '

HTLV-III/LAV es un tipo de retrovirus que no se ha-
bia reconocido antes de la emergencia del SIDA, pero la ex-
periencia previa con otros retrovirus y las técnicas modernas
en Biologia Molecular permitieron la rdpida caracterizacién
de este virus, y en la actualidad tenemos una imagen pre-
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cisa de las caracteristicas estructurales y de sus propiedades
biolégicas.

Aunque no se ha reproducido directamente la enferme-
dad en animales, si hay evidencias indirectas de que la in-
feccién con este virus en humanos puede desencadenarse en
el llamado “Complejo Relacionado con SIDA” y, menos fre-
cuentemente, en un SIDA,

Por otra parte, a pesar de las similitudes que existen en-
tre las tres especies de HTLV mencionadas, la estructura y
biologia molecular del HTLV-III/LAV es diferente en mu-
chos aspectos. Por ejemplo, mientras que la infeccién de lin-
focitos T humanos con HTLV-I y HTLV-II produce frecuen-
temente transformacién e inmortalizacién de estas células, Ia
infeccion con HTLV-III/LAV generalmente origina la muer-
te celular; debido al propésito de este trabajo, sélo se descri-
bird la estructura y propiedades del genoma de HTLV-IT1/
LAV,

El HTLV-III/LAV estd clasificado de la siguiente ma-
nera: .

Familia: Retroviridae
Género: Lentivirus
Especie: HTLV.III

El genoma del HTLV-III/LAV estd compuesto por dos
cadenas sencillas e idénticas de ARN (35s) unidas por un
enlace covalente estructural localizado cerca de la terminal
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5" y por uniones hidrégeno que se encuentran en varios pun-
tos a lo largo de las cadenas para formar un genoma ARN
70s (DIPLOIDE). La unidad 35s (HAPLOIDE) de ARN
es genéticamente autousuficiente y puede iniciar la infeccién
viral si se introduce en la célula huésped. El virién del HTLV-
III/LAV tiene una envoltura y contiene tres clases de pro-
teinas: Proteinas estructurales internas (p), Glicoproteinas
de la envoltura (gp) y la Reverso-transcriptasa, Por lo tan-
to, tres genes estructurales (gag, pol y env) son necesarios
para la multiplicacién del virus (Fig. 1.2)

O Drar
OtRs s
(o8]
L PaL ] [ ENY )
CEAon R :
5 3&;

FIGI2GENOMA DEL HTLV IIVLAV.

El gen gag codifica una poliproteina de aproximadamen-
te 55 Kd (p55), esta poliproteina no glicosilada estd presen-
te en gran cantidad de células infectadas por el virus, frag-
mentdndose para formar las siguientes proteinas: p17, una
fosfoproteina de la posicion amino terminal; p24 que es ad-
yacente a p17 y un péptido gag de la posicién carboxilo ter-
minal de aproximadamente 15 Kd (p15), el cual posterior-
mente debe fragmentarse para formar dos pequefios pépti-
dos. Aunque p24 y pl17 son detectables tanto en el virus ex-
tracelular como en fragmentos de células infectadas por el
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virus, la proteina p55 no estd presente en cantidades signi-
ficativas en el virus (23).

El segundo es el gen pol, que codifica la enzima Reverso
Transcriptasa cuya actividad describiremos mds adelante.

El tercer gen es env, codifica una glicoproteina de apro-
ximadamente 160 Kd (gp160) que se encuentra en las célu-
las infectadas. A pesar de que gpl60 no estd presente en la
particula viral, proporciona una amino terminal para la gli-
coproteina gpl120 (sirviendo como proteina de fijacién para
las espiculas del virus), y un grupo carboxilo terminal para
una proteina gp41 del peplos y membrana celular. Tanto
gp120 ccmo gp4l estdn presentes en las particulas virales y
en las células infectadas.

Ademas, el genoma de HTLV-III/LAV contiene otros
genes que codifican tres proteinas adicionales, las cuales no
son comunes para todos los retrovirus: el gen sor codifica una
proteina de peso molecular aproximado de 23 Kd (p23) cu-
ya funcién no estd determinada y el gen orf que codifica a
una proteina miristilada de 27 Kd que se encuentra en las
células infectadas (23, 64). El gen trans-activador “tat III,
codifica una proteina nuclear de 14-Kd cuya funcién es in-
tensificar la expresion de los genes unidos a la secuencia ter-
minal (LTR) del HTLV-III. Este gen “tat-III” se ha de-
mostrado que es esencial para la replicacién del virus y tam-
bién se le ha relacionado con la capacidad de transformacién
celular, Probablemente la proteina “fat” no sélo interactia
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con LTR sino también con elementos especificos que regu-
lan el crecimiento y funcién de linfocitos (28,4); asi, la ex-
presion de este factor (proteina “tat”) en subpoblaciones es-
pecificas de linfocitos T . puede producir la expresion inapro-

piads de genes supresores del crecimiento y muerte celular
(61).

Evidencias de un séptimo gen en el genoma de HTLV-
III/LAV han s‘do reportadas recientemente por Haseltine y
col; este es un segundo gen trans-activador necesario para la
activacion de la expresién de los genes gag y env, pero no pa-
ra el gen tat-111, En ausencia de este factor, la sintesis de las
proteinas codificadas por gag y env estdn marcadamente ate-
nuadas, sin tener ningiin cambio aparente en la produccién
de ARN mensajero viral. Este descubrimiento junto con la
observacién de que la expresion de tat-III no depende de la
funcién del segundo trans-activador indican que este nuevo
gen ejerce su efecto en un nivel post-transcripcional (64).

I regién del genoma requerida para esta segunda fun-
cién trans-activadora es distinta, pero parcialmente super-
puesta, entre los genes tat-II1 y env, esta region bipartita es-
ta presente en todas las variantes de HTLV-ITI/LAV y el gen
es llamado provisionalmente art (64).

Por lo tanto, la expresion de los genes estructurales de
HTLV-III/LAV estd gobernada en forma post-transeripcional
por el producto de los genes tat-III y art. Asi, HTLV-III/
LAV puede establecer un estado de latencia en las células
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T que no han sido activadas y la carencia de la funcién de
los genes tat-111 o de art puede producir un estado de infec-
cion caracterizado por la acumulacién de ARN viral sin la
sintesis de las proteinas estructurales del virus; pero una ré-
pida liberacién del estado de latencia puede levarse a cabo
en ausencia de la sintesis de ARN nuevo, si la funcién de
tet-II1 o de art son reconstituidas, Puede inferirse de esto,
que la diferenciacién celular dependiente de la actividad de
tat-1I1 y art pueden explicar la relacion entre latencia de
HTLV-III y la activacién de células T' (64).

Alternativamente, reguladores post-transcripcionales pue-
den jugar un papel importante en el ciclo litico del virus. Un
periodoe temprano de la infeccion caracterizado por la acumu-
lacién de ARN viral, pero no de las proteinas del virién, re-
presenta a una fase de latencia en la cual son producidas pro-
teinas virales tdxicas para las células ’I‘4 y el paso de un es-

tado temprano a uno tardio de la infeccién reflejaria la acti-
vacion de una o de ambas funciones de los genes tat-IIl y art,
tal paso de temprano-tardio permitiria antes, la acumulacién
de ARN mensajero, que de componentes virales téxicos. Tam-
bién hay evidencias de que la modulacién de la actividad de
tat-II1 puede resultar en la produccién incrémentada de vi-
rus o muerte celular prematura atribuida a los altos niveles
de productos del gen tat-IIT (lo cual puede explicar también
la disminucion de los titulos del virus); tanto los productos
de tat-III como los de ar¢ proporcionan un blanco atractivo
para agentes antivirales, ya que ambos operan en un nivel
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post-transcripcional y sen requeridos para la multiplicacién
del virus (64).

Todas estas proteinas o antigenos virales (p55, p24, gp
160, etc.) se denominan de acuerdo a sus pesos moleculares
que son determinados mediante electroforesis en gel de po-
liacrilamida, por ejemplo; el gen gag que codifica una pro-
teina de 55 Kd se nombra p55. La prueba confirmativa de in-
feccién por HTLV-III/LAV llamada Western Blot, estd ba-
sada precisamente en la busqueda de anticuerpos especifi-
cos contra estos antigenos de HTLV-III/LAV,

CICLO DE MULTIPLICACION
La multiplicacién del HTLV-III/LAV se inicia con: |
1--ADSORCION:
El virién se une especificamente a los receptores T .
expresados en la membrana celular de linfocitos T 4
principalmente (11, 22).
2—PENETRACION Y DESNUDAMIENTO:

La penetracién del virus ocurre cuando la envoltura de
éste se fusiona con la membrana del linfocito, liberdndose la
nucleocipside desnuda hacia el citoplasma, donde posterior-
mente el ARN es liberado.

3—FASE DE SINTESIS:

Una vez que el ARN se encuentra libre en el citoplas-
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ma de la célula huésped (linfocito) se transcribe o copia en
un ADN de cadena lineal por medio de la enzima Reverso
Transcriptasa, la cual asegura una reversion en el sentido
usual de transferencia de informacién genética. El ADN se
hace circular y pasa del citoplasma hacia el nicleo de la cé-
lula (5-12 horas después de la infeccién).

Después de 24 horas uno de los ADN circulares se in-
tegra a los cromosomas celulares constituyendo un provirus.
Todas las formas de ADN (lineal, circular y provirus) con-
tienen una copia completa del genoma y son infecciosas.

Los nuevos ARN se formardn por la transcripcién del
provirus integrado. La cadena de ARN (+) 35s servird como
plantilla para la sintesis de poliproteinas gag. Las glicopro-
teinas env se formarin de un ARN (+) 21s derivado del ARN
35s por ruptura de un fragmento de 500 bases. La proteina
pol resultard de la lectura ocasional del gen en el ARN 35s
produciendo una poliproteina pol - gag. Todas estas polipro-
teinas son después fracturadas en polipéptidos finales,

4~MADURACION:

Algunos de los ARN 35s presentes en el citoplasma son
ensamblados con las nuevas proteinas gag de centro (o “co-
re”) formando nucleocdpsides nuevas, mientras que las gli-‘
coproteinas env codificadas por el virus, son incorporadas en
ciertos sitios de l1a membrana de la célula huésped durante el
ensamble de la nucleocdpside.



5.—LIBERACION:

Esta nucleocdpside recién formada emerge en los sitios de
la membrana con glicoproteinas y queda envuelta en ellas,
formando de esta manera la nueva particula viral, la cual se
desprende hacia el medio ambiente,
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CAPITULO 11

'Epidemiologia de la Infeccién por
HTLV-III/LAV
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LA INCIDENCIA EN ESTADOS UNIDOS

El SIDA fue reportado por primera vez en mayo de 1981.
A partir de esta fecha y hasta enero de 1986, 16,458 casos de
SIDA se han presentado en los Estados Unidos, de los cuales
cerca del 499, han muerto. Para enero de 1987 se calculaba
que este nimero aumentaria a 30,000 casos (Fig. 2.1).

3500

3000 4
7 Casos Proyectados
2600 4 23 Casos Observados

2000 4

1800

CASOS

NN

BN

1000 4

N\

600 4

NN

T

NN

%77

Pre-8i ~108)—~ —log2—~ —1983—~ -1984— -1985~-198
CASOS DIAGNOSTICADOS POR TRIMESTRE

Fig.No2!ncldencia de SIDA en los EstadosUnidos nosto Abril de 1985 y nlimero de casos esperados
hasta Marzo de 1986
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Actualmente el SIDA es el mayor problema de salud en-
tre la poblacion homosexual de la Unién Americana (37),
present4dndose en ellos cerca del 75%, de los casos reportados
(Fig. 2.2); (el 12%, ademds son drogadictos por via intrave-
nosa); el 179, de los casos de SIDA se presentaron entre
hombres y mujeres heterosexuales consumidores de drogas
por via intravenosa; 1.5%, en pacientes con hemofilia que han
recibido transfusiones de sangre o alglin otro derivado en los
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ultimos cinco afios y el 0.7%, son personas con hemofilia que
han recibido concentrados de factor VIII 6 IX. El resto
(6.4%,) son pacientes sin ningin factor de riesgo. Este grupo
incluye 341 personas nacidas fuera de Estados Unidos, en pai-
ses donde el SIDA no estd asociado con algin factor de ries-
go conocido (la mayoria son haitianos) (17, 22). Todos es-
tos casos se han presentado en 46 estados de la Unién Ame-
ricana, observindose una incidencia mucho mayor en Cali-
fornia, Nueva York, Nueva Jersey y Florida.

En poblaciones de alto riesgo se ha observade que la in-
feccién por HTLV-III/LAV es considerablemente méds comin
que el SIDA. En 1980, el rango de seropositividad de una per-
sona a una persona con SIDA fue de 825:1; en 1984 el 689,
de los hombres homosexuales presentaron anticuerpos anti
HTLV-III/LAV delos cuales mds del 2.4%, se les ha diag-

e e e _ - &
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nosticado SIDA, indicando esto que la infeccion por HTLV-
III/LAV es 28 veces més comin que el SIDA (17).

Hasta mediados de 1985 habia en Estados Unidos 72 per-
sonas con hemofilia que ademas presentaban SIDA (fig. 2.3).

6 Flg. No2sNimero decasos reportados
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Un minimo de cien pacientes diferentes reciben material
de cada lote de concentrado de factor VIII 6 IX por lo que
se estima que cuando menos 7,200 de 10,000 hemofilicos de
ese pais han sido infectados con derivados de plasma (45).

Hasta 1985, 1'000,000 de americanos aproximadamente
fueron infectados por HTLV-III/LAV de los cuales se espe-

ra que del 1%, al 27% de esas personas infectadas desarrollen
SIDA durante ese afio (17, 18).

Entre los hombres homosexuales que habitan en 4reas de
alto riesgo como Nueva York y San Francisco, el principal
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factor predisponente para la seropositividad son las numero-
sas parejas sexuales y la frecuente relacién receptiva anal. En
un estudio realizado en Nueva York, entre 50, y 709, de los
hombres que tienen més de diez parejas por afio son seropo-
sitives, Entre los hombres que son la mayoria de las veces re-
ceptivos anales, el indice de seropositividad fue similar. Cuan-
do estos dos factores fueron considerados juntos habia una
clara interaccién que amplificé el riesgo para la seropositivi-
dad. Es de interés saber que aquellos hombres de areas de
alto riesgo quienes fueron primariamente activos (insertivos)
en sus pricticas sexuales tienen un riesgo significativamente
menor (39%, de seropositivos) de seropositividad comparado
con hombres receptivos analmente primarios (pasivos).

GRUPOS ¥ FACTORES DE RIESGO PARA LA SEROPOSITIVIDAD
{VIRUS LINFOTROPICO DE CEU;LAS T HUMANAS Tipo i1,
HTLVA1

Grupos y Factores Seropositividad
de Riesgo para HTLV-11f
Homosexuales

Nilmero de piscjus

Relacién receptiva anal (pasivo)

Relacion incentiva nnat (activo)

Caontacto homosextst en
areas de alto riesgo

1

!

}

t

Uso de drogas por via pareuteral

Froximidad a areas endémicas ;
!
¢
1
t

Inyecciones {recuentes
Hemofiticos
Dasis de concentrada de factor
Productos de plasma so comerciales
Reeepiores de sangre
Némero de transfusiones de sangre
Donadores de grupos de ricsgo
Otros grupos*
Contacto heterosesual con miembros
de grupos de riesgo
Nimero de contactos heterosexuaes
Contacto frecucnte con prostitutas
Transfusiones de sangre
Heridas con agujas
Padres que pertenecen a grupos de riesgo

* Haitianes, Alricanos, Paciestes 1ielemseyunles y
Micmheos e Fusmitias,
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Fuera de los epicentros para el SIDA, un factor de ries-
go importante para la seropositividad es el contacto homose-
xual con miembros de grupos de riesgo de 4reas donde la pre-
valencia del SIDA es alta. El niimero de parejas y la frecuen-
cia de la relacién receptiva anal pueden ser menos significa-
tivas para la transmisién del virus en esas dreas donde la pre-
valencia de la infeccion por HTLV-III/LAV es baja o inter-
media.

Se tiene poca informacién acerca de la transmisién de
HTLV-III/LAV entre consumidores de drogas por via pa-
renteral; sin embargo estudios recientes han demostrado una

fuerte correlacidn entre la seropositividad y la proximidad a
Areas con alta incidencia de SIDA, asi mismo la frecuencia de
inyecciones estd también asociada con el aumento de la se-
ropositividad. o .

Entre las personas con hemofilia el riesgo a la seroposi-
tividad aumenta de acuerdo a la-severidad de la enfermedad
y a la dosis de factor VIII concentrado. En un estudio reali-
zado, 90%, de los pacientes con hemofilia que utilizaban el
concentrado al menos dos veces por mes fueron seropositivos,
El riesgo de positividad entre pacientes deficientes de factor
IX fue menor que entre receptores de factor VIII, esto pue-
de reflejar la diferencia entre la preparacién del producto que
favorece la transmisién del virus en el factor VIII mAds que
en el factor IX. Las personas que utilizan productos de plas-
ma no comercial tienen menos riesgo a la seropositividad.
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El nimero de transfusiones de sangre recibidas por una
persona determina un factor de riesgo importante para la se-
ropositividad por HTLV-YII/LAV. Ademds, se ha observado
que receptores de sangre de donadores de alto riesgo estdn
fuertemente asociados con el desarrollo de SIDA.

Parejas sexuales femeninas de consumidores de drogas
por via parnteral, las cuales no son adictas, tienen un riesgo
substancialmente alto para la seropositividad, debido a la
transmisién heterosexual hombre a mujer. También en la
transmision mujer a hombre, el mimero de contactos hetero-
sexuales y las frecuentes relaciones con prostitutas pueden
aumentar el riesgo de seropositividad.

Las heridas preducidas por agujas pueden ser un modo de
transmisién viral que implica principalmente al personal de
laboratorio y hospitales.

Aproximadamente 230 (1,4%,) de los casos de SIDA en
U.S.A. se han presentado en individuos menores de 13 afios;
el 759, de estos casos pedidtricos ocurren en nifios cuyos pa-
dres tienen SIDA o pertenecen a un grupo de riesgo para
SIDA. En el resto de los casos, el 5% se ha presentado en
nifios con hemofilia u otro desorden de coagulacién y el 149,
en nifios que han recibido sangre o alguno de sus. derivados,
mientras que el 6%, no pertenece a ninguno de estos grupos.
Las veportes de los casos pedidtricos sugieren un periodo de
incubacion menor de un afio en la mayoria de los casos de
transmisién perinatal (68). Las estimaciones de las tazas de
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incidencia sugieren que los nifios receptores de productos san-
guineos poseen un riesgo mayor de desarrollar SIDA que los
adultos.

La transmisién de HTLV-III/LAV de madre a hijo pue-
de ocurrir por tres rutas: transplacentaria, exposicion a san-
gre infectada durante el parto y exposicion post-natal a la le-
che materna u otra clase de contacto cercano madre-infante.

Jovais et al., demostré la presencia de antigenos de
HTLV-III/LAV en los 6rganos de un feto de 20 semanas.
Ziegler et al., ha reportado un caso donde una mujer recibié
una transfusién sanguinea (de un donante que desarrolld
SIDA) después del parto; tanto la madre como el nifio son
seropositivos 17 meses después de la exposicién, sugiriendo

este caso que la alimentacién materna es un modo de trans-
misién de HTLV-III/LAV.

La magnitud del riesgo de la transmisiéon materno-fetal
del virus tedavia no estd clara. En un estudio de 20 infantes
cuyas madres son seropositivas, 13 nifios (65%) presentaron
seraconversién o desarrollaron evidencias clinicas de infec-
cién por HTLV-II"/LAV en un afio.

Recientemente se ha reportado que la inseminacién ar-
tificial puede transmitir al HTLV-III/LAV. Por esta razén
todos los donantes de esperma deben ser probados y excluirse
como donadores aquellos que resulten repetidamente positi-
vos. Es recomendable guardar el esperma por un periodo de
3 a 6 meses y utilizarse tinicamente el que continvie negativo
después de este tiempo. Asi mismo, debido a la posibilidad
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post-natal de transmision del virus, todos los centros que uti-
licen donadores de leche materna deben excluir como donan-
tes a aquellas personas que pertenezcan a un grupo de riesgo
o tengan una prueba para anticuerpos positivos. (68).

Los servicios de salud publica de los Estados Unidos es-
timan que 235,000 casos nuevos de SIDA serin diagnostica-
dos en los préximos cinco afios; dando un total de entre
270,000 y 311,000 casos, de los cuales 74,000 corresponderdn
solo a 1991 (30), ademds, el nimero de SIDA aumentara de
300 que hay en la actualidad a 3000 en 1991, Asi mismo, se
esperaba que para diciembre de 1986, 18,000 personas deben
haber muerto y que para 1991 el ntimero total de muertes
ascenderd a 179,0000.

No hay forma de estimar el mimero de personas que se-
rdn infectadas por el virus del SIDA en los préximos cinco
afios, ya que el porcentaje de la poblacion general infectada
por HTLV-III/LAV es atn desconocido y los datos que se
tienen corresponden Gnicamente a grupos de alto riesgo.

Segin unas estimaciones hechas por McDonald en 1991
el costo del cuidado médico de los pacientes con SIDA sera
entre ocho y dieciseis billones de délares ({inicamente en ese
afio) (30).

LA INCIDENCIA INTERNACIONAL

Cuatro afios después de la primera descripcién del Sin-
drome de Inmunodeficiencia Adquirida, muchos casos han si-
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do reportados en aproximadamente cuarenta paises de los cin-
¢o continentes,

La situacién internacional es dificil de valorar por dos
razones importantes, En primer lugar, por la falta de infor-
macion; la presencia del virus del SIDA en Africa fue po-
sible observarla debido a un estudio belga y francés ya que
una gran proporcién de casos en esos paises se encontré que
eran de inmigrantes africanos originarios principalmente de
Zaire y del Congo; ademds varios estudios se han realizado
en esas areas, aunque el alcance total de este fenémeno atin es
desconocido. En segundo término, los distintos sistemas na-
cionales de control no retinen datos al respecto, asi las com-
paraciones precisas entre paises son dificiles.

Citadas estas dificultades, esta claro que describir la in-
cidencia internacional del sindrome es un proyecto con po-
sibilidades limitadas. Por lo tanto, sélo se revisard la infor-
macién disponible.

Estos datos fueron obtenidos principalmente de tres re-
giones: Norte y Sudamérica, Europa y Australia (tabla 2.1,
22).

Las estadisticas disponibles de Europa y Australia hasta
diciembre de 1984 proporcionan un total de 784 casos de
SIDA, mientras que en América hasta 1985 se presentaron
17,815 casos, de los cuales el 90.5% corresponden a Estados
Unidos.
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La tasa por millon de habitantes hasta 1984 variaba en
cada pais, Haiti y Estados Unidos tienen el niimero mds al-
to (59 y 36 casos por millén respectivamente) seguidos por
Grenada (20 por milién). La situacién en Canad4d con cerca
de siete casos por millén parece ser similar a la de otros pai-
ses de Europa Occidental. En Europa, Dinamarca, Bélgica
y Suiza tienen las tasas mds altas. La situacién en Bélgica es
diferente a la de otros paises europeos, ya que el 83% de los
casos se han presentado en inmigrantes africanos.

En Checoeslovaquia dos casos fueron reportados en oc-
tubre de 1983, poco después, las autoridades locales de salud
informaron que la definicién proporcionada por el CDC no
coincidia con la totalidad de la sintomatologia de los pacien-
tes. Lo mds sorprendente es que excepto en Australia, no han
sido identificados casos de SIDA en la regién occidental del
Pacifico, particularmente en ciudades donde la prostitucion
y €l homosexualismo estdn fuertemente desarrollados.

Los altos indices observados en las ciudades mis grandes
de los Estados Unidos, las cuales tienen altas concentracio-
nes de grupos de riesgo, también se han visto en capitales de
Europa Occidental, En Francia, 90°%, de los casos se origi-
naron en Paris; 76%, de los casos daneses son de Copenhague;
y 73%, de los casos de Inglaterra son de Londres. En paises
federalistas estos porcentajes estdn distribuidos méds equita-
tivamente. En Suiza, Zurich y Ginebra representan el 399,
y €l 239, de los casos reportados. En la Rép\iblica Federal
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de Alemania, Berlin y Frankfort tienen el 30% y el 209, de
los casos reportados.

En los Estados Unidos la tasa de incidencia por periodos
de seis meses fue de 0.3 por millén a principios de 1981 y de
10.4 a finales de 1984. De acuerdo con datos proporcionados
por la Organizacién Panamericana de la Salud, un bajo pero
continuo incremento se presenté en Canad4 (de 0.3 a finales
de 1981 a 1.8 en 1984) y Brasil (0.04 a finales de 1982 a 14
a finales de 1984), En Dinamarca, Francia, Holanda, Alema-
nia Occidental, Suiza e Inglaterra la tendencia en general de
incidencia muestra un incremento continuo. Este aumento no
se presenta en Australia, Finlandia, Grecia, Italia, Noruega y
Espatia.

En Bélgica las tasas permanecieron estables en 1981 y
1982, hubo un incremento en 1983 y un descenso en 1984. En
1983, €l incremento se debié a la presencia del sindrome en
Zaire y al arribo de estos pacientes a Bélgica. En 1984, la
atencion médica fue mds accesible en Zaire y menos pacien-
tes tuvieron que viajar a Bélgica para ser atendidos; por lo
que, si se excluyen los casos africanos, en Bélgica no se ha
incrementado la tasa por millon (12).

La distribucién de los casos de acuerdo a los grupos de
riesgo en Europa y América es similar a la de Estados Uni-
dos a excepcién de Haiti (12).

A partir de 1979 fueron diagnosticados en Haiti algunos
casos de SIDA. En contraste con la experiencia obtenida en
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Estados Unidos, los factores de riesgo (homosexualidad,
transfusicnes de sangre y abusos de drogas por via intrave-
nosa) no se han identificado en la mayoria de los pacientes
haitianos.

Los hallazgos clinico v de laboratorio encontrados en pa-
cientes haitianos son similares en la mayoria de los casos a
los reportades en pacientes de Estados Unidos. Una marca-
da diferencia se observé en la proporcién de pacientes de se-
xo femenino con SIDA; 239, de los pacientes haitianos con
SIDA eran mujeres comparado con un 7%, de los pacientes
en Estados Unidos. Las mujeres constituyen del 35%, al 48%,
de los casos de SIDA en Zaire y Ruanda.

Un factor de riesgo para la infeccién por HTLV-ITI/LAV
muy importante en Haiti es la utilizacién repetida por via
intramuscular de agujas y jeringas no esterilizadas. Al igual
que en Africa, la transmisién heterosexual en Haiti puede
ser un modo predominante de diseminacién del sindrome de-
bido a que los pacientes haitianos con SIDA tienen un ni-
mero alto de relaciones heterosexuales, 1o que incrementa el
riesgo de infeccién con HTL-ITI/LAV; las mujeres con SIDA
en Haiti representan un alto porcentaje, ademds de que en el
547, de ellas no se ha identificado ningiin otro factor de ries-
go. Finalmente se observé que la incidencia de anticuerpos
. anti-HTLV-ITII/LAV en hombres y mujeres heterosexuales
estudiados era del 60%,.

Hasta la fecha no hay evidencias de que el sindrome en
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haitianos sea transmitido por algiin mecanismo diferente a
los citados aqui (actividades homosexuales y heterosexuales,
transfusiones de sangre y el uso de agujas y jeringas conta-
minadas) (56). '

En un estudio realizado en julio de 1984 en 33 prosti-
tutas de Ruanda, se encontré que 29 (88%,) de estas pros-
titutas activas preesntaron anticuerpos anti HTLV-III/LAV;
ademds, de 27 hombres aparentemente saludables que tuvie-
ron contacto con prostitutas, 7 (26%,) fueron también posi-
tivos. Esto nos indica nuevamente que HLTV-III/LAV pue-
de ser transmitido por contacto heterosexual y también que
en Africa central las prostitutas representan un grupo de al-
to riesgo para la infeccion por HTLV.III/LAV (67).

Diariamente se habla de varios cientos de casos de SIDA
en México y de un incremento en el niimero de personas in-
fectadas por HTLV-III/LAV, sin embargo aparte de los 33
casos reportados hasta diciembre de 1985, ante la OMS en
la Repiblica Mexicana no hay un niimero oficial por lo que
no se tiene ningtin fundamento para citarlos,
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~ CAPITULO I

Espectro Clinico de la Infeecién
por HTLV-HI/LAV



PATOGENESIS

El agente etiolégico del SIDA es capaz de infectar lin-
focitos B, macréfagos, células neurales (27) y todas aquellas
células que expresen el antigeno T T (29, 19) principalmente

la subpoblacién de linfocitos T .

En algunos linfocitos la infeccion puede conducir a la
multiplicacién intracitoplasmética del virus produciendo un
efecto citopatico principalmente. En otras células la infeccién
produce la incorporacién de la secuencia proviral en el ADN
celular con una multiplicacién restringida o ausente, mante-
niendo la viabilidad celular, pero con alterciones en su fun-
cion (11, 39) (fig. 3.1).
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Parte de esta especificidad para la subpoblacién de lin-
focitos T . reside en la relativa eficiencia con que el HTLV-

III/LAV infecta estas células, como resuitado de una espe-
cifica interaccién entre el antigeno T .Y las glicoproteinas del

peplos del virus. Ademds, el efecto citotéxico producide por
la multiplicacién del HTLV-III/LAV es dependiente del ti-
po de células, ya que ciertos linfocitos y células mieloides
pueden ser infectados sin producir un efecto citopatico no-
table. La expresién del gen para sintetizar las glicoprotei-
nas de la envoltura del HTLV-III/LAV en niveles altos in-
duce a la formacion de células sinciciales y a la muerte celu-
lar en la linea de linfocitos T , beronoen los linfocitos B. La

formaci6én de un sincitio depende de la interaccién entre cé-
lulas que contienen virus que expresen e} gen de la envoltura
con células cercanas que presenten en su superficie el an-
tigeno T . Esto explica, al menos en parte, el efecto citopi-

tico especifico de la infeccion por HTLV-III/LAV (62).

La infeccion primaria generalmente induce una respues-
ta inmune y menos frecuentemente un signo clinico. La res-
puesta inmune celular, particularmente la formacién de una
reaccién citotéxica especifica no ha sido bien estudiada; es
probable que la linfadenopatia persistente sea debida a una
respuesta citotéxica contra las células T 4 infectadas en los
ganglios linfaticos de pacientes infectades. Por otro lado, la
respuesta inmune humoral se produce tempranamente (un
mes después de la infeccién con HTLV-III/LAV).
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El efecto citopatico esta relacionado directamente con la
acumulacién de formas provirales circulares y lineales no in-
tegradas en el genoma de las células infectadas (47). La for-
macién de células gigantes multinucleadas es una de las ma.
nifestaciones caracteristicas del efecto citopatico inducido por
el retrovirus en las células T infectadas. Estas células pue-
den resultar de la fusién de células infectadas o del desacopla-
miento del mecanismo normal que sincroniza la replicacién
y la divisién celular. Las células gigantes multinucleadas ini-
cialmente producen una gran cantidad de virus, y luego mue-
ren en un periodo de uncs cuantos dias, este proceso puede
contribuir a la disminucién de células T observada en pa-
cientes con SIDA (48).

Fig. C Célula gigante multinucleada infectada por
HTLV-III/LAV.

FIG. D Célula sincicial gigante que muestra la produccién
de particulas virales de su membrana plasmética.
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Las consecuencias de la reduccién de la poblacién de
linfocitos T4 reflejan la funcién capital de estas células en
el sistema inmunolégico; al faltar la ayuda de los linfocitos
T4, los linfocitos B son incapaces de producir las cantidades
adecuadas de anticuerpos protectores especificos contra el vi-
rus del SIDA o contra cualquier otro agente infeccioso nue-
vo. De manera semejantee queda impedida la respuesta de
los linfocitos T citotéxicos y linfocitos T supresores. Los lin-
focitos B de los pacientes con SIDA secretan sin cesar, gran-
des cantidades de inmunoglobulinas inespecificas, ya que los
linfocitos T8 (supresores) no producen el factor supresor que
frenaria su actividad.

Con la pérdida de linfocitos T4 disminuye el nivel de
Interleucina-2 lo cual frenari la expansién clonal de células T
maduras, normalmente inducidas por esta linfocina. La baja
produccién de Interleucina-2 y de gamma-Interferén dismi-
nuye la actividad de las Células Asesinas Naturales (células
NK) y de los macrdfagos, a los que normalmente activan es-
tas proteinas (44). Ademas, el macréfago es incapaz de pre-
sentar antigenos a las células T auxiliares que poseen recep-
tores para el antigeno; también la subpoblacién de linfoci-
tos T8 con actividad citotéxica por falta de IL-2 no pueden
realizar su funcién de rechazo de trasplantes ni destruir cé-
lulas tumorales (9).

Algunos estudios han demostrado que los macréfagos al-
veolares humanos también son susceptibles a la infeccién por
el retrovirus, sin embargo la infeccién parece ser diferente a
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la producida en las células linfociticas, y que la viabildad de
los macréfagos infeetados no es afectada por HTLV-III/LAV
y no se ha demostrado efecto citopatico alguno, por lo que
es posible que los macréfagos infectados in vivo puedan pro-
pagar la infeccion viral en el huésped por transferencia del
virus a los linfocitos. También se ha demostrado in vitro, que
algunos monocitos-macréfagos que expresan el antigeno T4
pueden ser infectados con HTLV-III/LAV y debido a que los
elementos extrafios que penetran al organismo son combati-
dos primeramente por los fogocitos mononucleares, estag cé-
lulas representan un blanco accesible para el virus, Ademés,
la alta multiplicacién del HTLV-TII/LAV en los macréfagos
infectados puede jugar un papel importante en la disemina-
cién y persistencia del virus (29).

Las macrdéfagos juegan un papel importante en la de-
fensa contra ciertas neoplasias y procesos infecciosos, por lo
tanto, las alteraciones en su actividad pueden contribuir a la
inmunodeficiencia del huésped y predisponerlo al desarrollo
de procesos malignos e infecciones oportunistas. (60)

. Recientes estudios realizados indican que el retrovirus
del SIDA no tinicamente invade al cerebro, sino que ademas
produce daiio en algunas regiones y tipos celulares especificos
de éste. Hay evidencias de que el virus se encuentra frecuen-
temente en la sustancia blanca y en las zonas profundas de
la sustancia gris del cerebro y que la mayoria de las particu-
las virales se encuentran en células gigantes multinucleadas
que son derivadas de macréfagos aungue los astrocitos y las



Linfocito T invadido por el virus del SIDA (azul)




Linfocito T, invadido por el virus del SIDA (azul)
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neuronas también los presentan. La infeccién del cerebro por
este virus puede causar problemas neurolégicos severos que
incluyen diferentes grados de demencia y algunos disturbios
motores (7). ST

Por todo lo anterior podemos concluir que debido a la
afinidad del virus por todas estas células se puede determinar
parcialmente tanto la presencia de ciertos sintomas como el
curso clinico de la enfermedad. Por otro lado, es importante
sefialar que la seropositividad puede persistir por afios, pre-
sentando algunas variaciones en el reconocimiento del anti-
geno y en el titulo de anticuerpos. '

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
INFECCION POR HTLV-lII/LAV

La infeccién por HTLV-III/LAV presenta un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas que pude incluir lo siguien-
te:

A).—SIDA: Se aceptan actualmente dos definiciones:
1.—Definicién clésica.

Es una enfermedad compleja, al menos predecible de un
defecto en la inmunidad celular que ocurre en ausencia de
una causa conocida para disminuir la resistencia a enfermeda-
des infecciosas y neoplasias raras (13).

I1.—Definicién clinica.

Queda establecido que un paciente tiene SIDA cuando
presenta uno de los siguientes signos:
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1.—Un prédromo febril de semanas a meses seguido por
infecciones oportunistas.

2.~—Abrupto inicio de infecciones opartunistas.

3.—Presentacion de Sarcoma de Kaposi.

4.-—Progresion de complejo relacionado con SIDA.

1I1.—Definicion actual.

Cualquiera de las siguientes enfermedades es considerada
indicativa de SIDA, si el paciente tiene una prueba seroldgi-
ca o virolégica positiva para HTLV.III/LAV:

1.—Histoplasmosis diseminada.

92.—Isosporiasis.

3.—Candidiasis pulmonar o bronquial.

4~Linfoma no-Hodgkin de células B o fenotipo inmuno-
légico desconacido.

5.~—Sarcoma de Kaposi confirmado histolégicamente.

b) Un dignéstico confirmado de pneumonitis intersticial
linfoide crénica en nifios es considerado indicativo de SIDA,
a no ser que las pruebas para HTLV-III/LAV sean negativas.

c) Pacientes quienes tienen una neoplasia linforeticular
diagnosticada después de més de tres meses del diagnéstico
de una enfermedad oportunista usada como marcador de
SIDA. ' '

d) Son excluidos como casos de SIDA,

1—Quienes tienen un resultado negativo para anticuer-
pos séricos anti-HTLV-III/LAV.
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2.—Quienes no tienen un numero bajo de linfocitos T 4

ouna relacion invertida de linfocitos (T . /'I‘8 ) (14).

B) —COMPLEJO RELACIONADO CON SIDA (CRS):

Es una entidad clinica y de laboratorio caracterizada por
condiciones menores, clinicamente asociado con inmunosupre-
sién y evidencia de laboratorio de inmunosupresién probable-
mente asociada con infeccion de HTLV-IT1/LAV.

Ademds, purpura trombocitopénica idiopética, infeccie-
nes fangicas, virales y bacterianas.

C).~LINFADENOPATIA GENERALIZADA
PERSISTENTE (LGP):

Entidad caracterizada por la presencia de ganglios lin-
faticos agrandados persistentes e inexplicado en varios grupos
de ganglios linféticos extra-inguinales (25).

D) —~ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
DEGENERATIVAS CRONICAS:

HTLV-II1/LAV es neurotrdpico y puede causar menin-
gitis aguda y crénica, neuropatia periférica, degeneracién de
médula espinal y demencia progresiva (49).

Debido a la severidad v al gran nimerc de agentes in-
fecciosos oportunistas, ademas del defecto en la inmunidad
celular del huésped, el SIDA no se limita a infecciones por
una sola clase de agentes infecciosos, sino a un amplio espec-
tro y frecuencia de infecciones.
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Los organismos que causan estas infecciones son rara-
mente patégencs en un huésped aparentemente sano y son
ubicuos en el medio ambiente, ellos son llamados oportunis-
tas, ya que generalmente infectan a un huésped inmunocom-
prometido.

Los agentes infecciosos mds frecuentes son:

1.—Pneumocystis carinit. Esporozoario que frecuente-
mente causa pneumonia intersticial difusa (NPC) en pacien-
tes con SIDA, y es probablemente la infeccién oportunista
més comin que se presenta en estos pacientes, El 509/ de los
casos de SIDA reportados al CDC y el 90%, de las autopsias
practicadas han presentado pneumocystis carinii,

Pneumocystis carinii tinicamente es patégeno cuando hay
un defecto tanto en Ja Inmunidad Humoral como Celular; y
puede producir neumonia fulminante que se desarrolla en
unos cuantos dias o un proceso caracterizado por disnea con
o sin tos productiva y fiebre. En un paciente con SIDA la
neumonia es un proceso insidioso el cual puede desarvollarse
en semanas o0 meses. Con el examen clinico generalmente no
se detecta, pero puede demostrarse en sangre arterial una
hipoxia minima o substancial. La radiografia de térax gene-
ralmente demuestra un patrén simétricamente difuso que
progresa a consolidacion alveolar, sin embargo si se observa
radiogrificamente la presencia de simetria, infiltracién lobu-
lar, derrame pleural, cavitacién o un examen normal no de-
be excluirse el diagnéstico.
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El diagnéstico de NPC depende de la demostracién del
agente etiolégico en el material de aspiracién bronquial o en
cortes h'stolégicos de pulmédn, Los cortes de biopsia y tejido
pulmonar tefiidos con hematoxilina y eosina demuestran un
infiltrado celular intersticial caracteristico y materal eosino-
filico intraalveolar, pero un diagnéstico definitivo requiere el
uso de una tincién especial con metenamina para demostrar
€l microorganismo.

- 2—Toxoplasma gondii: Es un protozoario que infecta
del 209, al 40%, de la poblacién adulta de Estados Unidos.
Después de la infeccién inicial los quistes de toxoplasma pue-
den permanecer en estado latente, induciendo su actividad
metabélica una inmunosupresion severa. En el paciente con
SIDA la toxoplasmosis generalmente se presenta como una
lesion cerebral, debido a la inmunocompetencia de este teji-
do; sin embargo, la diseminacién hacia otros érganos como
pulmén, corazén e higado tambén ha sido reportada. Los sig-
nos y sintomas clinicas incluyen fiebre, cefalea, anemia, al-
teraciones neuroldgicas locales y complicaciones pulmonares.

Las pruebas serolégicas no son utiles para el diagnésti-
co de toxoplasmosis en SIDA. El diagnéstico depende de la
demostraciéon de los taquizoitos en segmentos de tejidos.

3.—Isospora belli: Este esporozoario ha sido reconocido
recientemente como un patégeno oportunista en pacientes
con SIDA. A pesar de que Isospora belli raramente causa dia-
rrea en pacientes norteamericanos con SIDA (0.2%,), se ha
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observado isosporiasis en el 159, de los pacientes haitianos.
La infeccién produce diarrea liquida crénica asociada con ma-
la absoreién y pérdida de peso. Clinicamente es indistinguible
de la enfermedad causada por Cryptosporidium.

Se cree que el pobre saneamiento en Haiti y la frecuente
contaminacién feca! del agua y alimentos, asi como el conti-
nuo contacto de la poblacién con gallinas y perros son fac-
tores que contribuyen a la incidencia observada de Isospora
belli en pacientes haitianos con SIDA (2).

4.—Cryptosporidium: A partir de 1982 existen muchas
publicaciones que sefialan a Cryptosporidium como el respon-
sable de la produccién de diarrea extremadamente severa y
prolongada en humanos inmunocomprometidos, sobre todo en
pacientes con SIDA. En estos pacientes la infeccién pued-
prolongarse de meses a afios sin responder a ninguna terap’s,
presentando regularmente diarreas voluminesas, mala absor-
cion y anormalidades en las macrovellosidades intestinales
(observables en biopsias). En los homosexuales con una in-
munosupresion moderada no se ha presentado infeccién pro-
longada indicando esto que una inmunosupresion severa es
necesaria para cambiar el curso de una simple infeccién a una
diarrea que amenace de por vida.

El diagndstico de una Criptosporidiasis se realiza princi-
palmente por un examen histopatolégico de una biopsia in-
testinal, asi como por la bisqueda de quistes en heces.

5.—Cidndida albicans: La candidiasis es la infeccién fin-
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gica mds comin en pacientes con SIDA, presentdndose en
80°, a 90%, de los casos, Las manifestaciones de infecciones
por cindida en pacientes con SIDA estdn generalmente limi-
tadas a una candidiasis superficial con diferentes grados de
severidad en cavidad oral, faringe y eséfago (34).

La candidiasis oral se caracteriza por la presencia de pla-
cas pseudomembranosas grises o blancas o por tlceras que
pueden ser dolorosas o debilitantes y que interfieren con la
ingestién de alimentos.

La esofagitis por cdndida se ha diagnosticado en el 149
de los pacientes norteamericanos con SIDA, es notable por
su persistencia, pero su disemincién parece no ocurrir a par-
tir de} eséfago. Los pacientes pueden padecer una Candidia-
sis Mucocutdnea Crénica (CMC) en la cual la esofagitis per-
manece, pero sin diseminarse. Algunos estudios en pacientes
con CMC sugieren una fuerte asociacién entre las manifesta-
ciones cutdneas de candidiasis y una deficiencia congénita de
inmunidad celular; esto explica la alta frecuencia de candi-
diasis en las membranas mucosas de pacientes con SIDA.

A pesar de que el sitio extra-intestinal més frecuente en
el cual se ha encontrado Cdndida albicans es el pulmoén, esta
levadura no es una causa comiin de neumonia primaria en
pacientes con SIDA, y al igual que en otros pacientes inmu-
nosuprimidos, la mayoria de las infecciones pulmonares por
Cidndida resultan de la aspiracion de levaduras situadas en
la orofaringe y de la diseminacion hematégena desde los si-
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tios primarios de infeccién (mucosas). Existe una fuerte re-
lacién entre una granulocitopenia persistente y severa y el
riesgo de diseminacién de Cdndida; esto puede explicar en
parte la baja incidencia de candidiasis diseminada en pacien-
tes con SIDA ya que la disminucién de granulocitos no es
significativa ni persistente durante el progreso de la enferme-
dad (34).

Las sospechas clinicas de una candidiasis oral se basan en
la presencia de placas tipicas o erosiones en la boca y faringe.
El diagnéstico es confirmado por la identificacién de levadu-
ras con Blastosporas y Pseudohifas en frotis de exudado de
las lesiones. La esofagitis es comprobada mediante endoscopia.

6.—Cryptococcus neoformans: Es un hongo cosmopolita
que habita en el suelo y excretas de aves y que puede causar
enfermedad tanto en personas inmunocompetentes como in-
munosuprimidas después de la exposicién a basidiosporas. (34)

La infeccién por Cryptococcus en la poblacién general
ocurre en el pulmén y es poco comtn la presencia de una me-
ningitis crénica; sin embargo, los pacientes inmunosuprimidos
desarrollan mds frecuentemente formas agudas de meningitis
o meningoencefalitis. Varios estudios sugieren fuertemente
que la inmunidad celular es esencial para la resistencia a la
criptococosis (34).

De acuerdo con los reportes epidemioldgicos, la incidencia
de meningitis criptocécica ha aumentado marcadamente en
los ltimos afios en Europa occidental, Estados Unidos, Ja-
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pén y especialmente Africa Central. La casuistica sitiia a la
criptococosis como la tercera o cuarta infeccibn mds comin
en pacientes norteamericanos con SIDA, después de las infec-
ciones por Cytomegalovirus, Pneumocystis carinii y Myco-
bacterium auiumintracellulare,

Entre las infecciones micéticas asociadas con el sindrome,
criptococosis, es la infeccion fingica de tratamiento vitalicio
mds comin, presentando una mortalidad del 17%, durante el
tratamiento de la infeccidn inicial y del 75%,-1009, en las re-
caidas (34).

La presentaci6n clinica inicial de infecciones criptocéceci-
cas en pacientes con SIDA es generalmente similar a las ma-
nifestaciones observadas en otros pacientes inmunosuprimidos
(fiebre, cefalea, neuropatia, etc.) pero el curso es mis agudo
y fulminante y puede resultar en una encefalitis aguda. Otra
diferencia observada es que los criptococomas son raros en
pacientes con SIDA. A pesar de que la infeccién primaria en

la criptococosis es siempre pulmonar, las lesiones en pulmén

en pacientes con SIDA frecuentemente son inaparentes y
cuando esto ocurre sélo una pleuritis o infiltracién pulmonar
minima es observada. La embolizacién hematégena de la
criptococosis produce una infeccién diseminada que puede in-
volucrar a cualquier érgano presentando un extremado tro-
pismo para el SNC, particularmente las meninges. El sindro-
me neuroldgico ha sido la manifestacién clinica inicial en 3 de
cada 4 pacientes.

El cuadro clinico frecuentemente se caracteriza por una
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encefalitis debido a un edema cerebral agudo. La disemina-
cidén extraneural hacia el rifién, higado, ganglios linfaticos y
bazo son comunes. Las manifestaciones oculares asi como las
lesiones en piel son otras evidencias de la infeccion; y éstas
pueden presentarse en cara, cabeza y cuello principalmente,
asi como en el tronco y extremidades. (34)

El diagnéstico puede establecerse por el aislamiento de
Cryptococcus neoformans en cultivo de liquido cefalorraqui-
deo y sangre principalmente. Las muestras de liquido cefalo-
rraquideo presentan numerosas levaduras gemando capsula-
das y pocos leucocitos.

7.—Coccidioides immitis: La coccidioidomicosis es una
enfermedad infecciosa que presenta una gran variedad de ma-
nifestaciones clinicas. La coccidioidomicosis progresiva es la
forma mds comiin que se presenta en pacientes con SIDA,
observindose signos del proceso infeccioso en toda la econo-
mia en un periodo de semanas a meses después de! comienzo
de la infeccidén primaria. Se presenta en estos pacientes fiebre
moderada, anorexia intensa, astenia, adinamia y pérdida de
peso ripida. Aparece ademés, disnea y la cianosis puede ser
extrema a medida que aumenta la infiltracién pulmonar, el
esputo es mucopurulento y a veces hemoptoico y suele con-
tener muchas esférulas caracteristicas del hongo. A medida
que progresa la enfermedad puede ocurrir invasién de huesos,
articulaciones, piel, tejido subcutdneo, érganos internos, cere-
bro y meninges. ‘ "
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Algunos casos reportados sugieren que la coccidioidomi-
cosis diseminada, que generalmente es poco comdn en la po-
blaci6n blanca, debe ser considerada como otra infeccién féin-
gica que contribuye con la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con SIDA (1).

Por examen microseépico C immitis puede ser observa-
do en los especimenes infectados como una estructura esfé-
rica, de paredes gruesas, sin yemas, de 20-60 xm de didmetro,
llena de gran ntimero de pequefias endosporas de 2-5 m de
didgmetro (16).

8.—Histoplasma cepsulatum: La histoplasmosis disemi-
nada es una infeccién fiingica oportunista importante que se
presenta en pacientes con SIDA y la cual debe sospecharse
en todos aquellos pacientes con riesgo de SIDA que residen
o visitan_ dreas endémicas (regiones del sur y centro de los
Estados Unidos y Africa principalmente) o que hallan vivido
en alguna regién endémica.

Las manifestaciones clinicas en estos pacientes son més
severas que en otras personas inmunosuprimidas, sin embar-
go las formas diseminadas de la enfermedd no producen un
sindrome clinico especifico y clinicamente encontramos fiebre,
malestar general, pérdida de peso, linfadenopatia, hepatome-
galia y lesiones en piel. Muchos pacientes pueden desarrollar
ademds neumonia intersticial al mismo tiempo que neumo-
nia por P. carinni y/o alguna otra infeccién oportunista aso-
ciada con SIDA.,
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9.—Mycobacterium avium - intracellulore (MAI): Es
una bacteria contaminante comiin que se encuentra en el pol-
vo, agua y aves de corral. Este organismq es un sapréfito pul-
menar que puede causar en pacientes inmunocomprometidos
enfermedad invasiva pulmonar, sin embargo MAI es débil-
mente patégeno y cuando infecta a pacientes con SIDA indi-
ca que ellos tienen una alteracién inmunolégica no comiin
que selectivamente predispone a esta infeccién.

El que este organismo participe en pacientes con SIDA,
como causante de fiebre prolongada, fatiga, o pérdida de pe-
80 no esta muy claro.

Por otro lado, Mycobacterium tuberculosis se ha presen-
tado como causante de infecciones tinicamente en haitianos
con SIDA, mientras que algunas micobacterias atipicas ge-
neralmente no causan enfermdad en pacientes infectados con
HTLV-III/LAV.

La enfermedad producida por MAI se pone de manifies-
to por el cultivo del microorganismo de tejido no pulmonar
o de fluidos corporales como la sangre. Estudios histopatol6-
gicos de biopsias tefiidas con coloracién de ZIEHL - NEEL-
SEN pueden presentar masas de bacilos “dcido-resistente”.

10.—~Herpes simple: Los pacientes inmunosuprimidos pa-
decen infecciones primarias y recurrentes causadas por el vi-
rus Herpes simple, las cuales se presentan como lesiones ve-
siculares con bases eritematosas en zona oral o genital.

Tados los pacientes con SIDA que han presentado una
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infeccién primaria por este virus, tienen un riesgo mayor pa-
ra infecciones recurrentes en comparacién con otras poblacio-
nes inmunocomprometidas, manifestdndose como una ulcera-
cién genital extensiva o perirectal, También han sido repor-
tados algunos casos de esofagitis herpética y traquobronqui-
tis.

El diagnédstico de infeccién por virus Herpes simple se
realiza mediante la identificacién de células gigantes multinu-
cleadas en raspado de la lesién, también el aislamiento del
virus es diagnéstico para estos pacientes,

11.—Cytomegalovirus (CMV): Infecta a todos los pa-
cientes con SIDA y se puede encontrar en saliva, sangre, se-
men, secrecién cervical, heces y linfocitos de un gran nimero
de pacientes, ademds puede transmitirse congénitamente a
través de la placenta.

Después de la infeccién inicial el virus permanece en es-
tado latente en los leucocitos y cuando la respuesta inmune
es deficiente puede ser reactivada y causar fiebre, neutrope-
nia acentuada y linfopenia, asi como varias combinaciones de
neumonia intersticial difusa, lesiones gastrointestinales ulce-
rativas, retinitis, hepatitis, erupciones cutdneas maculopapu-
lares, purpura trombocitopénica y encefalitis, ademés varios
estudios sefialan una gran relacién entre CMV y la etiopato-
genia del Sarcoma de Kaposi (59).

Un patrén histolégico caracteristico junto con el aisla-
miento del virus o inmunofluorescencia de la biopsia estable-
cen el diagndstico de la enfermedad por CMV.



SIGNOS Y SINTOMAS

A pesar de que el objetivo de esta investigacion no es
clinico, considero necesaria la descripci6n semiologcia del

SIDA ya que serd muy util para la vigilancia y seguimiento
de las personas infectadas con HTLV-I11/LAV.

1.~EPISODIOS FEBRILES.—Pueden presentarse an-
tes de una infeccion oportunista o del desarrollo de un tumor,
asi como después del Sarcoma de Kaposi y posiblemente al
concluir el tratamiento de una infeccién oportunista especifi-
ca. La fiebre puede ser de grado bajo y persistente o epis6-
dica de 39.0°C o mds. La fiebre persistente es debilitante y se
asocia frecuentemente con malestar o pérdida del 209 al 30%,
del peso corporal, (la nutricién por via parenteral es necesa-
ria en estos pacientes con pérdida de peso considerable).

La fiebre y los sintomas asociados son causados por en-
tidades generalmente dificiles de identificar con certeza.

2—NEUMONIA DIFUSA.—Los pacientes con SIDA
frecuentemente desarrollan disnea e hipoxia progresiva. Es-
tos sintomas pueden desarrollarse rdpidamente en varios dias
o insidiosamente en semanas o meses. Los agentes etiol6gicos
més frecuentes fueron descritos anteriormente. La evaluacién
diagnéstica rdpida mediante lavado bronquial o biopsia de
pulmén son muy importantes, pero la técnica precisa para el
diagndstico depende de las condiciones clinicas del paciente y
de la habilidad técnica disponible.

3 —DIARREA.—La evacuacién liquida, copiosa y persis-
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tente es un problema frecuente entre los pacientes con SIDA,
ademds puede presentarse niusea moderada.

Los homosexuales con SIDA pueden tener un amplio es-
pectro de infecciones intestinales por microorganismos enté-
ricos que incluyen Giardie lamblia, Entamoeba hstolytica,
Salmonella, Skigella y Cryptosporidium (que en raras oca-
siones causa diarreas en humanos saludables con exposicién
a este pardsito).

4—RETINITIS.—A pesar de que muchos pacientes son
asintom4ticos es comun encontrar en ellos retinitis, algunos
padecen vértigo, otros sufren alteraciones severas en la agu-
deza y campo visual y unos cuantos pierden la vista. En au-
topsias se ha demostrado que en la poblacién homosexual una
causa frecuente de retinitis se debe a Cytomegalovirus, se han
descrito también otros casos por Toxoplasma; en algunos pa-
cientes puede indicarse una biopsia vitrea cuando el tipo de
retinitis sea potencialmente tratable.

5—~ALTERACIONES NEUROLOGICAS.—En los pa-
cientes con SIDA los desérdenes neuroldgicos son frecuentes
y pueden influir de una manera negativa en el bienestar y
duracién de la vida. Las consecuencias del SIDA en el cere-
bro son devastadoras y aunque la incidencia exacta aun no se
conoce, se cree que més del 603, desarrollan demencia (7)
mientras que el 109, presentan encefalopatia progresiva cré-
nica. (6, 5).

Es comiin encontrar lesiones focales mediante una tomo-
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grafia computarizada, asi como también lesiones inflamato-
rias y linfomas de etiologia desconocida. Otros desérdenes
neurolégicos observados incluyen: meningitis criptocéecica,

hemorragia cerebral, linfoma epidural neuropatias periféricas,
meningitis aséptica y leucoencefalopatia multifocal progresi-
va. B

Mientras que la infeccién cerebral por toxoplasma y el lin-
foma primario producen lesiones bien definidas, la alteracién
mds comiin del SNC en pacientes con SIDA es una encefa-
lopatia no focal que incluye demencia como caracteristica
principal. Los pacientes se vuelven olvidadisos, apéticos, tie-
nen dificultad para concentrarse, hay retardo psicomotor, dis-
minucién del interés en su trabajo y pérdida de la libido. Al-
gunos meses después presentan confusién, desorientacién, mu-
tismo, coma y la muerte. La encefalopatia generalmente se
desarrolla después de varios meses del diagnéstico de SIDA
(49, 33).

6.—NEOPLASIAS

A) Sarcoma de Kaposi (SK): es el proceso maligno més

grave que padece el 279, de los pacientes con SIDA, de los
cuales el 97% son homosexuales o bisexuales jovenes.

Antes de la aparicién de la epidemia del SIDA, el Sar-
coma de Kaposi se consideraba una neoplasia relativamente
rara, propia de hombres de origen judio o mediterréneo y se
presentaba en pacientes mayores de 50 afios.

Las manifestaciones clinicas primarias del Sarcoma de
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Kaposi son nédulos vasculares miltiples en la piel y otros 6r-
ganos que parecen originarse de células endoteliales vascula-
res pluripotenciales.

Esta enfermedad es multicéntrica/multifocal, presenta un
curso crénico e indolente con manifestaciones cutdneas 1ni-
camente o fulminantes, con complicacién visceral extensiva,
La enfermedad clasica en judios mayores se manifiesta como
una enfermedad localizada indolente mientras que los pacien-
tes con SIDA presentan un proceso diseminado, linfadenopé-
tico, rdpidamente fatal.

Las caracteristicas més importantes de las lesiones mu-
cocutdneas es una apariencia no uniforme de un color mora-
do. El complejo de sintomas en el momento del diagnéstico
inicial es muy diverso en SK/SIDA presentando una variedad
de lesiones de piel vinicamente (509,), lesiones de piel con
linfadenopatia (209,), lesiones de las mucosas tnicamente
(5%) y lesiones no dérmicas (259,). El paciente con lesio-
nes no dérmicas puede presentar fiehre, pérdida de peso y
linfadenopatia y tiende a desarrollar lesiones cutdneas poste-
riormente, en el curso de la enfermedad. Un alto porcentaje
de los pacientes presentan SK visceral y en el aparato gas-
trointestinal.

Desafortunadamente esta forma epidémica de SK aso-
ciado con SIDA es agresivo, generalmente diseminado, répi-
damente progresivo y tiene un curso clinico fulminante que es
refractario a las medidas terapéuticas usuales (20).
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Hay una gran relacién entre Cytomegalovirus y la etio-
patogenia de SK. Una hipétesis sugiere que el Sarcoma de
Kaposi es un proceso multicéntrico originado por CMV, que
transforma las células endoteliales a causa de la inmunosupre-
sion asociada con SIDA (59).

El Sarcoma de Kaposi es diagnosticado en base a lag ca-
racteristicas histopatolégicas.

B) Linfomas en pacientes con SIDA: Durante los dlti-
mos dos afios la incidencia de linfomas en homosexuales ha
tenido un continuo incremento. Los linfomas en pacientes con
SIDA son altamente agresivos v envuelven miiltiples 6rga-
nos. El fenotipo son células B sin excepci6én. Las linfadenopa-
tias no neopldsicas preceden a los linfomas en la mayoria de
los casos y demuestran los tipicos cambios morfolégicos re-
lacionados con SIDA e involucracién de los centros germi-

nales con alta proliferacién vascular. Debido al tipo celular
inmaduro de la mayoria de los tumores y a la respuesta in-
mune defectuosa, el curso de los linfomas en pacientes con
riesgo de SIDA es altamente maligno. Como consecuencia de
los pobres resultados obtenidos en su tratamiento, los linfo-
mas relacionados con SIDA deben ser considerados como un
grupo separado y no deben incluirse en estudios clinicos ge-
nerales o de quimioterapia (36).

Los principales linfomas que se presentan en pacientes
con SIDAson: . . L



59

1—LINFOMA DE BURKITT:

Este tipo de linfoma se descubrié inicialmente en Africa
donde es endémico en algunos lugares. Los tumores presen-
tan células con dimensiones de 10 a 25 sm de di/metro, con
nucleos redondos u ovalados que contienen de dos a cinco
nucleolos prominentes. Hay cantidad moderada de citoplas-
ma débilmente basdfilo, que a menudo contiene vacuolas lle-
nas de lipidos. El indice mit6tico alto es muy caracteristico
de este tumor, al igual que la muerte celular, lo cual expli-
ca la presencia de abundantes macréfagos tisulares con restos
nucleares ingeridos.

En los casos africanos el cuadro clinico consiste en ata-
que al maxilar superior o inferior, en tanto que en los casos
americanos son més frecuentes los tumores abdominales (in-
testino, regién retroperitoneal).

Existen pruebas que relacionan al virus de Epstein Barr
con la forma africana de linfoma. Este virus puede transfor-
mar linfocitos normales en lineas celulares linfoblastoides in-
mortales,

El cultivo de las células de linfoma ha demostrado que
la neoplasia es monoclonal, por lo que cada tumor nace de
un linfocito tinico transformado. Un trastorno en la regula-
cién inmunitaria parece ser caracteristica comtin concomitan-
te con linfomas malignos en diversas circunstancias clinicas.
(58)



2—LINFOMA DE HODGKIN:

La enfermedad de Hodgkin, es un trastorno que afecta
principalmente tejidos linfoides. Nace en un ganglio aislado
o en una cadena de ganglios y se propaga a ganglios ana-
témicamente adyacentes. Se caracteriza morfolégicamente
por la presencia de células gigantes llamadas células de Reed-
Sternberg (CR-S), en los ganglios linfaticos. Estas células po-
seen abundante citoplasma ligeramente eosinofilico, un na-
cleo multilobulado con nucléolos grandes y redondos.

Se desconoce el origen de la enfermedad de Hodgkin; en
pacientes jévenes la enfermedad puede iniciarse por un agen-
te infeccioso, en tanto que en individuos de mayor edad qui-
z4 sea fenémeno neopldsico espontdneo, Los pacientes con
linfoma de Hodgkin pueden presentar trastornos de las cé-
lulas T, lo cual se manifiesta por anergia cutinea y aumento
de la susceptibildad a diversas infecciones micéticas y opor-
tunistas; ademds el ataque de ganglios linfaticos comienza en
las 4reas paracorticales que dependen del timo.

La enfermedad de Hodgkin suele manifestarse con au-
mento de volumen indolore de ganglios linfdticos que se pro-
paga a cadenas adyacentes de ganglios y por iltimo a visce-
ras, Pueden presentarse ademds algunas manifestaciones ge-
nerales como fiebre, pérdida de peso inexplicable, prurito y
anemia (58).

3~LINFOMA NO HODGKIN:
Los linfomas No-Hodgkin nacen en el tejido linfoide, ge-
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neralmente en los ganglios linfdtcos v en el tejido linfoide
de érganos parenquimatosos, Todas las variaciones pueden
propagarse a otros ganglios linfdticos y a diversos érganos y
tejidos, especialmente higado, bazo y médula ésea. En algu-
nos casos el ataque de la médula dsea va seguida de paso de
las células en proliferacion a la sangre periférica, lo cual pro-
duce un cuadro semejante a Ja leucemia. Aunque se habla
de linfomas No-Hodgkin como grupo, es necesario percatar-
se de que abarca una amplia gama de trastornos que difie-
ren con la edad del comienzo, células de origen y reaccién
al tratamiento (58).

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

El agente etiologico del SIDA es capaz de infectar cé-
lulas B, Macréfagos y Neuronas, pero tiene una preferencia
especial para infectar la subpoblaciéon T4 de linfocitos, Este
tropismo o afinidad por células T4, asociado con el efecto ci-
topdtico son los responsables de la pérdida de la funcién in-
munoldgica que es la raiz del sindrome.

Varias anormalidades inmunolégicas de los componentes
humoral y celular del Sistema Inmunolégico han sido repor-
tadas en pacientes con SIDA.

Para explicar mejor las alteraciones producidas en el Sis-
tema Inmunolégico, veremos primeramente cuil es el com-
portamiento normal de este sistema ante la presencia de un
virus (Fig. 3.2). '
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. Las células infectadas por el virus secretan ciertas pro-
teinas denominadas interferones, que estimulan una prime-
1a linea de defensa contra la infeccién; las Células NK (Ase-
sinas Naturales). Los macréfagos no soélo estimulan la res-
puesta inmune alterando el antigeno viral para que sea reco-
nocido por las Células T auxiliares e inductoras, sino también
secretando monocinas. Una de las monocinas secretadas por
algunos macréfagos es el gamma-Interferén; otra, la Inter-
leucina-1, capaz de activar Células T que hayan reconocido al
antigeno viral sobre la superficie de una célula, preparindo-
las para diferenciarse y dividirse. Las propias Células T acti-
vadas producen linfocinas. La “Interleucina-2” secretada por
Células T .Y T8 regula el signiente paso de la respuesta in-

mune. Bajo la influencia de esta linfocina, las Células 1 esti-
muladas por el antigeno y la Interleucina-1 proliferan en clo-
nas mayors; de células maduras: Células T citotéxicas, su-
presoras y cooperadoras. Las Células T citotéxicas lisas las
células infectadas por el virus, la eliminacion de las células
que estan infectadas en ese momento pueden detener rdpida-
mente la infeccién.

Las Células T supresoras, cuyo mimero aumenta mds des-
pacio que €l de las células T auxiliares, contribuye a que la
respuesta de Células T cese. Tras la supresién persiste una
poblacién de Células T de memoria, que probablemente se
mantenga de por vida. Las Células T de memoria, como las
Células B de memoria, intervienen en la memoria inmunolé-
gica frente a posteriores encuentros con el mismo virus (an-
tigeno).
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De importancia capital en esa actividad son las células
T ' cooperadora e inductoras. Sin su influencia, ejercida a

través de linfocinas o por contacto directo, no funcionarian
las células citotéxicas ni las supresoras. Las Células T4 in-
fluyen también en otros aspectos de la respuesta inmune. La
Interleucina-2 que secretan mantienen las Células NK y pro-
ducen gamma-Interferén que estimula a los macréfagos en
su misién de fagocitar virus y presentar al antigeno.

Las Células T4 también son importentes en la produc-

cién de anticuerpos. Para responder al antigeno produciendo
anticuerpos, las Células B requieren una sefial por parte de
las Células T cooperadoras ya sea en forma de linfocinas o
por contacto directo. ’

En el caso del SIDA la inmunosupresién es a consecuen-
cia de la infeccion viral de los Linfocitos T . quienes no des-

empefian su papel de células inductoras o cooperadoras, ni
orquestan gran parte de la respuesta inmune (44) (Fig. 3.3.)
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De ordinario, las Células T . constituyen del 60%, al

809, de la poblacién de Células T circulantes en sangre; en
el SIDA llegan a escasear de tal modo que no se detectan. El
HTLV-III/LAV altera y en tltima instancia suprime el cre-
cimiento de las Células T4 infectadas, mientras que otras cla-

ses de Células T se multiplican normalmente. E] rango de la
relacion T 4 /T 5 estd marcadmente invertido como resulta-

do de la predominancia de células supresoras en sangre peri-
férica.

Las principales anormalidades inmunoldgicas que se pre-
sentan en pacientes con SIDA son las siguientes:

1.—~ANORMALIDADES CUANTITATIVAS
DE LINFOCITOS T

— Disminucién de Células T4 inductoras/auxiliares en
sangre periférica.

— Incremento en el niimero de Células T , supresoras /
citotéxicas.

2—ANORMALIDADES EN LA FUNCION
DE LINFOCITOS T

— Susceptibilidad del huésped a infecciones oportunis-
tas y neoplasias raras.

— Disminucién de la ayuda a los Linfocitos B para la
produccién de anticuerpos.
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— Disminucién en la poblacién de linfocitos, especial-
mente en respuestas a la estimulacién de antigenos
especificos.

— Disminucién de la proliferacion clonal de Linfocitos
T .Y TB como consecuencia de la disminucién de
Interleucina-2.

— Disminucién de la funcién de Linfocitos citotdxicos
especificos para Citomegalovirus. Es probable que el
defecto en la funcién de células T s (inductoras) se

refleje en el defecto citotéxico observado ya que las
células citotoxicas requieren de una sefial de las Cé-
lulas T , bara expresar su funcion.

— Proliferacién espontdnea elevada.

3—ANORMALIDADES EN LA FUNCION
DE LINFOCITOS B

— Niveles elevado sde inmunoglobulinas séricas inespeci-
ficas, ya que no reciben la sefial de las Células T que
de ordinario frenaria su actividad.

— Circulacién de complejos inmunes.
— Elevada proliferacién esponténea.

— Inhabilidad para responder serolégicamente a nuevos
antigenos,

— Refractariedad a las sefiales normales para la activa-
cién de Células B.



4—ANORMALIDADES EN LA FUNCION
DE MONOCITOS Y MACROFAGOS

— Quimiotaxis disminuida.

— Disminucién in vitro de la muerte extracelular de
Giardia lamblia,

— In vitro, 1a muerte intracelular disminuida de Toxo-
plasma gondii es incrementada por cultivos con gam-
ma interferén.

— Falta de respuesta a los inductores de la produccién
de Interleucina-1.

— Incremento espontineo de la secrecién de Interleu-
cﬁna-l y prostaglandina E2

5—~ANORMALIDADES SEROLOGICAS

— Aumento de factores supresores en suero.

— Presencia de sustancias supresoras derivadas de las
Células T.

— Posibles anticuerpos anti-linfocitos.

— Elevacién de beta-2-Microglobulina.

— Elevacién de alfa-1-Timosina.

Todas estas anormalidades inmunolégicas pueden ser ex-
plicadas por las funciones alteradas de la subpoblacién de
Linfocitos T . inductores/auxiliares. Debido a su papel cen-

tral, en la induccién y modulacién de la funcién protectora
normal por otras células efectoras (Células T, Células B, Mo-
nocitos y Células NK) es fécil observar c6mo una selectiva
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disminuciéon o alteracién en la funcién de linfocitos T 4

causada por HTLV-ITI/LAV puede resultar en una disfun-
cién inmunoldgica tan severa (11).

Asi, el espectro completo de disfunciones inmunoldgicas
en el sindrome pueden ser explicadas por la infeccién prefe-
rencial de linfocitos T4 y los cambios funcionales de la in-

munidad debido a las alteraciones especificas de esta célula
tan importante (44).



CAPITULO IV

Consecuencias Psicosociales
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ASPECTOS PSICOSOCIALES DE PERSONAS CON SIDA

La combinacién de varios factores psicosociales, la igno-
rancia por parte de la sociedad, creencias y falsos conceptos,
hacen que el paciente al que se le ha diagnosticado SIDA
ademds de sufrir graves problemas biolégicos, se vea envuel-
to por conflictos emocionales que se manifiestan en diversos
patrones conductuales, indiferencia total, fatalismo o deter-
minaciones dramdticas como el suicidio. Es importante cono-
cer por separado aunque de manera general el comportamien-
to del paciente y las variables psicopatolégicas (15).

A —CRISIS INICIAL

Un paciente al ser diagnosticado con SIDA, puede asu-
mir una actitud de indiferencia total que puede conducirlo al
rechazo de las medidas terapéuticas necesarias y de los dis-
tintos programas de atencién y asesoramiento. En la etapa
de crisis los pacientes pueden no entender su enfermedad o
distorsionar la informacién proporcicnada por el médico y to-
mar actitudes y conductas de frustracién, autocensura, de-
presion, ira y temor al momento en que sea revelada su en-
fermedad a su familia y a la sociedad a la que pertenece.

B.—ESTADO TRANSICIONAL

Este periodo inicia cuando se apoderan del paciente sen-
timientos de ansiedad, ira y culpa en lugar de rechazo o in-
diferencia. Esta etapa de transicién se caracteriza por la des-
valorizacion del interés personal, desolacién y confusién, ade-
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més, €l rechazo social los afecta profundamente, asi como la
carencia de estimulos afectivos. '

El paciente puede tener frecuentes deseos o intentos de
suicidio; sin embarge adn ante este complejo panorama la
mayoria se muestra mds accesible a la intervencién médica y
psicol6gica, aunque algunos contindan renuentes a enfrentar
su enfermedad, evitan a su familia, amigos y médicos y pro-
yectan su ira y frustracién en, el continuo abuso de las drogas
exponiendo al contagio a otras personas.

El “stress” y la continua ansiedad pueden ocasionar al
paciente la pérdida de su empleo y en consecuencia de ingre-
s0s econémicos e incluso del hogar,

C—ACEPTACION DEL ESTADO DE DEFICIENCIA

La aceptacién describe la existencia de un ajuste en el
que los pacientes aprenden a aceptar las limitaciones que el
SIDA impone, hay ademds la formacién de una nueva iden-
tidad mis estable y manejan su enfermedad de una manera
razonable; asi, se hacen responsables de su salud; pero la de-
presion puede ser recidivante, estableciendo de nuevo una cri-
sis hasta llegar otra vez a la aceptacién.

D.—PREPARACION PARA LA MUERTE

La mayoria de los pacientes consideran que el suicidio
es preferible a sobrellevar el estigma de la enfermedad y a
esperar su fatal desenlace; pero algunos pueden hablar facil-
mente de la muerte inevitable y siguen luchando por la vida.
(53)
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La importancia de la evaluacién psicolégica dentro del
estudio del paciente con SIDA es innegable, proporciona ayu-
da para la adaptacién y aceptacién de la enfermedad.

Las pruebas psicolégicas investigan el estado emocional
y la adaptabilidad social de los pacientes, proyectan sus sen-
timientos y emociones relacionados con el medio ambiente que
los rodea; dando asi la imagen interna que tienen de sus vi-
vencias (53).

La discriminacién ha hecho que los pacientes con SIDA
se aislen y en ellos se perciben sentimientos de culpa, ver-
giienza, abandono, sentimiento de inferioridad, minusvalia,
menosprecio al no ser aceptado; estos sentimientos pueden
manifestarse en hostilidad y conductas agresivas hacia si mis-
mo o hacia los demds; en conclusién el deterioro psicolGgico
agrava el estado fisico del paciente ocasionindole répidamn-
te la muerte (15, 53).



CAPITULO V

Diagnéstico y Tratamiento
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El desarrollo de una prueba para la confirmacién de in-
dividuos sospechosos de tener una infeccién por el virus del
SIDA, estd evolucionando répidamente en el drea de la cien-
cia. La prueba inmunoldgica para detectar anticuerpos anti-
HTLV-III/LAV empieza a ser rutinaria y la necesidad de
entender el impacto de la infeccién en el Sistema Inmune del
huésped cada vez es mds importante.

Las pruebas de laboratorio ttiles para hacer un diagnés-
tico de SIDA son:

1.—ELISA

El ensayo inmunoenzimatico (ELISA) es el procedi-
miento de rutina para detectar individuos que han sido in-
fectados con el virus. El procedimiento serd descrito en el si-
guiente capitulo,

2—INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Es una prucbha més especifica empleada para confirmar
un resultado de ELISA positivo.

Se utilizan portaobjetos recubiertos con células infec-
tadas con HTLV-III/LAV. La muestra problema y el suero
contrel positivo reaccionan con el antigéno (células infecta-
das con HTLV-III/LAV) y células control (células no in-
fectadas). Si los anticuerpos especificos anti-HTLV-11I/LAV
estdn presentes en el suero problema, se uniran al antigeno
y no a las células control. La presehcia de IgG es detectada
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mediante la adicién de un anticuerpo anti-IgG conjugado con

.fluoresceina y observando la presencia y localizacion de an-
tigenos en las células infectadas mediante un microscopio de
luz ultravioleta (34).

3—WESTERN-BLOT (INMUNOTRANSFERENCIA)

Los sueros que son repetidamente positivos con ELISA
pueden también ser confirmados con Western Blot (W. B.)
(24, 43).

La especificidad de la técnica de W. B. se debe a que uti-
liza el virus completo como antigeno y en el suero del pa-
ciente se buscardn anticuerpos especificos para todas las pro-
teinas del virus.

El antigeno utilizado se puede obtener del sobrenadante
que resulta de Ia centrifugacién de un concentrado de células
infectadas o directamente por lisis de una linea celular in-
fectada (43). ’

Los antigenos de HTLV-III/LAV purificados se sepa-
ran en gel de poliacrilamida mediante electroforesis, de
acuerdo al peso molecular especifico de cada uno. Las protei-
nas o antigenos que se encuentran en el gel se transfieren
a papel de nitrocelulosa, el cual se corta después en tiras de
2a3cm

Estas tiras de papel que contienen los antigenos son in-
cubadas con los sueros control y problema. Si los anticuer-
pos especificos estdn presentes en el suero del paciente reac-
cionan con los antigenos del papel.
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La presencia del antigeno unido al anticuerpo es de-
tectada por la adicién de un segundo anticuerpo conjugado
con peroxidasa que se unird al complejo antigeno-anticuerpo;
a continuacion se agrega un substrato para la peroxidasa que
producira oxidacién de un cromégeno indicador que cambiard
de color, lo que nos indica que la enzima estd presente y por
lo tanto el anticuerpo anti-HTLV-III/LAV también.

Por W.B. las bandas p24 y p25 aparecen generalmente
en la etapa temprana de la seroconversién, mientras que p4l
se observa frecuentemente en personas con SIDA. Sin embar-
go la presencia de gp110 y gp160, parece ser uno de los in-
dicadores mds estables de una infeccién anterior y de la pro-
duccién de anticuerpos (51, 43).

TRATAMIENTO

En la actualidad no disponemos de un tratamiento efec-
tivo para corregir el estado inmunolégico y clinico del pacien-
te con SIDA, Las investigaciones al respecto dividen el tra-
tamiento en tres partes:

a) RECONSTITUCION DEL SISTEMA INMIINE:

Debido a que el SIDA comparte muchas caracteristicas
clinicas e inmunolégicas con ciertas formas de inmunodefi-
ciencias congénitas, se ha intentado reconstituir el sistema in-
munolégico de estos pacientes mediante la sustitucion con cé-
lulas inmunes. Ademds se han utilizado transfusiones de lin-
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focitos de un gemelo idéntico para inducir un aumento en el
nimero de linfocitos T4 en la sangre periférica de pacientes
con SIDA. La mejoria de estos pacientes es transitoria y a
pesar de las continuas transfusiones de linfocitos, no fue po-
s'ble mejorar el curso clinico de la enfermedad (42).

A partir de 1968, el trasplante de médula désea ha sido
utilizado para tratar la inmunodeficiencia severa combinada
en nifios, Algunos pacientes con SIDA se les ha tratado re-
cientemente con trasplantes de médula ésea, cuatro de ellos
la recibieron de sus gemelos idénticos sanos, pero aun asi no
se observé un beneficio clinico satisfactorio (42).

En otro estudio realizado, se obtuvo tejido epitelial ti-
mico de un nifio durante una cirugia de corazén y el tejido
fue trasplantado en el antebrazo de un paciente con SIDA.
Este procedimiento mostré un incremento transitorio del ni-
mero de linfocitos de sangre periférica, pero como sucedié en
el trasplante de médula 6sea, no se observaron resultados re-
levantes.

b) INMUNOMODULADORES

b. 1.) gamma-Interferén: es una glicoproteina producida
por linfocitos T activados con propiedades antivirales. Entre
estas propiedades inmunoldgicas estd la capacidad para au-
mentar la funcién citotoxica de los macréfagos e incrementar
la expresién del HLA Clase 1. Esta tiltima propiedad tedri-
camente modula la capacidad de los macréfagos para presen-
tar el antigeno a los linfocitos T citot6xicos por esta razén,
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el gamma Interferén se ha utilizado en el tratamiento de pa-
cientes con SIDA,

b.2.) Interleucina -2: es una glicoproteina producida por
linfocitos T activados que posee potentes propiedades para
aumentar la inmunidad in vitro. Est4 disponible tanto como
producto natural o como producto de recombinacién genéti-
ca y es capaz de aumentar considerablemente la actividad de
las células “Asesinas Naturales” (células NK) en pacientes
con SIDA.

Debido a estas observaciones in vitro y al importante
papel sobre las células T citotéxicas se cree que puede tener
una funcién importante en la defensa del huésped contra las
infecciones virales y neoplésicas. Cuando se administra In-
terleucina -2 de 5 a 7 dias duvante cuatro semanas consecuti-
vas, aumenta el ntimero total de eosindfilos, y de linfocitos,
ademds causa una reduccién en los niveles de inmunoglobu-
linas séricas totales.

Estos resultados sugieren que la Interleucina -2 puede ser
de gran valor terapéutico cuando se utiliza como inmunoesti-
mulante (42, 32).

c) QUIMIOTERAPIA ANTIVIRAL

Muchas de las fases del ciclo de multiplicacién del HTLV-
III/LAV son un blanco apropiado para la accién de los agen-
tes antivirales, siempre y cuando los inhibidores sean espe-
cificos y causen una toxicidad minima a las criticas funcio-
nes del huésped.
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La adsorcién y la penetracién pueden prevenirse por el
bloqueo de los receptores celulares para HTLV-III/LAV con
anticuerpos monoclonales especificos, subunidades proteicas
del virus y oligopéptidos con secuencias de aminodcidos ho-
moélogos a ciertas regiones de la superficie del virus. Ademés,
la adicién de ciertos inhibidores de la Reverso-transcriptasa
en etapas tempranas del ciclo infeccioso puede selectivamen-
te inhibir la multplicacion de los retrovirus. ‘Algunos otros
antivirales actiian inhibiendo la guanosil transferasa, rela-
cionada con el “capping” (fenémeno vital de los linfocitos)
en la cadena terminal 5 del ARN-m y disminuyendo la me-
tilacién del ARN-m por inhibicién de la S-adenosil homo-
cisteinhidroxilasa (fig 5.1) (82).

INTERFE

INHIBIDOR DE R.T. Buls: == 7m’slm:la|\

Flg No:s.1Diagrama esquemd ico de los posibles sitios deaccidn de los ogentes anlivirales
pors HTLV-HI./LAV

L.—SURAMIN

‘Suramin sodico es una sal hexasddica derivada del 4ci-
do naftalentrisulfénico que inhibe fuertemente la actividad
de la Reverso-transcrptasa en algunos retrovirus animales,
probablemente por interaccién con el primer sitio de unién,
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Recientes estudios indican ademés que Suramin induce la
proteccién contra la inefectividad y citopatogenicidad del
HTLV-II1/LAV. Dosis mayores de 100 mg/ml inhiben el cre-
cimiento normal de las células T.

El Suramin presenta una considerable toxicidad (dafio
renal, hepético, fiebre, fotosensibilidad y erupciones cuta-
neas) en pacientes con enfermedades parasitarias. Debido a
su posible toxicidad, en pacientes con SIDA se requiere un
cuidadoso control.

2—~RIBAVIRIN

Ribavirin (1-Beta-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3 carboxa-
mida) ha demostrado tener una amplia actividad entre virus ...
ARN y ADN, inhibiendo la multiplicacién de los retrovirus§?
in vitro e in vivo.

Los resultados del uso de este antiviral indican que con
dosis de 50 a 100 mg/ml en un periodo de 9 a 10 dias se in-
hibe la actividad de la Reverso-transcriptasa; una dosis adi-
cional de Ribavirin cinco dias después, retrasa la expresién vi-
ral, pero no la previene,

Su toxicidad principal en humanos es una supresién re-
versible de la sintesis de hemoglobina.

3—FOSFONOFORMATO TRISODICO

Es un substrato que actiia como nhibidor no competitivo
de la Reverso-transcriptasa de varios retrovirus animales, Es-
te pirofosfato también inhibe la actividad de la Reverso-
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transcriptasa en células H9 infectadas con HTLV-III/LAV a
dosis de 0.1 a 0.5 +M.

Las dosis altas (680 M) inhiben la replicacién cuando se
administran de 48 a 96 horas después de la infeccién viral.
Ademés algunos estudios clinicos han demotrado que dosis de
132 a 680 M no son toxicas.

4—ANTIMONIOTUNGSTATO (HPA-23)

Actia como un inhibidor competitivo de la Reverso-
transcriptasa de retrovirus humanos.

5—ANSOMICINA

Es un derivdo de rifamicina S que tiene considerable ac-
tividad contra micobacterias humanas. Posiblemente actie
en la multiplicacién de retrovirus inhibiendo la actividad de
la Reverso-transcriptasa.

6.—AZIDOTIMIDINA

Es un anilogo de timidina que dentro de las células in-
fectadas, es fosforilada v compite con el nucledtido natural
durante la sintesis de DNA catalizada por la Reverso-trans-
criptasa.

Esta droga tiene una especial afinidad por la enzima-vi-
ral. Recientes estudios in vitro han demostrado que es un po-
tente inhibidor de Ia replicacién y del efecto citopatico pro-
ducido por HTLV-III/LAV (26, 70).

Una combinacién de inmunomoduladores y terapia an-
tiviral pueden proporcionar al paciente un control viral més
efectivo. o
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PROFILAXIS

I RECOMENDACIONES DE LA OPS EN RELACION
CON EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reco-
mienda adoptar la definicién de casos establecida por el CDC
como base para la notificacion regular, pero prevé la necesi-
dad de revisiones periédicas que tengan en cuenta las carac-
teristicas especiales que se observen en América Latina y el
Caribe. Se recomienda realizar estudios epidemiolégicos loca-
les a fin de perfeccionar la definicién de la gama de manifes-
taciones clinicas del SIDA en la region.

Debe mantenerse estrictamente el cardcter confidencial
de todos los casos. Dado el sensacionalismo que ha rodeado
a la enfermedad y las relaciones adversas del ptblico mal in-
formado, no debe divulgarse la identidad de los pacientes. Se
recomienda emplear un nimero para cada persona, en lugar
de su ncmbre. Se debe proporcionar solamente informacién
estadistica resumida a las autoridades de salud publica, sin
ningtn elemento que permita la identificacién del individuo.

El tratamiento médico de los pacientes con SIDA es
complejo, costoso y, en gran medida, ineficaz. La asistencia
apropiada incluye no sélo atencién médica individual, sino
también apoyo psicolégico y social del paciente y el examen
apropiado de las personas mis allegadas a él. En la medida
en que los recursos del pais lo permitan, se debera estable-
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cer una red de servicios de salud que incluya consultorios ex-
ternos, laboratorios, hospitales y otros establecimientos y re-
cursos comunitarios a fin de permitir la remisién apropiada
de casos y la atencién de los pacientes con SIDA y de sus
allegados (54).

1.—PRECAUCIONES PARA EL PERSONAL DE SALUD
A) PERSONAL DE HOSPITALES Y CONSULTORIOS:

1.—Evitar heridas accidentales con instrumentos punzan-
tes o cortantes (agujas, bisturies, hojas de afeitar)
contaminadas e impedir el contacto de lesiones cuté-
neas abiertas con material proveniente de pacientes
infectados.

2-—Jeringas y agujas desechables, hojas de bisturi y de
mds instrumentos cortantes deben guardarse en reci-
pientes irrompibles, A fin de evitar pinchazos, las
agujas no se deben tapar, doblar, romper, separar de
las jeringas desechables ni manipular.

3.—Al efectuar procedimientos que impliquen contacto
con sangre o liquidos corporales potencialmente in-
fecciosos, tales como endoscopias, operaciones odonto-
légicas o necropsias es necesario usar bata, cubrebo-
cas y gafas protectoras.

4—Las muestras de sangre y de otro tipo deben rotu-
larse claramente con un advertencia especial por
ejemplo, “precaucién, contiene muestra de sangre”.
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Si la parte externa del recipiente se mancha de san-
gre, debe limpiarse con un desinfectante recién pre-
parado (cuadro 2).

CUADRO 2- GERMICIDAS QUE INACTIVAN EL

HTLV-III/LAV
Concentracién
PRODUCTO (%)
Agua oxigenada 03
Etanol 50.0
Alcohol isopropilico 35.0
Paraformaldehido 0.5
Blanqueador de uso doméstico 0.1

5.—Los objetos manchados de sangre deben colocarse en
una bolsa impermeable rotulada “precaucién, con-
tiene sangre”, antes de enviarlos para su limpieza o

destrucciéon.

6.—Se prefieren las jeringas y agujas desechables en to-
da ocasion.

7.—En las personas infectadas por HTL-III/LAV o con
SIDA no se indican precauciones como el aislamien-
to.

8.—A fin de no verse obligado a proporcionar respiracion
de boca a boca en casos de urgencia, es necesario te-
ner a mano boquillas, bolsas para respiracién artifi-
cial u otros dispositivos de ventilacién.



B) PERSONAL DE LABORATORIO:

1—Emplear dispositivos mecdnicos para la aspiracién de
liquidos con pipeta. Nunca se debe permitir la suc-
cién directa.

2.—Las agujas y jeringas se deben manipular segin lo ex-
. plicado anteriormente,

3.—Al trabajar con materiales potencialmente infeccio-
sos debe usarse bata, blusén o uniforme de laborato-
rio. Utilizar guantes para evitar el contacto de la piel
con sangre y otros liquidos corporales, excreciones y
secreciones, asi como superficies, materiales y obje-
tos expuestos a ellos.

4.—Toda manipulacion de material potencialmente in-
feccioso debe realizarse con sumo cuidado para limi-
tar al minimo la formacién de aerosoles.

5.—Utilizar gabinetes de seguridad bioldgica y otros dis-
positivos de contencién primaria cuando se realicen
procedimientos capaces de generar aerosoles, y cuan-
do se manipulen los materiales que pudieran conte-
ner microorganismos infecciosos concentados en ma-
yores cantidades que las previstas en nuestras clinicas.

6.—Limpiar las superficies de trabajo del laboratorio con
un desinfectante (véase cuadro 2) después de cual-
quier derrame de material potencialmente infeccio-
so y al terminar el trabajo,

7.—Esterilizar, de preferencia en autoclave, todos los ma-
teriales que puedan estar contaminados.
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8.—Lavarse las manos después de quitarse la ropa pro-
tectora y antes de salir del laboratorio.

C) EXPOSICION PARENTERAL Y DE MUCOSAS
DEL PERSONAL DE SALUD

En caso de exposicién parenteral (ej., pinchazo o corta-
dura) o de mucosas (ej., salpicadura en ojos o boca) a san-
gre u otros liquidos corporales por parte de un miembro del
personal de salud se debe realizar un examen clinico o epide-
mioldgico del paciente a fin de determinar si estd infectado
con HTLV-III/LAYV. Si las pruebas seroldgicas dan resulta-
dc negativo, deben repetirse seis semanas después y, poste-
riormente con regularidad (ej., tres, seis y doce meses des-
pués de la exposicién).

D) ESTERILIZACION Y DESINFECCION:

Los procedimientos recomendados para los centros asis-
tenciales y odontoldgicos son apropiados para esterilizar o
desinfectar instrumentos, dispositivos y otros objetos conta-
minados con sangre o liquidos corporales de personas infecta-
das con HTLV-III/LAV. El personal que se ocupe de ella
debe estar debidamente capacitado, vestir ropas protectoras
y utilizar germicidas apropiados (véase cuadro 2).

2—PRECAUCIONES RELACIONADAS
CON LA SANGRE Y SUS DERIVADOS

A) PACIENTES HEMOFILICOS:
El riesgo de transmisién de HTLV-III/LAV por concen-
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trados de los factores VIII y IX se debe reducir concentrados
con calor u otro método de inactividad de eficacia comproba-
da. Si se importan preparados comerciales, s6lo deben adqui-
rirse los que hayan recibido tratamiento térmico.

Para los pacientes hemofilicos que hayan recibido trata-
miento con concentrados de factores a partir de 1979, se re-
comiendan los estudios seroepidemioldgicos y los procedimien-
tes de vigilancia ya sefialados.

B) TRANSFUSIONES SANGUINEAS:

Se debe examinar sistemdticamente a los donantes de san-
gre. A manera de seleccién preliminar, se debe entrevistar con
cuidado a cada candidato para identificar a los que pudieran
formar parte de un grupo de riesgo mayor (ej., varones homo-
sexuales, toxicémanos que usan drogas por via intravenosa).

Todos los donantes con resultados positivos repetidos con
cualquiera de las pruebas deben ser remitidos a un lugar apro-
piado para someterlos a un reconocimiento mds completo.

3—RECOMENDACIONES PARA LAS PERSONAS
CON RESULTADOS POSITIVOS REPETIDOS

1.—~No deben donar sangre, plasma, érganos, tejidos o se-
men. Aconsejar a los varones que no fecunden a nin-
guna mujer.

2.—Abstenerse estrictamente de compartir con otras per-
sonas los cepillos de dientes, hojas de afeitar u otros
-objetos susceptibles de contaminarse con sangre,
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3.—Someter a examen clinico a los nifios cuya madre ha-
ya tenido resultados positivos en la prueba de detec-
cion de HTLV-III/LAYV.

4.—Las mujeres con pruebas positivas o antecedentes de
contacto sexual con un individuo de riesgo mayor cu-

yos resultados también hayan sido positivos, estin
expuestos al riesgo de contraer el SIDA o la infec-
cién por HTLV-III/LAV, y los hijos que tengan co-
rrerdn el mismo riesgo.

5—No es encesario examinar a las personas que convi-
ven con ellas, salvo si mantienen relaciones sexuales
con alguna.

6.—Después de cualquier accidente que cause hemorra-
gias es preciso limpiar con blanqueador de uso do-
méstico las superficies contaminadas (véase cuadro
2).

7.—Los instrumentos que hayan perforado la piel (ej.,
agujas hipodéimicas y de acupuntura) deben este-
rilizarse debidamente o desecharse con cuidado. En
lo posible, emplear agujas y equipo desechable.

8.—Cuando necesitan atencién médica o dental por cual-
quier motivo, deben informar al personal de salud de
sus resultados positivos en la prueba de deteccién de
HTLV-III/LAV para que se les someta a un examen
apropiado y el personal tome las precauciones nece-
sarias.
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9.~La mayoria de las personas con resultados positivos
en la prueba de deteccion de HTLV-III/LAV no tie-
nen por qué cambiar de empleo. Si trabajan en el
campo de la atencion médica o dental y realizan pro-
cedimientos penetrantes o tienen lesiones cutdneas,
deben tomar precauciones similares a las recomenda-
das para hepatitis B, a fin de proteger del contagio
a los pacientes.

10.—Recomendar a cualquier persona con quien haya te-
nido contacto sexual o compartido con aguja, que se
someta a un examen clinico y a pruebas de labora-
torio para deteccién de infeccion por HTLV-1IY/
LAV,

11.—Deben tener claro que la prevalencia de resultados
falsamente positivos, en especial en los grupos pocos
expuestos al riesgo, puede ser elevada, asi que el re-
sultado particular del paciente puede ser dudoso. Asi
mismo, un resultado positivo verdadero sélo indica la
presencia de anticuerpos contra el virus, que pueden
corresponder a una infeccién pasada o presente con
HTLV-III/LAV con un virus similar. Estos sujetos no
padecen SIDA y el riesgo de contraer dicha enfer-
medad en el curso de los cinco afios siguientes es
inferior a 209,

12.—Deben someterse a un examen médico cada seis me-
ses para identificar cualquier cambio del estado de
salud o para recibir nuevas indicaciones.
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4—INFORMACION APROPIADA AL PUBLICO

En la actualidad, la forma més promisoria de limitar la
propagacién de la infeccion por HTLV-III/LAV es mediante
la educacién orientada a modificar los habitos sexuales de
ciertas personas. Tanto entre la comunidad como entre los
grupos mds expuestos a la infeccién, convendria difundir am-
pliamente informacién sobre la enfermedad, las posibles vias
de transmisién y la forma de reducir el riesgo. Esa informa-
cién debe presentarse de una manera que sea fécil de com-
prender. Es preciso aclarar al ptblico que no hay pruebas de
que la enfermedad se propague por el contacto social ordi-
nario con personas infectadas, incluso en el hogar, ni tam-
poco mediante los alimentos.

No se ha demostrado que el contacto orogenital ni el
beso constituyan factores de riesgo; sin embargo, la infec-
cién puede propagarse por esos medios y, por tanto, se acon-
seja que sean evitados por las personas con datos clinicos, se-
rolégicos o epidemiolégicos de la infeccién,

En algunos paises se han producido casos de discrimina-
cién de personas expuestas (por ejemplo, pérdida del empleo
y de oportunidades de estudio), incluso de nifics. Se debe
hacer todo lo posible para reducir la marginacién de indivi-
duos y grupos, asi como para combatir el estigma social aso-
ciado con esta enfermedad, mediante la educacién apropiada
del piblico. Las autoridades de salud piblica y los grupos
médicos organizades deben instar a los proveedores de ser-
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vicios de salud a emplear pruebas de deteccién, pero expli-
cando a los pacientes las limitaciones y repercusiones antes
de efectuarlas. Las autoridades y la comunidad cientifica de-
ben hacer todo lo posible para obtener y difundir informa-
cion epidemiol6gica y téenica sobre el SIDA y la infeccion
por HTLV-III/LAV que sea fidedigna y apropiada, a fin de
contrarrestar ciertas noticias alarmantes y a menudo inexac-
tas o susceptibles de interpretaciones erréneas.

IT ESTRATEGIAS PARA EL DESARROLLO
DE UNA VACUNA

Partiendo de la premisa de que el HTLV-III/LAV muta
ripidamente, y habiéndose aislado varios cientos de mufantes
del virus, es probable que la mayoria de los pacientes con
SIDA hayan sido expuestos a mds de una cepa; por tanto, los
esfuerzos para preparar una vacuna contra el SIDA se han
intentado utilizando diversos métodos.

La forma tradicional de preparar una vacuna es utilizan-
do una preparacion del virus completo atenuado como inmu-
négeno, esto tiene grandes ventajas porque proporciona al or-
ganismo un estimulo muy similar al estimulo inmunogénico
que se presenta con la infeccién natural, y puede generar una
inmunidad potente y protectora. Sin embargo, atn utilizan-
do una preparacién inactivada de la particula viral completa
no se descarta la posibilidad de una infeccién, es por eso que
estan empleando subunidades estructurales proteicas de par-
ticulas virales, que tienen menos probabilidades de causar in-
feccion.
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Debido a su situacién externa, la envoltura viral (peplos)
es un blanco accesible para el ataque por anticuerpos en un
animal inmunizado; pero un inconveniente del uso de estas
subunidades estructurales para la preparacién de la vacuna es
que una sola proteina (como la de la envoltura) puede ser in-
suficiente para estimular una respuesta de anticuerpos ade-
cuada porque el sistema inmunoldgico detecta a estos anti-
genos menos efectivamente que si interactuara con el virus
completo. Un segundo problema es que, una combinacién de
antigenos, en lugar de una proteina sencilla o péptido, pue-
de ser requerida para provocar una respuesta inmune protec-
tora; ademds una vacuna de una subunidad estructural es es-
pecifica contra una sola cepa y protege tinicamente contra
ella,

Actualmente se estd trabajando para identificar cuél pro-
teina viral o parte de la proteina, o combinacién de proteinas
serd el mejor inmundgeno que provocard una respuesta inmu-
ne protectora. (8)

La preparacién de una vacuna a partir de una subunidad
estructural puede ser:

a) Utilizando algunos tipos celulares (células de mamife-
ros, bacterias o levaduras) se induce la expresién de
una glicoproteina gp130 (similar a la glicoproteina gp
120 de la envoltura viral). Esta gp130 induce la pro-
duccién de anticuerpos en modelos animales, ademds
también se comprob6é que previene la multiplicacién
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viral en un cultivo celular. Sin embargo, sélo se ha de-
mostrado que esta proteina neutralizada dos cepas vi-
rales norteamericanas y una britdnica, pero no impi-
de la multiplicacién de cepas haitianas, africanas y
del estado de California.

b) También por ingenieria genética colocaron el gen
completo del peplos de un HTLV-III/LAV en un vi-
rus de la vaccinia. E] virus vaccinia codifica proteinas
de peplos muy similares a las proteinas glicosiladas del
virus de] SIDA cuando crece en un cultivo celular.
Pero a pesar de las similitudes quimicas, las protei-
nas de vaccinia no inducen niveles altos de anticuer-
pos en ratones, los cuales son necesarios para la neu-
tralizacién del virus.

¢) Preparacién de una vacuna a partir de la proteina de
“centro” (core) del virus en lugar de usar como in-
mundgeno las glicoproteinas del peplos.

Se ha demostrado que un pequefio segmento de una
proteina asociada con las proteinas de “centro” del vi-
rus es similar en su composicién de aminodcidos a un
péptidos del timo (alfa-timosina). Por tanto, la acti-
vidad neutralizante de los anticuerpos para el virus
y alfa timosina, es debido a la similitud quimica de es-
tos dos péptidos.

d) La utilizacién de la glicoproteina de la envoltura gp
120 producida por células infectadas por el virus co-
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mo un antigeno potencial para inducir anticuerpos
neutralizantes se ha logrado en cabras, caballos y mo-
nos rhesus, pero resta adin hacer un estudio completo
de la Respuesta Inmune en otros animales,

e) Prepracién de una vacuna anti-idiotipo, utilizando
una proteina del virus e induciendo en animales la
producciéon de anticuerpos contra ella, después inmu-
nizando ratones con el primer anticuerpo ( Ac] ) para

inducir la produccién de un segundo anticuerpo (Ac2 ).

Este segundo anticuerpo es llamado antioidiotipo. El
A02 es utilizado como un antigeno para inducir en

el animal la produccién de una tercera generacion de
anticuerpos (Ac3 }, que debe unirse a la proteina ori-

ginal del virus. Es este tercer anticuerpo el que se
espera proteja a las personas inmunizadas del agente
etiolégico del SIDA.

Por lo tanto, a pesar de todos estos trabajos que se es-
tén realizando en distintas partes del mundo, es dificil pen-
sar que se tenga una vacuna para uso general antes de la si-
guiente década (8).



CAPITULO VI

Material y Método
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MUESTREO

Las muestras utilizadas en este estudio se obtuvieron
de 100 hombres homosexuales y 100 prostitutas de las ciu-
dades de Guadalajara, Jal. y Tijuana, B. C., respectivamen-
te; dos ciudades importantes de la Repiiblica Mexicana que
cuentan con gran influencia de turistas de la Unién Ameri-
cana. No fue necesaria ninguna preparacion especial de las
personas seleccionadas antes de la obtencion de la muestra,
ni hubo preferencia en edad, estado de salud ni situacién eco-
ndémica.

Los 5ml de sangre extraidos con jeringa desechable se
dejaron coagular a temperatura ambiente y el suero fue se-
parado por centrifugacion, conservindolo en congelacién
hasta antes de ser probado.

REACTIVOS E INSTRUMENTOS

— Microplacas de poliestireno (Inmunolén II) con 96
celdas recubiertas con antigenos de HTLV-III/LAV
inactivados (fase solida) obtenido de Ortho Diagnos-
tic Systems Inc.

— Anticuerpo monoclonal de murino anti IgG huma-
na conjugado con Peroxidasa de rdbano obtenida de
Ortho Diagnostic Systems Inc.

~— Tabletas de OPD obtenidas de Ortho Diagnostic Sys-
tems Inc.

— Peréxido de hidrégeno al 39,



— Acido sulfirico 4N (H2 SO4 4N).

— Hipoclorito de sodio al 5.25%, para colocar todo el des-
perdicio liquido.

— Agua destilada o desionizada.

— Suero humano control positivo (inactivado) obtenido
de Ortho Diagnostic Systems Inc.

— Suero humano control negativo obtenido de Ortho
Diagnostic Systems Inc.

— Micropipeta de 10 »l

— Micropipeta de 200 ] con distribuidor.

— Pipetas de 10 ml y 1 ml,

~— Baiio maria a 37°C.

— Puntas de pléstico adaptables a las micropipetas.

~ Multidistribuidor para 8 canales con jeringa ajusta-
ble.

— Agitador con velocidad variable.

— Folios adhesivos para cubrir las placas.

— Lector de placas de micro ELISA.

~— Centrifuga.

— Termémetro.

— Tubos de vidrio.

— Pipetas Pasteur.

— Jeringas desechables de 5 ml.

— Guantes de plastico desechable.

— Tabletas de OPD (O-Fenilendiamina 2HCl) obteni-
das de Ortho Diagnostic Systems Inc. *
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— Tween-20 obtenidos de Ortho Diagnostic Systems
Inc.

— Buffer PBS-Tween (Buffer de fosfato-Tween ph
7.4) obtenido de Ortho Diagnostic Systems Inc. **

— Buffer de Carbonato-Bicarbonato (ph 9.6) ***

**++ SENSIBILIZACION DE LAS MICROPLACAS
1.—Diluir el antigeno en buffer de Carbonato-Bicarbonato
005 m (pH 9.6)

2.—Agregar 100 »1 a cada una de las celdas de la microplaca.
Incubar a 4°C por 18 horas en cdmara hameda.

3—Lavar las placas con PBS-tween 20 tres veces,

4.—La estabilidad de la placa se conserva mejor por el lava-
do después de fijar el antigeno. Se seca a 37°C y se guar-
da en bolsas de aluminio reforzado con un desecante en
refrigeracion hasta su utilizacion (57).

*+* BUFFER DE CARBONATO-BICARBONATO
(pH 926)

Colocar en un matraz 1.59 gr de Na, Co ; 293 de
NaHCO3 ,y02¢ de Na\N3 y aforara 11 con agua destilada.
El buffer es estable por 2 semanas a 4°C (57,5).

**BUFFER DE FOSF?TI_?}’I;\;’EEN (PBS-TWEEN)
pH 7,

Diluir 8g de Nacl, 02g de KH? PO4 29g de N32 HP04
12H 20 y 0.2g de KCI en unlitro de agua destilada. Agregar
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05 ml. de tween 20 (polioxietilen-(2) sorbitan monolaurado)
por litro. Es estable por 60 dias a 4°C (57, 35).

* O P D (O-FENILENDIAMINA 2 HCI)

Quince minutos antes de finalizar la segunda incubacion
coloque dos tabletas de OPD en un recipiente ambarino y
agregue 6 ml. de agua destilada y agite hasta obtener una so-
lucidn homogénea. Justo antes de utilizar el OPD, adicione-
le 25 nl de perdxido de hidrégeno y mezcle fuertemente,

TECNICA DE INMUNOENSAYO ENZIMATICO (ELISA)

A) FUNDAMENTOQ: La celda de poliestireno recubier-
ta con el antigeno (Virus HLTV-III/LAV) se incuba con el
suero a probar por un tiempo definido. Si el anticuerpo anti
HTLV-III/LAV estuviera presente en el espécimen, se for-
mard un complejo antigeno-anticuerpo. Si no hay anticuer-
pos anti-HTLV-III/LAV en el espécimen, no se formard el
complejo antigeno-anticuerpo y las proteinas libres del suero
serdn eliminadas en el procedimienito de lavado.

Posteriormente el anticuerpo monoclonal conjugado se
afiade a cada una de las celdas de la placa. El conjugado se
pegara especificamente a la porcién Fe de la IgG humana an-
ti-HTLV-III/LAV de los complejos antigeno-anticuerpo pre-
sentes, el conjugado libre serd eliminado en el procedimiento
de lavado.

Por ultimo, el substrato de H2 0, -OPD se afiade a cada
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una de las celdas de la placa; si el conjugado estd unido a la
IgG-Anti-HTLV-III/LAV, el substrato serd descompuesto li-
berando O2 que oxidara al OPD, lo cual como consecuencia

dard una mezcla coloreada. Se agrega posteriormente Acido
Sulfarico para detener la reccién. La intensidad del color de-
sarrollado es directamente proporcional a la cantidad de con-
jugado pegade a la IgG del Anti-HTLV-III/LAV y por consi-
guiente proporcional también a la cantidad de IgG especi-
fica anti-HTLV-III/LAV presente en la muestra. La inten-
sidad de color se mide en un espectofotémetro de iluminacién
vertical (55).

B) SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:

No existe una referencia oficial para confirmar la presen-
cia o ausencia del anticuerpo anti-HTLV-III/LAV en sangre
humana, De cualquier manera se hicieron estudios para pro-
bar la sensibilidad, basados en diagndsticos clinicos de SIDA
y sobre especificidad basdndose en un grupo de donadores
presumiblemente sanos. Los estudios realizados por Ortho
Diagnostic Systems Inc. muestran lo siguiente:

1.—La sensibilidad basada en la totalidad de pacientes
con SIDA en los cuales el anticuerpo Anti-HTLV-I11/
LAV prevalece, es de 99.3%.

2.—La especificidad basada en una poblacién de donado-

res presumiblemente sanos con una completa ausen-

cia del anticuerpo Anti-HTLV-III/LAV, estd estima-
da en un 99.89,.
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C) PRECAUCIONES:

1.—El material antigénico adherido a las microceldas es de-
rivado de un virus que ha sido inactivado. Las microcel-
das debhen ser tratadas como si fuesen capaces de trans-
mitir el virus potencialmente infeccioso.

2.—El suero control positivo se inactivé por calentamiento,
de cualquier manera deberd tratarse como un agente in-
feccioso potencial.

3.—Utilice guantes desechables cuando maneje los reactivos
v muestras de la prueba e inmediatamente después l4-
vese las manos.

4.—Todos los sueros deberan manejarse como potencialmen-
te infecciosos. .

5.—Los desechos tanto de muestras como de reactivos, de-
ben considerarse potencialmente infecciosos, se aconseja
que para la destruccién de desechos se introduzcan den-
tro de una bolsa al autoclave a 121°C durante una hora
minimo. Los envases que contienen dcidos deberdn neu-
tralizarse previo a su desecho.

6.—El OPD se ha reportado como mutagénico por lo que
se recomienda manejar las tabletas y la solucién con
cuidado. Evite €l contacto con los ojos, piel o ropa, ya
que el OPD puede causar irritacién o alergia en la piel.
Si accidentalmente el OPD se pone en contacto con la
piel, lave cuidadosamente toda la regién con agua.
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7.—Maneje las tabletas de OPD con pinzas de pléstico o de
teflén ya que el OPD al ponerse en contacto con meta-
les puede reaccionar e interfiere con el resultado de la
prueba.

8—Lag tabletas de OPD son sensibles a la luz y son higros-
cépicas. Mantenga el frasco perfectamente cerrado y
consérvelo a temperatura ambiente antes de usarlo, La
bolsa de desecante deberd permanecer en el frasco to-
do el tiempo. No utilizar tabletas rotas o de color ama-
rillo,

9.—Debera utilizarse agua destilada o desionizada para la
preparacién de reactivos.

10.—No utilice los reactives una vez vencidos.

11.—Contaminacion cruzada de reactivos ocasionard la inva-
lidacién de los resultados, los reactivos deberan revisarse
visnalmente para corvoborar que no exista contamina-
ci6n bacteriana o micética. Los reactivos deberdn mante-
nerse constantemente identificados y almacenados en un
lugar exclusivo para ellos.

12.~-Las microplacas se conservan en envases con un dese-
cante indicador. El desecante normalmente tiene una co-
loracién azul pérpura, si la microplaca estd hiimeda el
desecante cambiard a una coloracion rosa, si se encuen-
tra el desecante en tono rosa, la microplaca no deberd

utilizarse.
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13.—Las microplacas deberdn utilizarse con cuidado y cali-
" brarse regularmente siguiendo las instrucciones del fa-
bricante.

14.—Utilice para cada muestra una punta de plastico dife-
rente.

15.—Todos los reactivos y las muestras deberdn alcanzar la
temperatura ambiente antes de usarse.

16.—No toque la superficie de la celda, ya que las huellas di-
gitales pueden interferir con la lectura de los resultados.

17.—La secuencia de los pasos deberdn seguirse al pie de la
letra para asegurar el 6ptimo desarrollo de la prueba.

18.—Limpie las tiras de microceldas con papel absorbente de
manera cuidadosa antes de leerla, para evitar que pol-
vo o cualquier agente extrafio pudiese alterar la lectura,

D) PROCEDIMIENTO:

1.—Aproximadamente 30 minutos antes de iniciar el procedi-
miento, saque los reactivos del refrigerador para que al-
cancen la temperatura ambiente (15° a 30°C) (Fig. 6.1).
Verifique el bafic maria y ajustelo a 37°C en caso nece-
sario.

2.—Defina el nimero de celdas que necesitard ademss de las
celdas para muestra uno para la referencia control de
substrato, tres para controles negativos y dos para con-
troles positivos.

3.—La identificacion de los controles debe realizarse de la si-
guiente manera: '
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No. de celda:
A 1 - Referencia control del substrato.
A 2 - Control negativo.
A 3 - Control negativo.
A 4 - Control negativo.
A 5 - Control positivo.
A 6 - Control positivo.

4—Utilizando una micropipeta afiadir 200 #l de diluyente
para muestras (PBS) a todas las celdas con excepcién
de la celda Al

5—Ariadir 10 #l de sueros control a las celdas correspon-
"dientes asi como de sueros problema. Enjuague la pun-

ta de la pipeta varias veces en cada celda para asegurar-
se de haber colocado la totalidad del suero (Fig. 6.2).

6.—Coloque la placa sobre el agitador y mezcle de 5 a 10
seg. a una velocidad moderada.

7~—Cubra la placa con el folio adhesivo e incube por 60 min.
(= 5 min) a 37° (Fig. 6.3).

8.—Tire el contenido de las celdas y lave cada celda cinco
veces con 200 »1 de PBS-tween 20 (Fig. 6.4).

9.—Aifiadir 200 #1 de anticuerpo monoclonal conjugado a to-
das las celdas, excepto el Al.

10.—Cubra la microplaca con un folio adhesivo e incibelo a
37°C por 60 min. (% 5 min).

11—Prepare el substrato OPD 15 minutos antes de usarlo.
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12—Después de la segunda incubacién lave las celdas como
en el paso 8.

13.—~Agregue 200 ¢] del substrato-OPD a todas las celdas in-
cluyendo el Al (Fig. 6.5).

14.—Incube la microplaca a temperatura ambiente y en la
obscuridad por 30 min. (= 1 min.).

15.—Afiadir 50 #1 de Acido Sulftirico 4N (H2 SO 4" 4N),
a todas las celdas incluyendo la Al.

16.—Ajuste el espectofotémetro a 492 nm, y leer el control
de referencia para ajustar a cero el lector y posterior-

mente lea todas las microceldas (Fig. 6.6.).
E) CALCULO DE RESULTADOS:

1.—Determine el valor promedio del resultado de los contro-
les negativos (X CN). Ejemplo:

Control negativo Absorbancia (492 nm)
1 024
) 018
3 018
Absorbancia totél: 060

Absorbancia total =X CN = 020

El valor individual de los controles negativos debe ser
menor o igual a 0,10,

2.—Célculo del valor promedio de los resultados de controles
positivos (X CP):
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Control positivo Absorbancia (492 nm)
1 1.422
2 1.397
Absorbancia total: 2.819
Absorbancia total = X CP = 1.4095
2

El valor individual de los controles positivos deberd ser
mayor o igual a 0.50.
3.—Célculo del valor de referencia (cut off)

Valor de referencia = X CN + 025
0.02 + 025 = 0.27

F) INTERPRETACION DE RESULTADOS

— Las muestras con valores de absorbancia menores al
valor de referencia (0.27), se consideran negativos.

— Las muestras con valores de absorbancia iguales o ma-
yores al valor de referencia (0.27), se consideran po-
tencialmente positivos y deben repetirse por duplica-
do. Utilizar la muestra original para realizar la inter-
pretacion definitiva.

— Aquellas muestras que se hayan encontrado positivas
después de repetir los ensayos se consideran positivas
(contienen anticuerpos anti-HTLV-III/LAV).

— Agquellas muestras que fueron potencialmente positi-
vas y que dieron resultados negativos al repetir por
duplicado los ensayos, se consideran negativas.



FIG. 6.1 Reactivos utilizados para la yealizacién de la
Prueba Inmunoenzimética (ELISA).

N

FIG. 6.2 Con una micropipeta se depositan los 10 «l de
suero en cada una de Jas celdas.




FIG. 6.3 Incubacién de la microplaca en un Bafio Maria
a 37°C durante 60 min.

FIG. 64 Por medio de un multidistribuidor para ocho cana-
les con jeringa ajustable, realizamos el proceso de
lavado de la micropiaca con PBS.
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RESULTADOS

Los sueros seleccionados para este estudio se obtuvieron
de personas que pertenecian a dos grupos de alto riesgo sin
excluir a ninguna de ellas por presencia o ausencia de algiin
tipo de manifestacién clinica, edad, situacién socioeconémica

ni grado de educacién,

Considerando la minima presencia de hemdélisis en los
sueros, se analizaron de nuevo sin tomar en cuenta que los re-
sultados anteriores fueron negativos o positivos y en todos los
casos el resultado fue similar,

Mediante la repeticion de esta técnica, pude percatarme
de la importancia que tiene medir cuidadosamente los 10 1l
de susro para evitar lecturas falsas; asi mismo, considero que
es preferible utilizar un bafio maria para Ia incubacién, ya
que la variacién de la temperatura es minima y fdcil de re-
gular, ademds evita la evaporacion de las muestras incubadas.

Durante el lavado de las celdas es recomendable agregar
el buffer suavemente y contra las paredes de las mismas para
evitar formacién de espuma producida por la presencia de
tween-20 y asi garantizar que la cantidad de buffer reque-
rida para cada celda sea la adecuada, ademds se prefirié lavar
seis veces cada celda en lugar de las cinco indicadas porque
de esta manera se obtuvo una reaccion final més nitida.

Se observé que agregar el acido sulftirico en la cantidad
adecuada y en el tiempo preciso es muy importante para de-
tener la reaccién enzimética uniformemente en todas las cel-
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das y ademds ayudaba a definir mejor el color producido por
dicha reacci6n.

Cada muestra positiva fue repetida dos veces en las mis-
mas condiciones obteniéndose resultados equivalentes y para
mayor certeza se comprobaron con técnicas de radioinmuno-
precipitado y Western Blot, estas dos tltimas pruebas fue-
ron realizadas en los laboratorios de Cambridge Bio Science,
MA. US.A, gracias a la gentil colaboracién de Dante Mar-
ciani, Sc. D., Ph. D.

TABLA 1
GRUPO POSITIVO NEGATIVO TOTAL
PROBADO
Homosexuales 15 85 100
Prostitutas 7 93 100

El 159, de los hombres homosexuales probados presen-
taron resultados repetidamente positivos para la prueba de
anticuerpos Anti- HTLV-1II/LAV (ELISA); mientras que en
el grupo de prostitutas el 79/, dieron resultados repetidamen-
te positivos para la misma prueba (fig. 7.1).

‘ [ muesTras weaaTvAS

P vuestas posiTivas

100,

80

TOTAL DE MUESTRAS

HOMOSEXUALES PROSTITUTAS

Fig.7. Relacidn de pacientes seropositivos
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De entre los 15 homosexuales seropositivos, diez de ellos
presentaban por lo menos una manifestacién clinica, mien-
tras que en las prostitutas seropositivas no se observé nin-
guna sintomatologia (fig. 7.2).

KL  Prrsonas AsNTOMATICAS

>
J

[ PER3ONAS SINTOMATICAS

TOTAL DE MUESTRASPOSITIVAS

HOMOSEXUAL .S PROSTITUTAS

Figze Re.uclon de Pacientef seropositivos con
manifestaciones clinicas,

De las manifestaciones clinicas més frecuentes observa-
das en estos pacientes fueron: gastrcenteritis recurrente, fa-
‘ringoamigdalitis, colitis, meningitis, Sarcoma de Kaposi, lin-
fadenopatia y neumonia (tabla 2).
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Tabla 2
MANIFESTACION
CLINICA HOMOSEXUALES PROSTITUTAS

Gastroenteritis recurrente 4 0
Faringoamigdalitis 3 0
Meningitis 1 0
Colitis 1 0
Sarcoma de Kaposi 1 0
Linfadenopatia 1 0
Neumonia 1 0
DISCUSION

El SIDA es una de las enfermedades infecciosas més
agresivas para el sistema inmunolégico humano. Este proceso
infecto-contagioso que es vinico por su etiologia, patogénesis,
manifestaciones clinicas, e inmunopatologia se ha convertido
en uno de los grandes problemas de salud del siglo XX.

Recientemente fue descrita la incidencia de la infeccién
por HTLV-III/LAV en grupos de alto riesgo entre los que se
encuentran hombres homosexuales, drogadictos que abusan de
drogas de administracién intravenosa, hemofilicos y prosti-
tutas (de Africa principalmente), la mortalidad en estos pa-
cientes oscila entre 509, y 707..

La infeccién por HTLV-1II/LAV puede producir un am-
plio espectro clinico que incluye SIDA, complejo relaciona-
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do con SIDA, Linfadenopatia generalizada persistente y Neu-
ropatia Degenerativa. EI HTLV-III/LAV, es generalmente
citopdtico para Linfocitos T . La infeccién con este virus
puede conducir a un defecto4se1ectivo en diferentes subpo-
blaciones de células que forman el sistema inmune. En algu-
nos linfocitos la infeccién puede resultar en la multiplicacién
intracelular del virus con un efecto citopdtico predominante.
En otras células la infeccién produce la incorporacién del ge-
noma en el ADN celular con una multiplicacién restringida
o ausencia de multiplicacién manteniendo la viabilidad celu-
lar pero con alteraciones en su funcion. Las manifestaciones
clinicas y las infecciones oportunistas que se presentan regu-
larmente en los pacientes con SIDA se deben a la inmuno-
competencia o defecto selectivo de linfocitos T4 que condicio-
nan un estado de inmunodeficiencia.

La técnica nmunoenzmdtca (ELISA) constituye el pro-
cedimiento de rutina para identificar individuos que han sido
infectados con el virus, mediante la deteccién de anticuerpos
ANTI-HTLV-III/LAV.

La técnica de ELISA utilizada tiene como ventaja so-
bre las demds pruebas de ELISA comerciales el que se haya
introducido la utilizacién de anticuerpos monoclonales, lo cual
incrementa la sensibilidad, especificidad y reproducibilidad
asi como la nitidez del color desarrollado en la tiltima reac-
cién de la prueba.

Es necesario recordar que un resultado de una prueba po-
sitiva no indica que la persona infectada desarrollar necesa-
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riamente SIDA o qué tan serio podria llegar a ser el proceso
infeccioso.

De las 7 prostitutas seropositivas de la ciudad de Tijua-
na, B. C. ninguna presentaba manifestacién clinica sugestiva

de algin grado de inmunodeficiencia. Todas ellas pertenecen
a un nivel socioecondémico bajo (la mayoria analfabetas) y
tienen contacto con 3 a 5 parejas sexuales diariamente.

La alta incidencia de seropositividad encontrada en este
grupo comparada con la presentada en otros paises, no indi-
ca que la cercania con los Estados Unidos, asi como el gran
nimero de turistas que visitan diariamente Tijuana represen-
tan un riesgo importante para la diseminacién del virus,

Estos resultados son un indice prematuro atin de la gra-
vedad por el virus del SIDA que puede llegar a representar
la infeccion por HTLV-III/LAV en México si no se implan-
tan las medidas preventivas para controlar y limitar la dise-
minacién de la infeccion a poblaciones de bajo riesgo.

CONCLUSION

Al término de esta investigacién se determiné que la
incidencia de personas por HTLV-III/LAV en México es més
alta que en algunos otros paises latinoamericanos por lo que
se considera necesario continuar los estudios serolégicos (so-
bre todo en grupos de alto riesgo) para poder precisar clara-
mente la magnitud de las infecciones por HTLV-ITI/LAV,
principalmente en ciudades fronterizas y turisticas, Ademés
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es sumamente importante analizar los factores de riesgo pre-
sentes en la poblacién estudiada ya que éstos no son total-
mente iguales a los que se presentan en los Estados Unidos,
puesto que existen ciertas pricticas y costumbres sexuales
ademds de otros hébitos que los hacen diferentes, por ejemplo:
se reconoce una menor promiscuidad sexual en homosexuales,
perc una frecuencia elevada de bisexualismo y un uso menor
de drogas de administracién intravenosa.

Con la experiencia obtenida en esta investigacién se
puede afirmar que la utilizacion de una técnica inmunoenzi-
mética (ELISA) para identificar personas infectadas con
HTLV-III/LAV, es accesible a los laboratorios moderada-
mente equipados, ademds de ser muy sensible y especifica,
por lo que no existe obstdculo técnico que impida la realiza-
¢ién de un continuo y efectivo programa de vigilancia y con-
trol del SIDA que en los ltimos afios se presenta como el
peor padecimiento de la humanidad en este siglo y que sus
secuelas podrian ser mds terribles y severas que las de cual-
quier otro mal.

Se espera que este trabajo sea visto como un esfuerzo que
se une a algunos otros al dar el paso inicial en el estudio y
control del SIDA en nuestro pais, y contribuya en algo pa-
ra prevenir y tratar de una manera mds humana a sus futu-
ras victimas.
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