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INTRODUCCION

En 1981 fué dado a conocer el primer caso del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Desde entonces a la fecha los avances que realizan en
investigacidn con respecto a esta enfermedad son muy significativos.

Actualmente se cuenta con una amplia gama de esquemas profilacticos y
terapelticos, tanto para el cantrol del virus de inmunodeficiencia humana (ViH),
agente etiologico del SIDA, asi como para las infecciones oportunistas, que se
presentan en este tipo de pacientes.

El éxito logrado con estos esquemas es variable, ya que va a depender de la
virulencia del microorganismo, del sistema inmune, condiciones clinicas del
huésped, asi como también del tiempo de incubacion del vitus.

En base a todo esto, se hace necesaric contar con marcadores, que nos
indiquen 1a progresion de la enfermedad, Entre los marcadores mas comunes
se encuentran la relacion linfocitos T cooperadores (CD4)/ linfocitos T
supresores (CD8), los niveles de  2-Beta - microglobulina y antigeno P24 etc.

El presente trabajo esta enfocado sobre las alteraciones hematologicas como
predictores de la infeccion, que pueden ser utilizados como parametros a seguir
para el prondstico o grado de afectacion desde seropositivo a SIDA.

Dentro de las alteraciones revisadas se encuentran, la anemia, leucopenia,
trombocitopenia en sangre periférica. Los hallazgos hematoldgicos encontrados
en Médula ésea, los posibles mecanismos que tratan de explicar el origen de
estas citopenias, y la terapia empleada para el tratamiento de los mismas.

Con esto se pretende conocer las alteraciones hematologicas que se
presentan en este tipo de pacientes, ya que aln falta mucho por saber acerca
de la infeccion y la afectacion al tejido hematopoyético, estos son elementos
motivadores para los investigadores de todo el mundo, quienes tratan de dar
solucidn, a una de las enfermedades més graves que -enfrenta la humanidad
en el presente siglo.



1. GENERALIDADES

1.1 DEFINICION :

El sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es una enfermedad montal que se
caracteriza por un deficit inmunitario cronico que es producido por el virus de
Inmunodeficiencia humana (VIH).(10)

El deficit en e! sistema inmune ocasiona multiples manifestaciones clinicas que permiten
el diagndstico de SIDA. Este diagnostico es apoyado en la identificacion del virus
mediante pruebas serologicas (deteccion de anticuerpos), o por la determinacidn
antigénica.

Este virus es capaz de instalarse en las células y manifestarse en una fase aguda, o
permanecer ahi durante anos en los cuales el paciente permanece asintomatico.
Posteriormente con el deterioro del sistema inmune, el organismo es incapaz de combatir
ciertas infecciones oportunistas, que desembocan en una serie de enfermedades que
suelen ser mortales.

Entre las afecciones que conducen al diagnéstico de este sindrome son: infecciones
oportunistas, sarcoma de Kaposi y linfomas no Hodking.
Porlo que el SIDA representa la consecuencia mas grave de la infeccion por VIH.(91)

1.2 ETIOLOGIA

En 1980 fué aislado el primer retrovirus humanao. El virus linfotrépico- T - humano tipo 1
(HTLV-1) que infectaba a los linfocitos T. Dos ahos mas tarde se aislo otro virus
emparentado, el virus linfotropico -T- humano tipu Il (HTLV-ll), los cuales compartian
algunas caracteristicas como la infeccion a través de sangre , por contacto sexual, e
infectaban a las células T.

Aunado a esto en 1981 se empezaron a diagndsticar los primeros casos de SIDA, cuyos
antecedentes eran similares a los anteriores, lo que llevo a la pauta a los investigadores
que esta enfermedad era causada por un retrovirus.

Consecuentemente en 1983, se aislo por primera vez el virus, en el Instituto Pasteur en
Francia por el Dr. Luis Montagnier y colaboradores que en base a sus estudios
demostraron que era un retrovirus y lo llamaron virus asociado linfoadenopatias (LAV).

Conjuntamente en 1984 en Estados Unidos, el virus fue aislado en el Instituto de
Cancerologia, por el investigador Robert Gallo y colaboradores, quienes lo nombraron
virus linfotrépico T humano tipo il (HTLV-IH1).



Debido a la variacién en la denominacién de este virus, el nombre definitivo, fue
establecido por el comité internacional de taxénomos nombrandolo virus de
Inmunodeficiencia humana (VIH).

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, cuya caracteristica es su capacidad de
revertir el flujo normal de informacion genética que va de RNA a DNAy a proteinas.
Ya que el material genético de los retrovirus es RNA y en su cicla de vida se lleva a
cabo una transcripcion reversa por medio de una enzima Unica llamada tanscriptasa
reversa, que utiliza el RNA virico para fabricar una copia de DNA la cual se integra al
genoma de la céjula huésped y sirve de base para la replicacion del virus.

Dentro de la familia de los retrovirus existen 3 subfamilias; Los oncaovirus llamados asi
por que inducen tumores, aqui se encuentran clasificados los retrovirus humanos
HTLV-1 que causa la leucemia de las células Ty el HTLV-Il que produce linfomas de
células T.

Los espumavirus 0 virus espumosos que han aislado tanto de simios como de
humanos, los cuales causan vacuolizacion en células infectadas y no han sido
asociados a ninguna enfermedad en humanos.

Y por tltimo tenemos a los lentovirus, que incluyen a los virus de inmunodeficiencia
en felinos y simios, virus de leucemia en bovinos, virus de visna en ovejas, virus
causantes de anemias en equinos, virus de encefalitis artritis en caprinos, y los virus
que infectan a los humanos VIH -1y VIH-2 {2) (3) (33) (91)

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 tiene una estructura antigénica parecida y ambos
pueden producir el SIDA,

El VIH-1 inicialmente se observd que se concentraba en Africa Central, mientras que
el VIH-2 se localizé fundamentalmente en la parte Qccidental de Africa. Actualmente
su propagacion es dindmica encontrandose en olros continentes, ef ViH-2 es menos
patogénico y prevalente que el VIH-1,(38)

Simifarmente a otros retrovirus el VilH mide apréximadamente 100 Nm de diametro
dentro de este se encuentra un genoma de una sola hebra de RNA una
nucleocapside cilindrica, fa cual también contiene enzimas virales que va a utilizar
para su replicacion la protelna integrasa y transcriptasa reversa y alrededor de Ia
nucleocapside se encuentra cubierta de lipidos.

La estructura basica del genoma del VIH, esta formada por 3 genes principales: el
gen gag, pol, y env. El gen gag codifica para la lipoproteina precursora P55 de la
cual se derivan fa protelna de matriz P17 y las proleinas de la nucleocapside P15y
P24,

El gen pol esta encargado de producir 3 enzimas la endonucleasa (P31), protelnasa
(P10) y la transcriptasa reversa (P66/51).

(8]



Por ditimo la regidn env la cual codifica para una proteina glucosilada que va sintetizar las
glicoproteinas de la envoltura la gp41 que ocupa todo el espesor de la membrana y la
glicoproteina gp120 que se encuentra en el exterior de la misma ( fig. 1).
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EIVIH-1y VIH-2 son genéticamente similares tiene el mismo efecto sobre el sistema inmune. En
la fig. 2 se muestra la estructura genética de ambos virus difiere la estructura del genoma del VIH
de ofros retrovirus, por la presencia de 6 genes reguladores adicionales estos incluyen el gen tat,
rev, nef, vif, vpr, vpu.(fig 2 )
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El gen tat se encarga de activar, desactivar y determinar la cantidad de proteinas que se van a
sintetizar, el gen rev (regulador de protelnas virales), codifica una proteina , la cual es importante
en la transicion del gen regulador primario a la expresién de proteinas estructurales similarmente
al gen tat, este gen es critico para una replicacién competente.



El gen nef (regulador negativo) es una proteina de que se encuentra localizada en &l citoptasma,
funciona como ya se menciono como un regulador negativo en a expansion viral.

Ef gen vpr aun no se identifica su funcion en el ciclo de vida del virus, y se ha visto que no es
esencial en la replicacion.

Finalmente los genas vif (factor de infectividad viral) y el gen vpu codifican para proteinas que
son importantes en las etapas posteriores del VIH.

Ei VIH es tnico en su género, presenta una marcada heterogenicidad. Esta heterogenicidad se da
a diferentes niveles de continente a continente, de un individuo infectado a otro, y dentro del
mismo individuo. Estas divergencias genéticas pueden ser praducidas por la terapia antiviral
utilizada, o sin tales estimulos. Esta variabilidad también puede derivar de la alta mutacion
espontdnea encontrada en estos virus, 1a cual puede ser relacionada a errores comunes en la
transcripcion realizada por la enzima transcriptasa reversa, aunado a esto el virus posee una
gran capacidad de cambiar de aspecto molecular y esto resulta ser de un milién de veces mas
rapido que otros organismos, esto explica en parte las dificullades que tiene el sistema inmune
para detectarlo y eliminarlo, ademéas para desarrollar una vacuna protectora y una terapia
antiviral efectiva .

El ciclo replicativo del VIH, se inicia con la adsorcion de éste a la célula blanco, como son los
linfocitos, monoacitos, macrofagos y otras células que presentan el marcador CD4 en su superficie
este marcador interacttia con las glicoproteinas de ta membrana del virus (gp120), posteriormente
se fusionan permitiendo la entrada de 1a nucleocapside del virus al citoplasma de la célula
huésped. La nucleocapside es descubierta para permitir 1a replicacion del RNA viral, esta funcion
se lleva acabo por la enzima transcriptasa reversa, quien va ha transcribir el RNA a DNA. Este
DNA se circulariza y migra al nucleo celulfar, una vez ahi, el DNA se Integra al genoma de 1a célula
huésped mediante la enzima endonucleasa (integrasa), después de la integracion la célula queda
crénicamente infectada convirtiéndose en provirus, ef cual puede ser activado o permanecer en
estado latente por aflos alin no se entiende esta variabilidad pero puede ser debido a la cepa
particular del ViH involucrado, de tipo de célula infectada o del sistema inmune del huésped.

Posteriormente ef DNA proviral es transcrito al RNA mensajero viral, este sirve de base para la
sintésis de proteinas virales .

Estas proteinas virales junto con la capside (core 6 genoma del RNA viral ), son ensamblados y
migran hacia la membrana plasmética de la célula infectada, despues de la interaccion con los
lipidos de la membrana celular. E} virion maduro es liberado mediante el proceso de gemacion 6
endocitosis ( fig. 3 ).
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La diseminacion de! virus puede ocurrrir por infeccién de virus libres, o probablemente ia
transferencia de célula a célufa, 1a transmisidn de! VIH por contacto de célula a célula sin la
liberacidén del viridn fuera de la célula, es importante en zonas como los nddulos linfticos y
cerebro donde las células infectadas y no infectadas pueden estar en contacto en este caso las
proteinas de la envoltura que estan presentes en una célula infectada hacen contacto con el
receptor CD4 de una célula no dafada, dan comao resultado la transferencia de compaonentes
virales a la célula no dafada, estas dos células pueden fuslonarse o morir o permanecer
infectadas penmanentemente y diseminarse a otras céiulas y contagiarlas, sin que el virus sea
liberado.( 33 ) (36)

Existen otras evidencias que indican que la proteina CD4 no es el Unico receptor para VIH,
algunas de estas células carecen de proteinas CD4 o expresién de RNA, y son infectadas por el
virus, incluso los linfocitos CDB que carecen de la molécula CD4 pueden infectarse, si son
coeinfectadas por otros retrovirus como el HTLV-1,



Otras observaciones de laboratorio demuestran que los anticuerpos gpdt 1a proteina
transmembranal de VIH puede evitar la infeccion viral, de estos estudios se sugiere que quizas
existan 2 sitios para interaccién del vinis con ta superficie celular.

La proteina gp120 de la cubierta del VIH, para eligirse a CD4, mientras que gp41 aclua como
proteina de fusion e interactia cormo un receptor celular separado, asi, ambas proteinas trabajan
en conjunto para permitir una entrada mas eficiente del VIH, al interior de la célula huésped,
tambien se encontrd un receptor patencial para el virus, la galactosilceramida, en la célula de
laglia cerebral en cultivo, las anticuerpos contra esta molécula bloquean la infeccion por VIH, de
estas células CD4 (-}, sin embargo este glucolipido especifico de las células cerebrales no esta
presente en todas las células carentes del marcador CD4 como los fibroblastos, de modo que
existen aun otros receptores a estas células CDA4(-), que son infectados por el receptor gp41 a
través del mecanisma de fusién (fig.4).

FIG.4
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1.3 PATOGENESIS

El VIH presenta un tropismo selectivo por los linfocitos que en su superficie tienen el
marcador CD4, como los lfinfocitos T cooperadores, presentandose una disminucion
crénica de esta poblacion celular, que conduce por ende una supresion en la respuesta
inmune, ya que estas células tienen una amplia participacion en el sistema inmune.

£1 valor normal de los linfocitos es de 7502400 células/mm3, de los cuales del 36-67 % 6
de 250 - 1600 células/mm3 corresponden a los lifocitos T caoperadores., se considera que
cantidades menores de 200 células/imm3 de linfocitos CD4, son de alto riesgo para
desarrollar SIDA.

En el laboratorio una de las primeras observaciones, encontradas en pacientes con SIDA,
presentaban una relacion inversa de las células T cooperadoras (CD4) con respecto a las
células T supresoras ( CP8 ), las cuales se encontraban en cantidades normales o
ligeramente aumentadas, en base a esto se considero como uno de los principales
indicadores la refacién CD4 / CD8 , para el seguimiento en la infeccion de VIH desde
seropositivoa SIDA .

Ya que la consecuencia mas importante de la infeccién a las células blanco es el efecto
citopatico ( viene del grupo Cyto= célula y patologia = estado anormal ), donde las
células se infectan con el virus y por lo fanto estas mueren y dan como resultado una
reduccion progresiva en las células bianco.

Audn no se definen los factores que permiten la disminucion de estas células, entre estos
factores se encuentran, una destruccion autoinmune de las células CD4, la formacion de
una gran sincitia que es la fusion multiple de membranas celulares mediados por la
glicoprotelna 41 ( GP41 ) de los linfocitos infectados de los no infectados, la produccion
de sustancias virales o celulares del huésped que sean téxicos para los linfocitos, o una
disminucion en la produccion de sustancias necesarias para su desarrollo normal vy
funcional, la infeccién a las células progenitoras lo cual limita la capacidad del huésped
para producir més linfocitos CD4.

De tal modo cualquiera que sea el mecanismo, esto es un suceso ciitico, ya que la
disminucidn de estas células que conducen a una profunda deficiencia inmune asociada a
la infeccion por VIH,

Por lo que constituye un excelente marcador, la cuantificacion de linfocitos CD4 para
conocer el grado de supresion inmune, como tambien el riesgo de progresion a etapas
mas avanzadas de la infeccidny la respuesta a la terapla antiretroviral.



El VIH también presenta un tropismio por la linea celular monocitos/imacréfagos que tienen
el marcador CD4, en contraste con los linfocitos, el efecto no es citopatico y aunque Ia
céluia no es destruida esta resulta cronicamente infectada, el caracter no citopatico del
VIH, sobre los macréfagos de los tejidos, sugiere que esas células son importantes
reservorios para el virus, particularmente en el cerebro donde son las células mas
predominantemente infectadas.

El aislamiento del VIH a parlir de los monocitos circulantes, ha sugerido que esa poblacion
celular, puede actuar como vehiculo para diseminacion de virus, a través del organismo, y
aunque no es citotdxico para los monocitos/macréfagos, e} virus tiene un efecto sobre
numerosos aspectos funcionales de esas importantes células efectoras inmunes.( 36 )
(4)

Dentro de esos efectos se encuentran : a) disminucion en la respuesta de migracion de
los quimiotantes, b) defectuosa muerle intracelular de varios microorganismos como
T gondii y Candida sp., c) una reducida expresion en la membrana de la
molécula de clase I, HLA-DR, lo cual puede dafiar la capacidad de los monocitns-
macréfagos, para procesar apropiadamente y presentar al antigeno a los linfocitos Ty ,
d) la produccion excesiva del factor alfa de necrosis tumoral por los monocitos en etapas
avanzadas de la infeccion por VIH.

1.4.- VIAS DE TRANSMISION.

La transmision del VIH ocurre por las siguientes vias :
A).- Por contacto sexual (horizontal)., B).- Parental (horizontal) y C).- Perinatal (vertical).

A.- Por contacto sexual: Este tipo de transmision es bidireccional y puede ocurrir cuando
hay un intercambio de semen y/o llquido vaginal y uno de los participantes se encuentra
infectado. Siendo més frecuente en parejas homosexuales (hombre-hombre), siguiendo el
contacto heterosexual (hombre-mujer), siendo menos frecuente (mujer-hombre).

Los factores de riesgo en estas relaciones se dan por el coito anal, ya que la penetracion
peneana implica laceraciones en la mucosa rectal agregando a esto la promiscuidad.



B.- Via Parental (horizontal): Se refiere a contraer la infeccion a través de productos
sanguineos contaminados, ya que en estudios realizados, se sefiala que la aparicion de
casos de SIDA en receptores de productos sanguineos y la incidencia en donantes fué
uno de los primeros indicadores de la naturaleza de la adquisicion de la infeccion por VIH.
Esto puede ocurrir por la transfusion de concentrados eritrocitarios, concentrados de
plaquetarios, plasma, factores de coagulacion y todos los derivados que se obtienen a
través del fraccionamiento de la sangre total.

Actualmente han disminuido notablemente este tipo de transmision, por la implantacion de
pruebas para detectar tanto a los virus, como a los anticuerpos en disponentes
sanguineos.

Otro tipo de transmision a través de esta via parental es el uso de agujas contaminadas y
esto se presenta en personas que ingieren drogas por via intravenosa, y que son
importantes reservorios del VIH, ademas constituyen el grupo mas grande de Europa y
Estados Unidos de heterosexuales infectados por esta via .

Por dltimo y el menos frecuente se presenta, por el dafio con agujas o productos
contaminados en los trabajadores al cuidado de la salud de alto riesgo ( médicos,
enfermeras, quimicos, técnicos, etc.). Por contacto con (a piel, heridas abiertas,
membranas, mucosa, esto como se indico es muy poco frecuente ya que va a depender
de la via de exposicion y de! volimen del material infectado al cual la persona fué
expuesta y esto se reduce alin mas por las precauciones universales tomadas para tratar
a pacientes infectados por ef VIH,

C).- Via Perinatal (vertical)
Este tipo de transmisién es vertical y puede ocurrir en el embarazo, en el parto o despues
del parto.

1).- Via Intrauterina; Desde que empezaron a aparecer los primeros casos de SIDA en
lactantes, se sospecho de esta via, debido al periodo relativamente corto en que aigunos
de ellos desarrollaba el SIDA, se ha logrado demostrar la infeccion del VIH, en ios tejidos
de un feto de 15 semanas de gestacion, asl como también ha sido aislado en el liquido
amniético.

2)._ Durante el Parto : Sucede que al existir contacto de la sangre materna con la del
nifio, se plantea la posibilidad que la transmision ocurre durante el parto, este mecanismo
es dificil de comprobar, porque la transmision puede ocurrir anteriormente a través de la
placenta.

3)._ Por Lactancia : El VIH ha sido aislado de la leche materna en portadoras sanas, el
riesgo de transmisién se desconoce pero parece mas bajo comparado con los anteriores.



El VIH también se ha obtenido de otros fluidos corporales como 1agrimas, saliva, fiuido
cerebro espinal y M. dsea., Su presencia en esos fluidos no implica necesariamente que
pueda ser transmitido a través de estos, actualmente no se ha demostrado que por estos
fluidos se pueda adquirir la enfermedad. (6 )

1.5 .- Etapas clinicas de la Infeccion por VIH.

La infeccion por el VIH es considerada un espectro bioldgico, que va desde portadores
sanos, hasta aquellos con una supresion inmune avanzada que presenta infecciones
oportunistas y malegnicencias, se han desarrollado varios esquemas de clasificacion
siendo la mas utilizada la del centro de control de enfermedades (CDC), el cual establece
en general que el estado progresivo de la enfermedad se da en las siguientes etapas o
fases

A).- Fase aguda : Se puede o no presentar esta fase, y que se caracteriza por un
sindrome viral febril, no especifico, que puede confundir con ofras enfermedades como
influencia, rubeola, monondcleosis infecciosa. Esta etapa se manifiesta de una a dos
semanas despues de haber adquirido la infeccion.

B).- Etapa Asintomatica : Todas las personas después de la infeccién entran a una fase
asintomatica de duracién variable, en esta etapa el virus se encuentra en estado latente,
en espera de un mecanismo desencadenante para su replicacion, el periodo de
incubacién del virus es un promedio de 11 aflos, el paciente no presenta ninguna
manifestacion clinica, por lo que la enfermedad no puede ser detectada clinicamente, lo
es Unicamente ante pruebas antigénicas y seroldgicas, las cuales nos indican que el
paciente ha estado en contacto con el virus, un importante indicador en esta etapa es el
recuento de las células CD4, ya que éstas van disminuyendo progresivamente y nos
indica el paso a la siguiente etapa de la enfermedad.

C).- Linfoadenopatia Generalizada Persistente :
El virus se activa y las defensas del organismo comienzan a disminuir, se inflaman ios
ganglios de distintas partes del cuerpo, el tiempo de duracion de esta etapa es de meses

(4).

D ).- SIDA.- El diagndstico de SIDA establece en aquellas personas infectadas que tienen
una cantidad menor o igual de 200 linfocitos CD4 o menor del 14% de los linfocitos
totales ( tabla 1).



TABLA 1

Etapas clinicas de la infeccian por VIH, canticlad de linfocitos CD4 y el tiempo de
progresion.

Etapa clinica Duracion Cantidad de linfocitos CD4/ul
Infeccion de VIH aguda 1 6 2 semanas > 750
Asintomatica 2 a 10 afos 750 a 200
Sintomatica 0ab+ahos 500 a 100
Enfermedad del VIH 0ad+aios . < 200
avanzada ( SIDA)

Enfermedad de! VIH 0a2+aios < 50
etapa final { SIDA )

Ademas presentan infecciones oportunistas como es neumonia causada por Neumacystis
carinii { PCP); la cual es una enfermedad muy comin en esta etapa, enterolocolitis
producida por Cryptosporidium, esofagitis por Herpes o Citomegalovirus  (CMV),
neumonia recurrente, meningitis, encefalitis asociadas con las Aspergillys, Criptococeus,

Infecciones por candida en orofaringe, esofago, vagina y tuberculosis pulmonar.

Aunado a esto presenta neoplasias como es el Sarcoma de Kaposii gue es un cancer de
piel que fue una de las primeras manifestaciones que contribuyeron al descubrimiento del
SIDA |, ya que este solo se presentaba en personas mayores, y no en personas jévenes
como se manifestaba en aquellas con infeccion por VIH, también presentan linfomas - no
Hodgkins, leucemia linfocitica, linfoma de Burkitts, carcinoma de orofaringe, carcinama
hepato celular, carcinoma adenoescamoso de pulmdn, carcinoma de cervicoinvasivo (
Tabla2).



TABLA 2

Infecciones, malignicencias y sindromes neurolégicos, comunmente asociados en
la infeccion por VIH/SIDA. (33)

VIRUS :

Virus herpes simple.

Virus de varicela zoster diseminado

Cytomegalovirus ( vetinitis,colitis )

Virus Epstein-Bar ( linfoma de céiuia B )

Papilomavirus ( Neoplasias )

Papovavirus ( JC Induce en : Leucoencefalopatia multifocai progresiva,

BACTERIA

Streptococcus pneumorie { bacteremia )
Haemophiius influenzae ( bacteremia )
Salmonella ( bacteremia recurrente )
Mycobacterum tuberculosis ( extrapuimonar )
Mycobacterium avium-intracelluiare ( diseminada )
Otras micobaclerias alipicas ( extrapulinonar )

HONGOS :

Candida ( esofagitis )

Histopiasmosis ( diseminada )

Coccidioidomycosis ( diseminada )

Cryptococcus neoformans ( meningitis, pneumonia, diseminada )

Otras infecciones por hongos diseminados ( biastomycosis, as pergiiiosis )

PROTOZOARIOS :

Neumonia por Pneumacytis carinii ( recientemente reciasificada como un hongo )
Toxopiasmosis

Isospora belli

Leishmaniasis

CANCERES :

Sarcoma de Kaposi Linfomas de céluias B
Sindrome neuroidgico

Compiejo demencial de! SIDA

Neuropatfa sensorial periférica : neuropatias
Meningitis crénica

Poiiradicaioneuropatia inflamatoria

Miopatia ( inflamatoria y no inflamatoria )

En base a esta patologla el paciente no muere de SIDA sino a consecuencia de alguna
de estas enfermedades, ya que su sistema inmune esta abatido y su organismo-es un
campo fértil para la adquisicién de dichos padecimientos, los factores que contribuyen al
paso de asintomatico a SIDA son los siguientes: ‘



D.1.- La presencia de sintomas en la fase aguda conduce a una disminucién en las células
CD4 y el pragreso de la enfermedad, aunque seé ha visto que pacientes sintomaticas con
niveles altos de células CD4 no progresan rapidamente a SIDA.

D.2 - La naturaleza de la cepa viral: la poblacion viral durante la fase aguda parece ser
homngénea y consiste predominantemente en una cepa, durante la fase asintomatica la
poblacion viral vista puede legar a ser mas compleja, esta variabilidad contribuye en la
patogenicidad de la infeccién.

Cepas de virus mas lentos y menos virulentos estan presentes mas a menudo en las
primeras etapas de la enfermedad que en las etapas posteriores, por ejemplo un fenatipo
ffamado lenfo / bajo ( por replicacian lenta/ inefectividad baja ) o tipo de induccion de no
sincitios es aislado mds frecuentemente de individuos asintomaticas en cambio el fenatipo
rapido/alto o tipa de inductar de sincitios es mas cormunmente encontrade en pacientes con
SIDA.

D.3.- Respuesta inmune del huésped. - L.as niveles de varios anticuerpos contra las proteinas
del VIH, reflejan la fortaleza y calidad de la respuesta inmune.

D.4.- Nivel de carga viral.~ En los individuos asintomaticas comparados con pacientes con
SIDA generaimente tienen niveles mas bajos de viremias, cuando es detectado por cultivo
celular, antigenemia P24, por ( reaccion en cadena de la polimerasa ), también parece ser
que la carga viral se incrementa progresivamente durante la fase asintomatica en la
magnitud al cual esto acurre probablemente contribuye a la velocidad o rapidez con ef cual el
individuo desarrolla ef SIDA.

Coma un corolario los individuos con una carga viral mds alta en las primeras etapas de la
infeccién son mas probables para progresar mas rapido al SIDA | gue aquellos individuos con
poca o no detectable viremia, el nivel de viremia puede ser uno de los factores criticos que
afectan el avance de la enfermedad , controlar la replicacién viral , es uno de los factores
claves para controlar fa enfermedad.(4 )

En resumen la clasificacién de la infeccidn del VIH por CDC en 1992 fué la siguiente :

GRUPO | : Infeccion Aguda .

GRUPO It : Infeccion Asintomatica .

GRUPO i : Linfoadenopatfa Generalizada Persistente .
GRUPO |V : Otras Enfermedades :

IVA} : Enfermedades Conslitucionales, complejo relacionado al SIDA .
IVB) : Enfermedades Neuroldgicas .

IVC) : Infecciones Secundarias .

IVC1) : Infecciones oportunistas que definen al SIDA .
IVC2) : Otras Infecciones Secundarias Especificadas .

" {VD): Cénceres Secundarios, Sarcoma Kapasi, linfomas .
IVE) : Otras condiciones demencia, elc.



Posteriormente se realizd una revision de la clasificacion basandose en la cuantificacion
de los linfocitos CD4, como indicadores en la progresion de Ia enfermedad .

Por lo que en 1993 los criticos que determinaron la nueva clasificacion se basaron en
aquellos pacientes que estuvieran infectados y que presentaran cantidades de linfocitos
CD4 menor o igual a 200 células /mm3 o menor del 14% de los linfocitos totales como se
muestra en el siguiente esquema :

CATEGORIAS CLINICAS
(A) (8) €)
Categorfas de % de células|  Asintomatico Sintomatico Condiciones
células CD4 CD4 Aguda Condiciones Indicadoras
(primaria) No (A) No (C) SIDA
VIH, LPG
1).-> 500/ ul >29 % A1l B1 C1
2)-200-499/ 14-28% A2 B2 c?
ul
<14 % A3 B3 C3
3).-<200/ul
Cantidad de
células CD4
Indicadoras
de SIDA.

A= Asintomdtico , LGP ( Linfoadenopatla generalizada persistente ), Infeccion aguda
(LI,

B= Condiciones sintométicas de dafio a las células del sistema inmune (ARC)*.
C= Inmunodeficiencia severa ( SIDA , IVb 6 C) = SIDA.

Clasificacion antigua del CDC.
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1.6. PRUEBAS DE LLABORATORIO PARA LA DETECCION DEL VIH.

Actuaimente se realiza de manera rutinaria a la determinacion del VIH, esta determinacion
se lleva a cabo de dos maneras, una que es la forma indirecta, la cual se basa en la
deteccion de anticuerpos en el suero o plasma, y la otra forma direcla que es la
manifestacion antigénica.

A.- Pruebas Indirectas.- Existe una amplia metodologla para la deteccién de anticuerpos,
como en las pruebas répidas de agiutinacién pasiva y las enziméticas, dentro de fas
pruebas enzimaticas mds utilizadas esta la de ELISA (Enzyme-linked immunasorbent
assay), que son enzimas fijadas a inmunoadsorbentes y la prueba confirmatoria de
inmunoelectrotransferencia llamada Western blot, son utilizadas debido a su alta
sensibilidad y especificidad, ademas son menos costosas, méas rapidas y faciles de
realizar que lo métodos directos.

A.1.- Prueba de ELISA.- Esta prueba utiliza antigenos VIH ( protelnas ), producidos en
un sistema de cultivo de tejidos, después de que el virus se hace crecer, hasta llegar a
titulos elevados, el cultivo celular se somete a lisis, con los antigénos solubles se forma
una cobertura en pozos de una microplaca.

Se inicia la prueba al afiadir los sueros de los pacientes en sus correspondientes pozos de
la microplaca.



Los anticuerpos especificas contra el VIH, presentes en el cuerpo del paciente, se unen
con fuerza y especificidad a los antigénos del VIH que presenta en la placa, se incuban y
despues de un procedimiento de lavado el cual tiene como finalidad eliminar el material
que no se unio, los anticuerpos especificos contra el VIH que se unieron a los antigenos
de la placa, se detectan a través de la adicién de anticuerpos contra la gamaglobulinas
humanas, los cuales se van a unir especificamente a los anticuerpos humanos, estos
anticuerpos estan ligados a una enzima que degrada en forma especifica un sustrato
incoloro para formar un producto colorido, a esto se flama conjugado, después de otro
procedimiento de lavado se afade el sustrato de la enzima. La intensidad del color
presente en el pozo es proporcional a la cantidad de enzima conjugada que se une alos
anticuerpos humanos presentes, por medio de la medicion espectofotométrica de la
densidad optica en los pozos en comparacién con controles negativos y paositivos, se
determina de manera cuantitativa la cantidad de anticuerpos en et VIH presenta en la
muestra del paciente.

A.2. Prueba de inmuno electrotransferencia ( Western Blot)

Dentro de las pruebas indirectas, existe esta que es considerada como prueba
confirmatoria, la cual se utiliza para establecer el diagnostico definitivo de la existencia de
la infeccion por VIH, este es un método sensible y altamente especifico para detectar
anticuerpos  del VIH. Los anticuerpos son dirigidos a las principales protelnas
especificas del VIH y con esto se disminuye la posibifidad de la interpretacion de falsos
positives, los antigenos virales se preparan a partir de un lisado de células infectadas
con VIH que son separadas por electroforésis en ge! de poliacrilamida, el procedimiento
electroforético separa los antigenos de acuerdo a su peso molecular, después, las
proteinas contenidas en el gel se transfieren a un papel filtro de nitrocelulosa, e! papel
filtro de nitrocelulosa, se corta en tiras, que se incuban con el suero del paciente, los
anticuerpos contra el Vil presentes en el suero del paciente, se unen con firmeza y
especificidad a los antigenos contenidos en el papel de nitrocelulosa en el punto en
donde emigraron dichos antigenos, se realiza un lavado para efiminar todo aquelio que no
reacciond y se le agrega anticuerpos contra las gamaglobulinas humanas, los cuales se
conjugan con una enzima, y posteriormente se agrega el sustrato, nuevamente son
encubados, entonces si esta presente el anticuerpo, aparece un cambio de color en la
tira, y el resultado es fa aparicion de bandas en el papel filtro en la localizacién en donde
los anticuerpos se unieron a su correspondiente antigeno, son comparadas con controles
positivos y negativos, para establecer la reactividad de la muestra.



Los criterios precisos de que constiluye una prueba de Western Blot positiva estan aun
en controversia ya que va ha depender de la posibilidad de reaccion cruzada con otros
anticuerpos, la cinética de respuesta de los anticuerpos completos, eslo es el tiempo de
la aparicion de los nuevos anticuerpos contia las nueve proteinas principales del VIH, lo
cual depende de la etapa ciinica de la infeccion y de un paciente a otro, por estas
razones debe de ser muy cuidadoso en la interpretacion de resultado del WESTERN
BLOT.

Las nueve principales proteinas principales analizadas del WESTERN BLOT son las
siguientes:

gp160 .-glicoproteina precursora de env.
gp120.-glicoproteina de env,
p66.-transcriptasa reversa.

p55.-proteina precursora del core.
p51.-transcriptasa reversa.
gp41.-glicoproteina transmembrana.
p31.-endonucleasa.

p24.-proteina principal del core.
p17.-proteina del core.

En general se considera la prueba positiva cuando aparecen bandas que corresponden a
dos proteinas de los tres genes principales: el gen gag, pol y env.

El gen gag : proteina del core p55,p24,p17.

El gen pol:transcriptasa reversa: p66, p31.

Elgen env: gp 120, gp41.

Un resultado negativo se presenta cuando hay ausencia de bandas, y la presencia de una
sola banda se considera indeterminada .

Se ha demostrado en numerosos estudios que en la mayoria de los casos de Western blot
indeterminado son personas seronegativas, pero en algunos casos personas con Western
blot indeterminado, estan verdaderamente infectadas por el VIH, y esto puede dar porque
esta comenzando la seroconversion y no ha alcanzado su maximo nivel la produccion de
anticuerpos, o la persona se encuentra en etapas mas avanzadas de la enfermedad y se
encuentre severamente inmunosuprimida por lo que no puede producir niveles
significativos de anticuerpos, entonces es necesario apoyarse en ofras pruebas
adicionales para poder identificar si la persona esta o no infectada ( figura 6 ).
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NOTA: Las bandas virales estan determinadas por el peso
molecular en kilodalton (4)

B. Pruebas directas.- Estas pruebas estan dirigidas para detectar componentes virales,
también son utilizadas para el diagndstico, monitoreo y respuesta a la terapia antiviral.
B.1.Prueba del antigeno P24 del VIH.

Este examen cuantifica la proteina viral libre P24 presente en el suero del paciente,
aunque esta protelna esta presente en el plasma de pacientes en todas las etapas de la
infeccién por VIH, antigenemia P24 es mas prevalente durante el tiempo de la
seroconversion inicial y nuevamente mds adelante, en el curso de la enfermedad
avanzada por el VIH, la prueba utiliza una técnica elisa en emperadado en la cual fos
anticuerpos contra el antigeno P24 se unen en el fondo de un pozo en una microplaca 6
sobre una particulas de pofiestireno, los anticuerpos unidos se incuban con la muestra del
paciente si esta presente el antigeno P24 libre en el suero, este se une con firmeza y de
manera especifica al anticuerpo P24 ( capturandolo ), después de un procedimiento de
lavado se une un segundo anticuerpo P24 " detector ", seguido por la adicién de una
inmunoglobulina que se liga a una enzima, la cual se dirige contra el segundo anticuerpo
P24, se aftade ef sustrato, el cual es degradado por |a enzima y se produce un producto
colorido que se mide espectofotométricamente, en un principio esta prueba se desarrollé
con el segundo anticuerpo P24, de origen policlonal. Recientemente el uso de anticuerpos
P24 monoclonales se aumento la sensibilidad de la prueba de manera sustancial. Con la
prueba mas avanzada, con confiabilidad se detectan concentraciones del antigeno P24 de
mas de 10 picogramos /ml
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B.2. Cultivos Virales.- La via principal especifica para establecer el diagnostico de la
infeccion por VIH, es el aislamiento del virus a partir de la sangre o tejidos del
paciente, este procedimiento requiere del cultivo de las células mononucleares de
sangre periférica del paciente infectado por VIH en células no infectadas que permiten
el desarrollo del virus, las células indicadoras mas sensibles son las células
mononucleares de sangre periférica de donadores sanos, la sensibilidad del
procedimiento aumenta cuando las células indicadoras son estimuladas con
mitdgenos como las fitohemaglutininas, las células mononucleares se obtienen
mediante la centrifugacion de sangre total con anticoagulante (citrato, dextran o
heparina). En el medio de separacién de linfocitos ficoll-nypaque, el crecimiento de las
células en cultivo de tejidos se lleva a cabo en medios especiales (RPMI-1640)
suplementados con L-glutamina suero fetal bovino, gentamicina e interleucina-2 (con
objeto de estimular la expresién de receptores CD4 para la promocion de la
replicacion viral y la proliferacion de linfocitos).

Los cultivos se analizan en busca de evidencia de formacion de sincitios (formacién
de células gigantes multinucleadas) como signo de infeccién viral in vitro , y en busca
de la presencia ya sea de actividad de la transcriptasa reversa, o produccion de
antigeno P24 en el sobrenadante del cultivo. Los cultivos se. declaran positivos
cuando al menos dos’ pruebas consecutivas se detecta la presencia de la
transcriptasa inversa o antigeno P24, en magnitud creciente con respecto a un valor
de corte predeterminado. Cuando de manera apropiada se realiza el aislamiento del -
VIH por cultivo con células mononucleares de sangre periférica es positiva en un 95%
a 99 % de los pacientes infectados por VIH.

La desventaja es que es un procedimiento muy caro y requiere de mucho tiempo ,
aunque el cultivo in vitro del VIH es clinicamente limitado este ha sido usado enla
ayuda para entender la inmunobiologia de la infeccion del VIH, asi como también
en el monitoreo de las teraplas dirigidas contra el VIH.

B.3. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

La técnica de reaccion en cadena de la polimerasa PCR (por sus siglas en inglés) fué
introducida al final del decenio de 1980, la cual se emplea para el diagnéstico de
enfermedades infecciosas hematolégicas, oncol6gicas y genéticas.

Esta poderosa técnica amplifica el DNA blanco existente en minimas cantidades (
tan pequefas como una copia de VIH por cada 100,000 células), a través de una serie
de ciclos binarios de replicacion, se disefian de manera cuidadosa cebadores
oligonucledtidos de aproximadamente 25 a 30 pares de bases de longitud, para unirse
una secuencia de DNA blanco, estas cebadores complementarios se unen a
regiones altamente conservadas del genoma en forma normal, separadas de 150 a
600 pares de bases unas de otras.



Cada ciclo de PCR, consiste en un periodo de desnaturalizacién durante el cual la
temperatura alcanza 95 grados centlgrados, seguido por uno de recocido en el que los
cebadores se unen al DNA blanco en forma comin con temperatura 55 a 60 grados
centigrados, y por ultimo, un periodo de extensién durante el cual se generan secuencias
complementarias temperatura 72 grados centlgrados, la clave de la reaccion completa es
la de polimerasa Tag, una DNA polimerasa (nica derivada de la bacteria Thermus
aquaticlis, que mantiene su actividad a altas temperaturas (72 grados centlgrados ),
ademas de la polimerasa Taq vy las iniciadores, la mezcla de reaccion contiene productos
de nucleotidos fosforilados necesarios (dATP, dCTP, dTTP), concentraciones apropiadas
de cationes equivalentes (por ejemplo Mg2+), soluciones reguladoras de PH y DNA
blanco, para que se lleve a cabo una ampliacién optima, por lo general la duracién de
cada ciclo es de uno a tres minutos. Al final de cada ciclo completo, se duplica la
cantidad de!l DNA en la region de interés.

Después de un numero total especificado (N) de ciclos, la region en ampliacion de DNA
existe a una potencia de 2N normalmente se utiliza de 20 a 30 ciclos. Por lo tanto, alin si
inicialmente existe el DNA blanco en un solo niimero de copias, la reaccion del PCR lo
amplifica varios cientos de millones de veces por ejemplo , 230 después de 30 ciclos. En
forma sencilla la cantidad de productos amplificado se detecta mediante electroférésis un
gel de agarosa.

Este procedimiento también se aplica al RNA . En dichos casns, de manera inversa se
transcribe el RNA a DNA mediante la trasnscripasa reversa de un retrovirus animal (por
ejemplo RTdel virus de la leucemia murina ), entonces el DNA se amplifica de la
manera ya descrita, en el caso VIH se ampliaron con éxito, el DNA proviral, el RNA
gendmico y RNAm.

Con esto nos damos cuenta que es una técnica con una alta sensibilidad, ya que detecta
cantidades minimas del DNA proviral, esto es que puede ser diagnosticada la infeccion
por VIH, antes de que el organismo comienze a generar anticuerpos, y a pesar de que el
virus se encuentre dentro de la célula; por lo que hace posible la deteccién del virus una
semana después de la infeccion .Una de las desventajas irénicamente es debido a su
alta sensibilidad, puede ocurrir contaminacién inadvertida de reactivos, DNA blanco ¢
ambos causa falsos positivos atin en laboratorios con personal experimentado, esto es
una de las limitantes para su uso en la clinica, pero con el ¢ontrol de esta limitante, esta
técnica se emplea con mucho éxito en el diagndstico de la infecccion neonatal por VIH,
la transferencia pasiva de anticuerpos VIH de la madre infectada - a su feto- en el utero
ohscurece el diagnéstico serolégico de la infeccion del VIH, durante los primeros 12 a
15 meses de vida, la persistencia de los anticuerpos VIH mas alta de los 15 meses de
edad establece un dignéstico de 1a infeccidon por VIH. Por lo que es de bastante utilidad
el diagnostico a través del PCR para el tratamiento temprano de este tipo de pacientes.
Se emplea cuando se tiene Western Blot indeterminado, en individuos seronegativos de
alto riesgo, y la utilizacién de la técnica de PCR cuantitativa para el monitoreo de la
eficacia de la quiomiterapfa antiviral.
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1.7. PRUEBAS DE EVALUACION DEL ESTADO INMUNOLOGICO
A .- Recuento de células CD4.

El conjunto de linfocitos humanos posee glucoproteinas especificas en su superficie que
desempefian un papel importante en la actividad y funcion de la célula, los marcadores
CD3,CD4,CD8 estan involucrados en ia infeccion por VIH,

el marcador CD3 esta presente en todos los linfocitos humanos adultos El marcador
celular CD8 esta presente en fa subpoblacion de linfocitos supresores citotdxicos que
controlan o suprimen la actividad inmunoldgica especifica. En contraste los linfocitos que
poseen en su supeirficie el marcador CD4 son cooperadores o inducen reacciones
inmunolégicas, las células CD4 responden a los antigenos de clase I, del complejo
mayor de histocompatibilidad y liberan citocinas que activan y aumentan la respuesta
inmunologica.

Los linfocitos CD4 son el blanco primario de la infeccion por VIH, y el sitio primario de
unién del VIH es el receptor CD4 en el curso de la infeccion crénica, se agota el nimero
de linfocitos CD4 y la pérdida de estas células se asocia con el desarrollo de las
infeccidnes oportunistas y enfermedades malignas caracteristicas del SIDA. De tal modo
que la medicion de la cantidad de linfocitos CD4 es una de las determinaciones mas
importantes, para establecer el estado de la enfermedad en pacientes con infeccion por
VIH en forma clinica.

El nimero de células CD4 y CD8 se mide a través del uso de anticuerpos monocionales
especificos dirigidos contra fa protelna de superficie, estos anticuerpos monoclonales se
efiquetan con marcadores fluorecentes, los cuales se detectan cuando se pasa luz a
través de la muestra. Se han desarroliado citometros de fiujo que en forma automatica
cuenta el numero de célutas marcadas con el anticuerpo monaoclonal, con el uso de esta
técnica de citometria de flujo, se determina el porcentaje de células que portan el
marcador CD4 o CD8. El nimero absoluto de células no se puede medir de manera
directa, y se calcula mediante la siguiente formula:

Numero absoluto de CD4 = cantidad total x porciento de x porciento
de leucocitos  linfocitos de células
CD4
Las etapas clinicas se basan en el porcentaje de células CD4 o en la cantidad absoluta de
células CD4.

Otro medio de seguimiento clinico de pacientes es el uso de la relacion de células CD4
ICD8, esta se determina al dividir el nimero de células CD4 entre el nimero de células
CD8, en controles sin infeccidn, los valores normales de Ia relacion CD4/CD8 son de 0.5 a
2.0 . El valor normal de! por ciento de células CD4 es de 40 a 70 % y Ia cuenta de células
CD4 es de 500 a 1600 células /mm® en adultos.



B.- 2 BETA MICROGLOBULINA

La 2 Beta microglobulina es una proteina presente en la supetficie de todas las células
nucleadas y sirve como cadena ligera de clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad, la concentracién de 2-Beta microglobulina se aumenta siempre que
hay activacion de células mononucleares o destruccion de células como en el caso de la
infeccién por VIH, la concentracion sérica de esta microglobulina se determina mediante
radioinmunovaloracion o a través de una inmunovaloracion enzimatica, varios estudios
clinicos demastraron que concentraciones >3mg/l se asocian con un aumento del riesgo
de progresion a SIDA en pacientes con infeccion por VIH.

Cuando las concentracién es >5mg/l, la posibilidad de que ocurran nuevas enfermedades
oportunistas o la muerte se incrementan aln mas.

C.- NEOPTERINA SERICA.

La neopterina se produce durante el metabolismo del trisfosfato de guanosina y se
aumenta durante perfodos de activacién celular, de manera aparente la fuente primaria
de neopterina son células de la linea monocito-macréfago que liberan cantidades mayores
de neopterina después de ser estimulados con interferén gama.

l.a concentracién de neopterina se delermina mediante cromatografia liquida de alta
presién o mediante radioinmunovaloracién competitiva y se detecta tanto en suero como
en arina.

Del mismo modo que la 2 Beta microglobulina la elevacién de la neopterina se
correlaciono con el avance clinico de la enfermedad por VIH, en pacientes con SIDA se
observan concentraciones >15ng /ml en comparacién con concentraciones en el limite de
3 a 5 ng/ml en pacientes seropositivos asintomaticos.

1.8 - Serologia tipica en la infecccion por VIH.

Para interpretar de manera adecuada los resultados de cualquier prueba que se relaciona
con el VIH, se debe entender la historia natural de la infeccién por VIH, y fa respuesta
inmunitaria del huésped, después de la infeccion primaria por €l VIH, hay un periodo
inmunologicamente silencioso llamado periodo de ventana antes del desarrollo de
anticuerpos detectables, que va de 2-8 semanas las nuevas pruebas han reducido
considerablemente el tiempo durante el cual la infeccién permanece no detectable.
Después de la infeccién la mayoria de los individuos presentan antigeno p24 detectables
antes que los anticuerpos contra VIH se han producidos, la concentracién del Ag p24 es
muy alta y existe un titulo alto de virus en e! suero, después de un periodo de 14-21 dias,
hay una seroconversién se detectan anticuerpos y estos se elevan rapidamente los cuales
estan dirigidos contra las glicoprotelnas de envoitura y contra el antigeno P24, una vez
que el paciente desarrolla una respuesta de anticuerpos madura, normalmente ésta
queda detectable de por vida, la elevacién de la respuesta de anticuerpos detectable se
asocia con una declinacién rdpida de la antigenemia P24 y la viremia plasmética,
comunmente hasta niveles no detectables después de algunas semanas. En forma
regular, la antigenemia P24 y la viremia regresan a valores detectables conforme e
paciente se aproxima a la enfenmedad més avanzada.( 3)
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Fig. 7.- REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA HISTORIA NATURAL DE LA
INFECCION POR VIH.
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FIG.8 SEROCONVERSION EN LA INFECCION POR VIH
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Por lo general, el recuento de las células CD4 disminuye durante la erfermedad  viral
aguda de la seroconversion aguda ( como lo hace la cantidad de células CD4 en |a mayor
parte de los sindromes virales agudos ), pero cominmente regresa a niveles casi
normales conforme se establece una respuesta inmunitaria, en un periodo de varios anos
disminuye el niimero de células CD4 conforme la cantidad celular cae por debajo de 500
células/mm® de manera normal se inicia el tratamiento antiretroviral. En forma sustancial
aumenta el riesgo de infecciones oportunistas graves y de muerte conforme disminuyen
las células CD4 por debajo de 200 células /mm® (2,4,6). (33) (36) (34)
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CAPITULO 2
2.- HEMATOPOYESIS.

L.a Hematopoyesis es el arigen, proliferacién, diferenciacion y maduracion de las
células sanguineas. Esta comienza durante la vida fetal a los 16 dias de gestacion
en la mezenquima del saco vitelino, posteriormente a los 3 meses de gestacion es
llevada a cabo por el higado y bazo y por tltimo en el sexto mes y durante toda la
vida, la Hematopoyesis es realizada por la médula 6sea, la funcién principal de la
meédula dsea es proporcionar en la sangre periférica la existencia de las diferentes
células sanguineas en condiciones normales o cuando se aumenta la demanda, la
produccion de las céluias sangulneas comienza con un precursor comun, que es
la célula madre hematopoyética .

Esto fué descubierto en 1961 por Emest A. Mc Calloch y James E. Till en el
Instituto  de Cancer Ontono en Toronto Canada,quienes encontraron evidencia
que una célula individual de un tipo podria en teoria reconstruir el sistema
sanguineo completo para esto inyectaron células de médula ésea a un ratén
radiado encontraron muchas protuberancias en el bazo, y cada una de estas
contenia diferentes tipos de de células, demostraron que todas las células de
protuberancia derivan de un progenitor individual, propusieron la existencia de
una poblacién relativamente rara de células.

Células tallo hematopoyéticas que podrian reproducirse por ellas mismas y
generar todas las lineas celulares, ademas tienen la capacidad de
autoperpetuarse por lo que se establece que la produccion de células sanguineas
comienza con un precursor comun que es la célula tallo hematopoyética la cual
da origen a la célula mesodérmica primitiva de la cual deriva la célula madre
pluripotencial o hematopoyética.

De aqui se generan las dos lineas celulares, la célula madre mieloide y la célula
madre linfoide, estas células son diferenciadas a las diferentes lineas celulares a
través de estimulos bioquimicos, tales estimulos para diferenciarse en las distintas
lineas celulares son para los eritrocitos la hormona eritropoyetina para los
leucocitos el factor estimulante de crecimientos de granulocitos/monocitos
(FSCgim) y la interleucina-2, y la trombopoyetina para las plaquetas( fig. 9 ) y (
fig. 10 ).
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FIG. 9 HEMATOPOYESIS
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FIG. 10 ORIGEN DE LAS CELULAS HEMATOPOYETICAS
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2.1.- Eritropoyesis :

Cuando es estimulada la UFBE,por la eritropoyetina se origina el proeritroblasto,
primer elemento forme reconocible, el cual contiene marcadores que lo van a
distinguir de ofras células, estos marcadores como la glicoporina B3 y la
transferina, son identificados mediante anticuerpos monoclonales, se reconocen
tres estadlos de diferenciacion El Eritroblasto basofilo, esta célula no presenta
nucledlo, hay una condensacién de la cromatina nuclear y el citoplasma mas
densamente basdfilo, estas células se adhieren por medio de pseudopodos a la
célula reticular gigante que en conjunto se llama islote eritroblastico en donde
prosigue su maduracion, se encuentran en movimiento dindmico, en donde toma
sus nutrientes para la sintésis de hemoglobina.
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El Eritoblasto policromatoiiic es un estadio intermedio su nicleo se hace mas
compacto y e citoplasma es de coior verdoso debido al comienzo de la sintésis de
hemoglobina, por ultimo el erifoblasto orfocrdmico o aciddfilo, que representa la
etapa tardia de maduracién, el nicleo disminuye Su volumen y finaimente
desaparece la cromatina nuclear se condensa mas y el ciigplasma es de color
rosado por el aumento en el contenido de hemoglobina en los sujetos noriniales
de 30 a 50% de los normoblastos presentan en su citoplasma un acumulo de
fierro, que no pertenecen a la hemaglobina sino a la ferritina, y se tiien con azul
prusia. Estas células reciben el nombre de sideroblastos, en algunos transtornos
del metabolismo del Fe se observan sideroblastos anormales o sideroblastos en
aniflo.

RETICULOCITOS:se trata de células jovenes no nucleadas de la serie eritrocitica
que pueden reconocerse solamente con tinciones suprevitales.cantienen 2/3 del
total de hemoglobina y su citoplasma contiene un tinte azul, debido a la presencia
de RNA residual que junto con las mitocondrias realizan la sintésis de hb
restante, posteriormente se reduce el contenido de RNA y mitocondrias se
contrae y conforme a su volumen se aproxima a la célula madura atraviesa la
pared sinusoidal y entra a la circulacion, atin conserva una pequefia cantidad de
RNA entonces pueden identificarse como ya se mencioné con fincién supravital
con el colorante azul cresil brillante o nuevo azul de metileno que va a precipitar
el RNA y mitocondrias restante en forma de red, normalmente los reticulocitos
constituyen menos del 1% de los eritrocitos circulantes de 25000 a 50000 /ul.

La determinacion de porcentaje de retlculocitos en la sangre periférica constituye
una de las mejores medidas para demostrar el aumento de la eritropoyesis, ya
que el nimero de reticulocitos refleja el aumento real de actividad de a médula
dsea, mejor que el aspecto morfolégico de la propia médula,

ERITROCITOS:son fas células maduras de la serie roja, su farma es biconcava,
no nucleadas, se tienen de color ' rosa o gris rosaceo con el colorante Wright,
tiene un tamano promedio de 6.7-7.7 micras de diametro.

La funcién de los eritrocitos es el transporte del oxigeno y biéxido de carbono a
través del organismo, esto es realizado por la hemoglobina, proteina sintetizada
gdiirante el proceso de maduracion de los eritrocitos.

La disminucion de la hemoglobina y/o eritrocitos son indicativos ds aiiemia que es
un trastorno secundario a una enfermerdad, asi como también el aumento de
eritrocitos nos conduce también a transtornos patolégleos.
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2.2 LEUCOPOYESIS: en la sangre periférica existen varios tipos de leucocitos,
los cuales se dividen segln sus caracteristicas morfologicas y tintoriales en
granulocitos y agranalucitos tambien conocido en polimorfonucleares y
mononucleares respectivamente.

La funcion de los leucocitos es la defensa del organismo en contra de sustancias
agresivas y extrafias, actlan de manera diversa segun sea la celula que sea
requerida, como ya se reviso, estas células provienen de un precursor coman,
dando origen a la célula madre mieloide donde se origina la unidad formadora de
granulocitos y monacitos. El primer elemento reconocible de los granulocitos es el
micloblasto que se origina por el estimulo del factor estimulante de
granulocitos/monocitos.  El mieloblasto es reconocido por el marcador
mieloperoxidasa, este tiene una gran actividad mitética, con el colorante Wright se
tifie el material nuclear de color azul plrpura, la cromatina esta finamente dividida,
punteada en forma de hebras y se condensa alrededor de los nucletlos.

PROMIELOCITO: constituye la etapa inmediata en el desarrollo después de los
mieloblastos. Estos contienen un gran nimero de granulos citoplasmaticos
azurofilos, tos nucleolos de esta etapa son visibles a veces no lo son, la aparicion
y desamollo de granulos parecen estrechamente relacionados con la
diferenciacién de las proteinas citoplasmaticas, Contiene acido ribonucleico, este
material disminuye gradualmente y ya no puede verse en la etapa mielocitica,
cuando el nucledlo desaparece, ya no ocurre mayor diferenciacion de las
proteinas citoplasmaticas, dan positivo a la peroxidasa, al negro sudan y a} PAS.

MIELOCITO: son las primeras células de la serie granulocitica que contiene
granulos especificos neutréfilos, eosindfilos o baséfilos. Tanto los neutrofilos como
los eosinéfilos dan positiva reaccidn de la peroxidasa.

METAMIELOCITO (juvenil) : cuando el mielocito madura, la estructura
cromatinica del nicleo se hace mas gruesa, persiste la granulacion especifica y el
nucledlo adopta forma dentada.

CELULA EN BANDA: segin el comité de nomenclatura de células sangulneas
(1949), cualquier celula de la serie granulocitica se denomina en banda cuando
tiene un nucleo que puede describirse como en banda encurvada o arrollada, sino
se segmenta completamente el nicleo en lobulos unidos por un filamento.

CELULA SEGMENTADA O POLIMORFONUCLEAR: se trata de células
completamente desarrolladas de la serie granulocitica, cuyo nicleo contiene uno
o mas lébulos unidos por conexiones filamentosas.

La cromatina nuclear es densa, el citoplasma contiene un nimero elevado de

granulos que se tifien especificamente por el colorante de Wright. Esta célula da
positiva la reaccién de la peroxidasa, ‘
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EOSINOFILOS: es una célula totalmente desarrollada, su nicleo no se tifie tan
intensamente como el neutrdfilo, se caracteriza por la presencia de granulos
voluminosos que llenan el citoplasma y se tifien de color rojo amarillento vivo con
el colorante de Wright, estos contienen la tercera parte aproximada de Ia
histamina que se encuentra en la sangre.

BASOFILOS : es algo menor que el neutréfilo y el eosinofilo. Lo caracteristico de
esta célula es la presencia de grénulos voluminosos purplreos que parecen
llenarla completamente. La reaccion de la peroxidasa es negativa en estas células
y contiene cantidades relativamente elevadas de histarmina, aproximadamente la
mitad del contenido histaminico de la sangre, con la produccion de los
polimorfonucleares se termina el proceso de maduracidn, la funcién de estas
células es la defensa del organismo contra agentes extrafios, para esto durante
este proceso se lleva a cabo un intenso metabolismo en donde son sintetizadas
las diferentes enzimas proteoliticas como la lisosima que contiene un efecto
bactericida la actina y la miocina que son necesarias para el desplazamiento de
los leucocitos, los receptores para la fraccion FC de los anticuerpos C3b y Cba
del complemento.

Los elementos mieloides producidos en la medula ésea, se encuentra en
diferentes estadios de maduracién lo que se conoce como "pooles medulares” :
pool mitético, pool de maduracion y el pool de almacenamiento, previendo asi un
requerimiento defensivo por la presencia de un agente infeccioso.

La defensa del organismo es mediante el proceso de fagocitosis, es un proceso

en donde los neutréfilos entran en contacto con la sustancia extraiia, hay un

englobamiento por medio de pseudopodos formandose una vacuola digestiva y

hay un contacto de membranas, éstas se fusionan y el contenido de grénulos es

vertido al interior de la vacuola, posteriormente se presenta la degradacion del

material ingendo, esto es por medio de enzimas como las lisosimas que tienen la

capacidad de degradar cualquier material, por ejemplo de microorganismos ya
que los enlaces beta-4 glucosido que une a la n-acetilglucosamina y el 4cido n-

acetilmuramico que constituyen la pared celular de las bacterias, el neutréfilo

destruye el agente Infeccioso pero muere junto con él.

MONOCITOS.- Son células fagoclticas, cuya funcién es la defensa corporal contra
las infecciones sobre todo en la formacién de granulomas, células gigantes y la
destruccion de tejidos lesionados. Intervienen también en las reacciones inmunes
como células presentadoras de antigeno a los linfocitos,
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El origen de estas células es incierto ya que algunos investigadores piensan que
se origina de una linea comun a partir del mieloblasto que se puede dirigir hacia la
produccion mieliode o bien a la serie monocitica, otros piensan que se trata de un
macréfago fijo a nivel de médula dsea como es la célula reticular gigante,
pasando luego a sangre periférica por algin tiempo en forma de monocito en su
trayecto va eliminando restos celulares material desvitalizado y procesamiento de
antigeno, ademas al dirigirse a las zonas de mayor concentracion de sustancia
necrotdxica, el monacito se va transformando en macrédfago errante, aumenta de
tamafio e inicia la sintésis de grénulos con un rico contenido enzimatico como son
las hidrolasas acidas, ya que participa en el proceso de fagocitosis, y en caso que
no pueda destruir a los microorganismos o material ingerido, forma granulos
secundarios y si tampoco lo consigue lo elimina por exocitosis en forma de super
antigenos, a diferencia del neutrofilo no muere durante el praceso de fagocitosis.

Tampoco se sabe si el macréfago errante es eliminado o se transforma en
macrdfago fijo. Estos macréfagos fijes se encuentran en los tejidos y de ahi su
nombre segn su localizacion en un drgano o tejido, los macréfagos fijos en el
bazo se conocen como células de litoral, en el higado células Kupffer, y en la
médula 6sea la célula reticular gigante, ahora en base a su morfologia el primer
elemento es el monoblasto que presenta una cromatina fina,se pueden observar
nucledlos, estas células normalmente no se encuentran en sangre periférica ni en
la médula ésea solo se haya presente en algunas enfermedades como en ia
lucemia monocitica aguda.

PROMONOCITO.-El siguiente estadio es el promonocito que son células con
nicleo dentado, la cromatina nuclear esta finamente dividida, contiene nucleélos o
residuos nucleares. Tampoco se observan en sangre periférica, sélo en
enfermedades como la tuberculosis diseminada y en enfermedades que afectan
el sistema reticulo endotelial y en la leucemia monacitica.

MONOCITO -Es la célula mas grande de todos los elementos formes en sangre
periférica. Su didmetro es de 16 y 22 micras tefiido con colorante de Wright posee
un citoplasma abundante palido de color gris azulado,que aparece mas opaco que
el citoplasma de los linfocitos, este contiene un gran niimero de granulos azules,
rojizos, con un rico contenido enzimatico, también posee vacuolas, su nlcleo es
dentado, sale posteriormente a la circulacion para transformarse como ya.se
menciond en macrdfago, y llevar a cabo sus funciones.
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2.3 TROMBOPOYESIS

Los trombacitos ¢ plaquetas constituyen una parte esencial en el mecanismo
hemostatico del cuerpo, tienen importancia en la trombaosis y en 1a coagulacion de
la sangre, son originados en la médula Osea a partir de la célula madre mieloide,
suele aceptarse la hipotesis de Wright sobre el origen de las plaquetas
sanguineas, consideradas como porciones fragmentadas del citoplasma de los
megacariocitos, de la médula dsea, el primer elemento es el megacarioblasto,
solo se encuentra en médula 6sea en circunstancias especiales, son mas
voluminosos que las demas células blasticas, su protoplasma es de color az2ul
palido, el nicleo redondo u oval tiene estructura cromatinica fina y puede
presentar un numero variable de pequefios nucledlos.

El siguiente elemento es el megacariocito, la mayor parte de los megacariocitos se
encuentran en médula dsea. Constituyen células muy voluminosas que tienen un
diametro de 50 a 100 micras tedidos con colorante de Wright el nucleo
generalmente multitobulado, se tifie de color azul obscuro y no contiene nucleolos
visibles, el citoplasma abundante se tifie de color azul claro, y contiene gran
nimero de granulos rojos purpuros, y estos se ohservan muchas veces en forma
de agregados.

PLAQUETAS,- Las plaquetas o trombocitos, son los elementos teflidos mas
pequefios que se observan en sangre periférica,generaimente tienen un didmetro
de 2 a 4 micras no poseen nulcleo, tefiidos con el colorante de Wright, el
citoplasma es palido con un nimero elevado de granulos de color rojo purpura.
Estas como ya se menciond se originan de la fragmentacién del citoplasma de los
megacariocitos, cuando mas nucléolos posea este, mayor cantidad de cltoplasma
acumula y hay mas produccion de plaquetas.

La supervivencia de estas células es de 110 dias y son eliminados por bazo o
higado. Poseen un metabolismo activo, generando ATP por via glucolitica, tanto
via aerdbica como anaerdbica. Presentan actividad conocida de tres factores de
coagulacion intrinseca : factor plaquetario lll, fibrinogeno plaquetario, y factor VIl
plaquetario participan también en la hemostasia y trombaosis (48 )
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CAPITULO 3
3.- SISTEMA INMUNE

El medio embiente contiene una gran cantidad de agentes que nos causan dailo
en forma continua:virus,bacterias hongos y parasitos. Cualquiera de ellos puede
provocar una enfermedad, en los mamiferos superiores tienen un sistema de
defensa capaz de luchar contra esta enfermedad, y evitar su desarrollo, a este
sistema defensivo se le conoce como sisterna inmune.

Este es un sistema complejo que incluye la participacion de multitud de células y
factores solubles, que interactian entre ellos para conformar la defensa del
organismo, este sistema se compone de tres tipos de respuesta: la inflamatoria, la
natural y ia especifica. Las dos primeras formas pare de lo que se conoce como
inmunidad innata (inespecifica), y ta Gitima parte de la inmunidad adaptativa o
especifica.

La diferencia es que la primera se caracteriza por la ausencia de reconocimiento
especifico de un antigeno dado, y por fa ausencia de una memoria inmunolégica
para el mismo, Yy [a segunda por 1a necesidad de un reconocimiento especifico y la
presencia de memoria inmunolégica. (8 )

3.1 RESPUESTA INMUNOLOGICA

1.- Inmunidad innata  ---- inflamatoria
---- natural
2.- Inmunidad adaptativa

Cada una de estas respuestas esta mediada por células y factores solubles
diferentes, donde existen puentes de union entre las mismas, lo que hace que la
respuesta frente a un organismo sea de caracter multiple, asi cuando un agente
agresor penetra un organismo esla pone en marcha una respuesta de tipo
inflamatorio, concatenada, con una respuesta de tipo natural y seguida o no, de
una respuesta de tipo adaptativa, para terminar finalmente con otra respuesta de
tipo inflamatorio que incluye el cierre de heridas (fig 11)
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FIG. 11 INMUNIDAD INNATA INESPECIFICA E INMUNIDAD ADAPRTATIVA
ESPECIFICA

1 X3
infeccion

[ inmunidad memoria
adaptativa inmunologica
(espesifica) Espelllca

y ausenciade
recuperacion enformesdad

¢

Las células implicadas en la respuesta inflamatoria natural son las encargadas de
~ eliminar a los agentes agresores sin necesidad de reconocimiento especifico del
antigeno agresor, estas células han nacido con el aprendizaje adecuado para
distinguir lo propio de lo extrafio sin necesidad de mecanismos complejos de
reconocimiento, lo que implica una ausencia de memoria posterior para el mismo
antigenn dado. El sistema monocito-macréfago la serie polimorfonuclear
(neutréfilos, eosindfilos y basdfilos) revisado anteriormente junto con un tipo
especial de células denominadas NK (natural killer: asesinas naturales), son los
elementos estructurales de esta respuesta innata. (85) (2)
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3.2 RESPUESTA ADAPTATIVA O ESPECIFICA

La respuesta adaplativa o especifica clasicamente reconocida comao respuesta
inmune se encuentran implicados los linfocitos Ty B,

De la célula tallo hematapoyética se derivan fa célula madre linfoide, de donde se
ofiginan células con potenciales muy diversos, le corresponde la resistencia a 1a
infeccion, produccion de anticuerpos y rechazo a los tejidos, estas células se
originan en la médula osea al salir a la circulacion, son incapaces
inmunologicamente de responder a estimulos antigénicos, para esto unas células
se dirigen al timo, en donde van adquirir esa capacidad inmunolégica.

Las celulas que han pasado por el timo se denominan linfocitos T, desde el timo,
migran hacia los denominados érganos secundarios de la inmunidad (bazo,
hlgado, ganglios) en donde van a realizar sus acciones reguladoras efectivas y/o
efectoras. Otros linfocitos T recirculan en sangre periférica y/o a través de
circulacion linfatica.

Los linfocitos T son los encargados la respuesta inmune celular, cuando estas
células entran en contacto con el antlgeno previamente procesado por el
macréfago, fo hacen por medio de receptores de membrana, gue se encuentran
en la superficie de la célula, de este contacto se origina lo que se conoce como
transformacion blastoide de las que se obtienen células efectoras de la inmunidad
celular y otras como células de memoria.

Dentro de los linfocitos T existen diversas subpoblaciones adecuadas para una
funcién determinada; asi los linfocitos TH (helper) denominados como linfocitos T
cooperadores o CD4 cuya funcion es fundamentalmente la de regular la respuesta
inmune en el sentido positivo de st ampliacidn.

Los linfocitos Ts (supresores), son los encargados de regular negativamente esta
respuesta, también conocidos como células CD8, su misidn consiste bdsicamente
en evitar que una excesiva ampliacion del sistema inmune especifico sea nocivo
contra el propio organismo.

Los linfocitos Tdth (hipersensibilidad retardada) manejan este tipo de respuesta,
Por Gltimo los linfocitos TK (killer) son las encargadas de realizar funciones
efectoras de tipo citotdxico contra los agentes agresores, los precursores de los
linfocitos B se dirigiran a las placas peyer del intestino ganglios y bazo en donde
sufren su maduracién definitiva de linfocitos B inmuno competentes, estos
linfocitos B al entrar en contacto con el antigeno y por estimulaciéon de los
linfocitos T se produce la transformacion  blastoide en donde se obfienen cétulas
de memoria y células plasmaticas productoras de anticuerpos.
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3.3 FACTORES HUMORALES IMPLICADOS EN LA RESPUESTA DEFENSIVA

Existen multitud de fatores implicados en la respuesta defensiva., entre ellos
destaca el complemento y las interleucinas.

a).-El complemento esta formado por un grupo de 20 proteinas que funcionan en
cascada de manera analoga al sistema de coagulacion sanguinea, desde un
punto de vista funcional constituye una de las barreras mas rapidas y eficaces de
lucha contra la infeccién, durante el proceso se penetran multitud de factores de
clivaje con dos objetivos fundamentales:

Atraer a las células defensivas al foco inflamatorio (quirniotaxis), y activarlas para
que realicen sus fenomenos de destruccion del agente agresor, otro grupo de
componentes del complemento pueden causar la destruccién directa de células a
través de la formacion de canales en las membranas de los agentes agresores.

b)-INTERLEUCINAS.-Se designa con este nombre a una serie de factores de
naturaleza protefca o glicoproteica, segregados por células, actuan como
mediadores, transmitiendo sefiales a otros tipos celulares, en general se definen
como monocinas, aquellas producidas por los monocitos y linfocinas aquellas
producidas por fos linfocitos, aunque ofras células como fibroblastos, células
endoteliales, polimorfonucleares etc. Sean tambien capaces de producir estos
mediadores solubles.

Entre las mas importantes destacan:

b.1 LA INTERLEUCINA-1.- También conocida como pirdgeno endégeno es un
poderoso mediador de |a " respuesta aguda " al estimulo antigénico aunque es
producida por la mayorla de las células, como las células NK, los linfocitos Ty B,
pero su secrecion por los macréfagos adquiere importancia en la activacion de las
células CD4 y, con la consiguiente puesta en marcha de respuestas especificas,
ademés participa en la iniciacion y persistencia de respuestas inflamatorias, a
través de la secrecion por el higado de los reactantes en fase aguda (proteina C
reactiva), mas aun es capaz de colaborar junto con otras leucinas ( factores
estimuladores de la formacion de colonias hematlopoyéticas) para tener una
hematopoyesis eficaz,

b.2 INTERLEUCINA-2 (iL-2) .- Es segregada fundamentalmente por los linfocitos
CD4, provoca la expansion de los linfocilos citotoxicos efectores de los tipos Tk y
células NK. También actia como un cofactor para iniciar la proliferacién de las
célufas T aclivadas y de fas células B,

37



h.3 INTERLUCINA-3 (it.--3).- Producida fundamentaimente por los tinfocitos CD4,
promueve la proliferacién de las células troncales pluripotenciales de la médula
bsea, de ahi que se denomine como multi-C8F.{ Tabla3) (2)

TABLA 3 Bioactividad de los factores de desarrolio hematopoyéticos ( 2}

FACTOR DE DESARROLLO

BIOACTIVIDAD

- Factor estimulante de la colonias de
granulocitos imonocitos {CSF-GM)

Formacion de colonias de
granulocitos y monocitos.

- Factor-1 estimulante de colonias de

Formacion de colonias de

macrofagos (CSF-M) macrofagos

- Eritropoyetina (EPO) Formacién de eritrocitos in vivo e in
vitro,

- Interleucina-1 (IL-1) Estimula a la célula madre

pluripotencial, regulador de células B
y T, pirogéno, endégeno e inductor
de otros factores

- Interleucina-2 (IL.-2)

Factor de desarrollo de las células T.

- Interleucina-3 (IL.-3)

Estimulador de la célula madre
pluripotencial UFCg/m, UFCmgc e
interaccion con la EPQO para (a
estimulacion de colonias eritroldes

- Interleucina-~4 (1L.-4)

Proliferacion de las células B y
secrecion de inmunoglobulinas

- Interleucina-5 (IL.-5)

Diferenciacion de  células B,
secrecion de inmunoglobulinas, y
diferenciacion de eosinofilos,

- Interieucina-6 (IL.-6)

Diferenciacion de células B,
saecrecién  de  inmunogiobulinas,
formacién de colonias de
megacariocitos, y produccion de
plaguetas .

- Interleucina-7 (IL-7)

Estimulacién de células Pre-B

- literleucina-9 (IL-9)

Formacion de colonias eritroldes y
factor de desarrollio de células T,

- Interleucina-11 (lL-11)

Formacion de colonias megacariociti
-cas maduracion y produccién de anti
-cuerpos por las células B,

¢)-INTERFERONES .- Desde su capacidad para “interferir” con la replicacién viral,

los interferones han ganado

reconocimiento como potentes citocinas

inmunomoduladores, con una mezcla compleja de actividad antiviral, antitumoral e

inmunoreguladora.
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Actualmente se reconocen tres clases principales de estas proteinas. Los
interferones ALFA y BETA son proteinas cercanamente relacionadas que se unen
a los mismos receptores de superficie celular. Los interferones gama, por otro lado
son moléculas estructuralmente distintas con diferentes sitios de union y un
diferente espectro de propiedades antivirales e inmunoreguladoras.

Originalmente los interferones fueron nombrados de acuerdo a los tipos celulares
de los cuales se pensd que derivaban, de ésta forma el IFN-alfa fué llamado
interferon leucocitano, el IFN-beta era conocido como interferén del fibroblasto y
el IFN-alfa fué denominado interferon immune, sin embargo actualmente se sabe
que casi todos los tipos celulares producen IFN-alfa y IFN-beta, por otro lado la
secrecion del {FN-gama parece restringida a los linfocitos T y a las células NK.

Las actividades antivirales de los interferones son afectadas a través de la
regulacion del tejido expuestos de formas que resultan en resistencia viral,
primero bloguean los receptores especificos de superficie de una célula afectada
o amenazada luego dependiendo de la naturaleza del virus y del tipo celular,
inhiben la penetracion o descubrimiento viral, e interfieren con la sintesis o
metilacion del RNA mensajero, inhiben la traduccion de la proteina viral o
interrumpen el ensamble y liberacion viral, El IFN-alfa, el cual reaimente conforma
una familia de numerosas subespecies, tiene también ia importante propiedad de
mejorar la capacidad de las células NK para destruir las celulas huésped
infectadas, reduciendo por lo tanto la diseminacién viral, el efecto
inmunoregulador de los interferones es por ejemplo el IFN-alfa modula la
respuesta del anticuerpo regulando la expresion de las moléculas de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), el INF-beta media la actividad
antiviral de los factores de necrosis tumoral. Sin embargo parece que el interferon
gama, es un inmunaregulador mas potente que los miembros de otra clase de
interferones, especialmente en lo que respecta a la accién de os macréfagos, en
fa expresion de los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad clase-Il, y
la mediacion de las respuestas inflamatorias focales aun mas el IFN-gama mejora
indirectamente su propia produccion incrementada la expresion del receptor de la
IL-2, {a unién de la IL-2 a su receptor estimula luego fa produccion del IFN-gama.

La sobreproduccion de interferones puede estar asociada a efectos nacivos, por
ejemplo puede participar en el dafo tisular inmunolégicamente mediado asociado
a diversas enfemedades virales, generaimente se piensa que los interferones son
responsables de algunos sintomas sistematicos mas comunes que acompafan a
las infecciones virales, ain mas el |FN-alfa puede provocar inmunosupresion
debido a su actividad antiproliferativa, con respecto a esto, una forma endégena
Inusualmente acido iabil del IFN-aifa se ha detectado en pacientes con ciertos
problemas autoinmunes, as! como aquellos con SIDA, donde puede ser predictivo
de fa progresion de la enfermedad,
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d) -Factores Estimulantes de la Formaci6n de Colonias Hematopoyéticas.

El papel principal de los factores de crecimiento hematopoyético es el interactuar
con las células sanguineas a diversas niveles en la cascada de diferenciacion,
estos factores de crecimiento estimulan y regulan la transicidn de las células
sanguineas desde las células troncales hasta las células maduras como son los
eritrocitos, neutrofilos, basofilos, eosindfilos, monocitos, plaquetas, y linfocitos
maduros, funcionales y circulantes.

Estos factores son producidos por multitud de células aunque fundamentalmente
por monocitos y linfocitos, se conocen al menos cinco de ellos, que han sido
obtenidos mediante técnicas de recombinacion genética, entre ellos destacan la
iL-1 e IL-3, que ejercen efectos reguladores durante las etapas muy termpranas de
la hematopoyesis.

E | factor estimulante de crecimiento monocito-macréfago (CSF-M)., que regula
la produccién y activacion de la serie monocito-macréfago. El factor estimulante
de crecimiento de los granulocitos (CSF-G), que regula la produccion y
diferenciacién de los granulocites. El factor estimulante de crecimiento de
granulocitos monocitos (CSF-GM), que regula la produccion y diferenciacion de la
serie granulocltica -monocitica. (102) (60)

La eritropoyetina es una glucoprotelna producida por el higado y los rifones y
siempre se encuentra presente en el plasma.

En la vida adulta en condiciones normales los Gnicos drganos productores de la
eritropoyetina son los rifiones. Esta hormona es aumentada cuando hay hipoxia o
anemia, fa eritropoyetina en el plasma generalmente refleja la produccién de
eritropoyetina renal, con respecto a la hemoglobina hay una correlacién inversa
(79).Fig.(12y 13).
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La eritropoyetina (EPO) conjuntamente con el CSF-GM y la 1L-3, regula el
desarrollo de las células eritroides, recientemente se ha descubierto un factor de
crecimiento derivado de la célula T, IL-9 con el potencial para estimular el
desarrolio eritroide a partir de los progenitores ( 78 ), con excepcién de la EPO los
CSFs mejoraran la funcion de los leucocitos maduros. Por gjemplo el CSF-GM
sostiene la viabilidad y potencializa la muerte microbiana, la capacidad tumoricida
y la produccién de citocinas por neutréfilos eosinofilos y macrofagos, aun mas
mejora la quimiotaxis e inhibe la migracién al azar de neutrdfilos, manteniendo de
ésta forma a los granulocitos en las 4reas de inflamacion. EI CSF-G también
potencializa las actividades de los neutrofilos maduros, pero no inhibe la migracion
al azar CSF-M mejora |a actividad estimulante de colonias de los monocitos, as!
como la secrecion de los interferones y factores de necrosis tumoral, por los
fagocitos mononucleares, aumentando potencialmente, por lo tanto, la potencia
tumoricida, la IL-3 parece regular la actividad funcional de los eosinéfibs y
monocitos maduros.

Otros factores implicados en la regulacion inmune son las prostaglandinas, que
activan produciendo fiebre como mecanismo basico de la respuesta inflamatoria,
ademas de ser reguladores negativos de la actividad de las células NK, de la
respuesta especlfica de las células T.

e) - Factores Necréticos Tumorales.

igualmente los denominados factores necréticos tumorales (TNF), aparecen como
moléculas implicadas en multitud de fenémenos biolégicos, los efectos citotéxicos
antitumorales fueron descritos tempranamente al inicio del siglo sin embargo, no
fué si no hasta 1975, en que el TNF-alfa fué descrito por primera vez, por su
capacidad para inducir necrosis hemorragica de los tumores transplantables
creados en animales huésped, asl como por sus efectos citotéxicos contra
algunas lineas tumorales in vitro.

Actualmente esta claro que ésta citocina es tan importante para la defensa del
huésped contra ia infeccién como lo es para la defensa del huésped contra la
malignidad, los macréfagos no estimulados contienen precursores de proteinas no
traducidas del TNF-aifa que producen grandes cantidades de la molécula madura
en minutos después de la exposicion a un estimulo potente, tal” como
iipopolisacaridos bacterianos, el TNF-alfa se une al mismo receptor de la célula
blanco y tiene casi exactamente las mismas funciones que tiene la molécula
secretada por el linfocito, conacida por afios -como linfotoxina. Parece que TNF-
alfa y la linfotoxina provienen de un ancestro comdn. De esta forma la linfotoxina
ha sido designada oficialmente como factor de necrosis tumoral beta (TNF-beta),
al igual que el TNF-alfa, el factor TNF-beta es producido en respuesta a estimulos
mitogénicos o antigénicos, aunque el FNT-Beta no parece ser secretado tan
abundantemente como el TNF-aifa después de la exposicion a un antigeno
poderoso como el lipopolisacarido.
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Una linea paralela de investigacion a la que llevo al aislamiento del TNF, dirigida
al descubrimiento de los mediadores de la caquexia y del choque revelé una
proteina tipo hormona producida por los macréfagos que fué denominada
cachectina. Esta citocina pudo ser bioquimicamente idéntica al TNF, y los dos
términos son utilizados casi sin ninguna distincion.

Adn no se comprende totalmente el como el TNF/Cachectina induce la necrosis
hemorragica de los tumores y produce choque, sin embargo, se cree que estos
dos efectos estan en alguna forma intricadamente relacionados.

Al igual que la IL-3 el TNF tiene mltiples efectos inmunolégicos incluyendo la
activacion de las céiulas T, B y neutréfilos; tiene actividad antiviral y antitumoral,
media la hematopoyesis por induccién de la sintesis de CSF-GM; actiia como
pirégeno endégeno; y puede inducir la sintésis de proteinas a fase aguda.

Una variedad de efectos adversos sistémicos pueden resultar cuando TNF logra el
acceso a la circulacion, estos incluyen dario tisular, anormalidades metabolicas, y
cambios neuroendocrinos. Ademas ai igual que IL-1, el TNF puede evocar la
produccion de colagenasa y de prostaglandina E2 a partir de céiulas sinoviaies y
fibrobiastos dérmicos aislados, de esta forma, en niveles normales estas citocinas
probablemente median la homeostasis entre la remodelacion y reparacion tisular,
pero también es posible que juegen un papel en la destruccién y remodelacion del
tejido conectivo en los problemas inmunoinflamatorios. Datos recientes indican
que la produccién espontdnea del TNF puede también ser importante en la
patogénesis de la enfermedad kawasaki (15 ).

3.3 LA RESPUESTA INMUNE

Todas las células y factores citados trabajan en perfecta armonia con el fin de
eliminar las agresiones externas como ya se ha dicho la mayoria de las
respuestas suelen comenzar por una respuesta innata que puede ser inflamatoria
o natural seguida o no de una respuesta de tipo adaptativa o especifica, los
acontecimientos que suceden cuando tiene lugar una agresion parecen
desarrollarse de la siguiente manera.

1.-La penetracién de un m|croorgamsmo al espacio tisular y/o sangulneo va
inmediatamente seguido de una serie. de alteraciones homeostaticas, en
respuesta al agente agresor. El sistema de complemento es generalmente
activado, generandose en su curso factores quimiotacticos del tipo C3 y C5, cuya
misién fundamental es la de atraer a monocitos y granulocitos al sitio de la lesién,
estas células inician la ingestion (fagocitosis) de los agentes agresores, en
muchos casos bastan estos dos mecanismos complemento y fagocitosis, para
eliminar a la noxa. Sin embargo en la gran mayoria de las ocasiones deben de
ponerse en marcha los sistemas especificos.
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2.- Esta puesta en marcha sucede de la siguiente manera. £l macrofago tisular
capta al antigeno extraio y se lo presenta en forma adecuada al linfocito T
cooperador, durante este proceso de presentacion el macrofago segrega IL-1 que
activa al linfocito T cooperador a la secrecion de IL-2 e interferon, la IL-2
segregada difunde a los drganos secundarios de la inmunidad en donde provoca
la proliferacion y diferenciacion de las células TK, capaces de provacar la lisis del
antigeno agresor (células infectadas por virus tumarales etc.).

En otros casos IFN-aifa producidos por los linfocitos T cooperadores junto con la
JL-2 estimula la produccion y activacion de las células NK dotadas de un alto
poder litico antitumoral.

3.-La respuesta asi iniciada debe de ser frenada cuando el agente agresor ha sido
eliminado; esta funcion corresponde a las células T supresoras (Ts), si bien otros
mecanismos de supresion no especifica también intervienen, corno sucede con las
prostaglandinas antes citadas a la existencia de macrofagos supresores.

4.- En muchos casos, la respuesta de tipo especifico con lleva a la formacion de
anticuerpos, en ellos la presentacion del antigeno sucede de la misma manera
como se ha dicho para la respuesta T, si bien los linfocitos T cooperadores
ademas de IL-2 segregan factores de diferenciacion de células B (BCDF), que
transformaran a los linfocitos B en células plasmaticas productoras de anticuerpos
especificos frente al antigeno, en algunas ocaciones la respuesta B no necesita
la cooperacion del linfocito T, asi sucede en algunas proliferaciones B patologicas
(linfomas), en donde se sospecha que algunos virus (Epstein Barr) pueden
provocar proliferaciones auténomas de linfocitos B.

La caracteristica fundamental de este tipo de respuesta especifica es que
linfocitos T van a guardar durante toda ia vida ontogénica el recuerdo de haber
estado en contacto con un antigeno determinado, esto hace que, ante un segundo
estimulo por el mismo antigeno, la respuesta adaptativa sea mucho mas rapida
eficaz (memoria inmunolégica).

5.- Una vez destruido el agente agresor, bien sea por una respuesta natural o
especifica, es necesario restaurar los dafios provocados por los agentes
agresores, es el mecanismo de cierre de heridas, en éste mecanismo intervienen
factores de crecimiento y diferenclacion que son segregados también por células
del sistema inmune, asi la neovasculizacion que procede a la cicatrizacién es
producida por factores anglogenéticos, como el factor activador de fibrablastos
factor de crecimiento ha sido puesta en evidencia recientemente, ya que son
también capaces de hacer crecer lineas tumorales, de ésta manera el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) ha sido involucrado en el crecimlento del cancer de
mama. (1), (15) (93 ) fig (11).
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CAPITULO 4
4 .- HALLAZGOS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON SIDA

El tejido hematico y la médula dsea son los organos blancos de la infeccion por el
VIH, por lo que son afectados todos los elementos hematopoyeticos, los
pacientes infectados por este virus, a menudo manifiestan aiteraciones
clinicamente significativas como son: anemia, leucopenia, trombocitopenia, la
prevalencia de estas aumenta de acuerdo con la etapa clinica de la enfermedad,
estas alteraciones celulares se encuentran en sangre periférica, son cualitativas y
cuantitativas, como un resultado del desequilibrio entre la produccion y liberacion
de las células hematicas y la sobrevivencia o pérdidas de dichas células.

La produccion, liberacion, destruccion, estan también reguladas por los recuentos
en sangre periférica, que no solo se mantienen en los limites normales, sino que
permanecen de manera constante, sin embargo si se altera uno de estos
mecanismos como sucede en la infeccion VIH, se descompensa el equilibrio y
aparecen desviaciones en la normalidad.

4.1 ANEMIA Y ANORMALIDADES EN LOS ERITROCITOS

Una de las aiteraciones mas comunes que se presentan en pacientes infectados
por el VIH, es la anemia que es la disminucién de eritrocitos y/o hemoglobina,
como un transtorno secundario debido a un padecimiento, la incidencia es de 70-
95% con niveles de hemoglobina (Hb) de 9.7-11.7 gldl, disminuyendo estos
valores conforme avanza la enfermedad, la anemia  morfoldgica que se
presenta es de tipo  normocitica-normocrémica, con niveles bajos de
reticulocitos, lo cual sugiere una anemia hipoproliferativa 0 una hematopoyesis
ineficaz. (1) (31) (67) (100).

Varios autores reportaron anisocitosis y poiquilocitosis, aumentado el ancho de
distribucion de los eritrocitos, debido a un ligero aumento en el tamario y forma de
los hematies, pero es rara la macrocitosis, excepto en pacientes tratados con
zidovudina (A2T) (1) (87).

En una serie de estudios clinicos en pacientes con SIDA, se les administrd AZT,
medicamento utilizado para prolongarles la vida. Estos pacientes presentaron
macrocitosis con un volumen corpuscular medio (VCM), >110fl. Aln no se conoce
el mecanismo por el cual ef AZT causa macrocitosis.( 77 )
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También se estudiardn los factores nutricionales como es la vitamina B12 y el
4cido folico, ya que la deficiencia de estos factores ocasiona anemias carenciales
o megaloblasticas, 1s pacientes estudiados generalmente presentaron valores
normales de vitamina B12 y acido folico ho mosiraron signos o sintomas de mala
absorcion u otras anarmalidades clinicas, pero otros mostraron valores bajos de
vilamina B12, y no manifestaron cambios megaloblasticos ni en sangre periférica
ni en médula osea, fué normal st VCM, aiin no se explica la causa de esta
disminucion, pero se plantea una hipdtesis, en donde se postula que el SIDA
produce cambios en el hansporte de cobalamina lo que conduce a una
disminucién en sangre periférica ( 6 ) (72), también para descartar si esta
disminucion no es debida al sindrome de mala absorcian, se realiza la prueba de
Schilling en pacientes con SIDA, que presentan diarreas cronicas, ya que la
vitamina B12 se absorbe en la mucosa intestinal en ta parte del ilium, y si esta
parte esta dafiada puede ocursir mala absorcion.

El dafio puede ser debido a infecciones opertunistas que causan diarrea o la via
de entrada rectat del VIH.

Otro de los factores observados en estos pacientes fue un aumento en la ferretina
sérica, y una disminucién def Fe serico y capacidad de captacion de Fe,
haciéndose mas evidente de acuerdo a la severidad de fa enfermadad, este
modelo es similar al observado en pacientes con enfermedades crénicas ( 1), la
anemia se desarrolla probablemente por una respuesta inadecuada de la médula
dsea, que puede ser debido al deterioro en la liberacién del Fe a partir del
almacenamiento en el sistema reticulo endotelial (SRe), ya que son funciones
relacionadas, el movimiento del Fe del SRE al plasma y la formacién de los
glébulos rojos ( 44), ta disminucién en la produccién de eritrocitos por alguna
causa da como resultado siderosis reticuloendotelial e hiperferrenemia reflejo de
la falta de utilizacién del Fe, estos y otros estudios sirven para enfatizar que
aunque la mala absorci6n y valores bajos de vitamina B,,, pueden estar presentes
en pacientes con SIDA. Son raramente vistas complicaciones dlinicas
significativas (1) (67), por otro fado en ias enfermedades cronicas existe un daio
en la fiberacién del Fe del SRE produciendo hipoferemia, siendo profunda, el
suplemento del Fe para el eritroblasto flega a ser un factor importante en la
eritropoyesis, siendo la anemia secundaria estas enfermedades. (20 ) (31) (39)
(44)

Asi mismo también se reportaron la prueba de Coombs directa positiva, con una

prevalencia del 18% en pacientes  seropositivos del VIH, antes de ser
transfundidos (31).
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La causa de una prueba de Coombs directa positiva incluye auto y aloanticuerpos,
asociados a los medicamentos como antibiéticos y a complejos inmunes. Los
anticuerpos asociados a los eritrocitos, no son los auto o aloanticuerpos en
anemia hemolitica autoinmune o en una reaccion postransfusional, ya que los
efitrocitos que dieron la prueba de Coombs directa positiva se realizé un eluido,
posteriormente se enfrentaron con un panel de células con fenotipo conocido para
la bisqueda de anticuerpos regulares fuera del sistema ABO, el resultado fué
negativo por lo que se sugiere como mecanismo de este fendmeno Ia
hipergamaglobulinemia o la adsorcidn de complejos inmunes, los complejos
inmunes estan presentes en el suero de la mayoria de los pacientes con SIDA, los
cuales pueden fijar complemento que se une al receptor C b del compiemento
eritrocito, tambien han sido especulados los anticuerpos en tales complejos
inmunes parecen ser dirigidos a antibiéticos y a microorganismos(67) (87).

La hipergamaglobulinemia ( paraproteinemia ) puede ser consecuencia a una
respuesta policlonal vigorosa contra el antigeno del VIH, por lo tanto presentan
valores altos de inmunoglobulinas séricas como IgG 6 IgM policlonal, las cuales se
adsorben en un rango de 400 moléculas por eritrocitos dando por consiguiente [a
prueba de Coombs directa positiva ( 13 ) tabla 4 y 5.

TABLA 4: También en la tabla nimero son resumidos los hallazgos
inmunohematoldgicos en 10 pacientes con SIDA con prueba a Coombs
directa positiva. (99)

PACIENTE

1123|4516 7]8]9T]10

Pba de coombs|M+| + |[M+ M+ M+ (M| + | + | + | m+
directa
poliespecifica

IgG adsorbida a los Mt} - Jm+ I MEIME] - | 4+ T % | + [m+
eritrocitos

Complemento fijladoa [ M+ | + [m+ | - - Im+] - [M+] + -
los eritrocitos

Globulinas (normalde{ 4.2 (3.5 - [43[39] - - |43 - |53

1.9-3.4 mg/dl )

M+.- Aglutinaclon macroscépica ligera
m+.- Aglutinaclén microscépica
+.-  Positivo
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TABLA 5 : En la tabla 5 se roportan los hallazgos hematoldgicos de
pacientes con SIDA con prueba de Coombs directa positiva. (87)

PACIENTE
1 213 4|56 ]718]9

hb (mg/dl) 75(91]75(74]166}53}98|8.0]6.
Reticulocitos (%) 03/01/06]02({05( - - - 117
Bilirrubina total (mg/dl) {03 02| - |04 )03 - - - 104
Fierro (65-165 mg/d! ) 9 |61 - [29 |61 - - 114 1 17
Pba captacion de Fe 169|216} - |191(178| - . - -
( 270-400Mg/d! )
Plaquetas x 10° /! 33| 0 - 133 - [175) - |152]190
Globulos blancos x10°/{ 3.4 {29 - (16, | - [10. | - |8.6] 0.7
| 9 9
Linfocitos x 10°/ | - 106 - |13 | - |04 - {00 ] -

4 5 4 9
Granulocitos x10°/1C.T{ - {22 | - |14 | - |94 - |80 -

3 9
Médula ésea
Fe * * * + + + + + +
Celularidad Var. |50 (40 |55 |Var.|50 |50 {50 |50

% | % | % % | % | % | %
Relacion M/ E 4 (10| 3 [ 5|6 | 4 |05 6| 3
| Megacariocitos + + |+ | + | + + | + + +

+ - Presente
Var. - Variable

Otra consecuencia de la hipergamaglubulinemia es que estos pacientes
presentaron el fenémeno de Rouleaux en extendido de sangre periférica (67) .

En un estudio realizado en 130 hombres ViH positivo se detecté una alta
incidencia de paraprotelnas  oligoclonales y monoclonales, las protelnas
anormales tuvieron cadenas pesadas de IgM 6 IgG y todos tuvieron cadenas
ligeras de Kappa. El rango de incidencia fué de 9-45%.

En la tabla nimero 6 se muestra el tipo de protelnas y las caracteristicas

inmunolégicas en seis hombres VIH positivos. Cuatro de ellos fueron clasificados
como gamapatias (87) monoclonales y 2 como gamapatias policlonales.
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TABLA G

PACIENTE |EDAD{PARAPROTEINAS |lgG(g/l) CELULA |(x10 |CD9/CD8
TIPO ght ST n
co4 cog
1 42 IgMk < 1.0 16.1 1610 1040 115
2 29 1gGk < 1.0 no cuantificable | 530 8§30 }1.0
3 33 1gGk 4.7 no cuantificable {548 740 (0.7
4 26 1gGk 4.7 13.0 520 980 0.5
5 38 oliclonal - 11.8 760 6560 1.4
6 40 oliclonal - 16.4 490 690 0.7

En pacientes VIH positivos es rara la anemia hemolitica excepto en pacientes
sépticos, ya que las enzimas microbianas pueden modificar ta membrana de los
eritrocitos, haciéndoles suceptibles a hemolisis por los anticuerpos naturales, en
pacientes no sépticos es poco comdn este tipo de anemia.

Al igual han sido encontrados a los anticuerpos antiE, antiK en pacientes
transfundidos con SIDA, y a pesar de su inmunodeficiencia severa estos
pacientes son capaces de tener una reaccion fransfusional en base a la
aloinmuniozacion (36) (67).

En el laboratorio, el diagndstico de anemia se basa en la cuenta de eritrocitos, la
determinacién de hemoglobina, la cuenta de reticulocites, volumen corpuscular
medio ( VCM ), hemoglobina corpuscular media, (HbCM ), concentracion media de
la hemoglobina corpuscular (CMHbC ), Fierro Sérico ( Fe ), capacidad de
captacion del Fe, protoporfirina libre, prueba de Coombs directa, evaluacion de la
forma y tamafo de los eritrocitos en extendido de sangre periférica.

Extendido y cultivo de médula dsea para observar el desarrolio del VIH, todo esto
es importante para poder -diferenciar si la anemia es debida a desnutricion,
enfermedades crénicas, enfermedades autoinmunes ¢ causa por itvasion del VIH
a la médula dsea ocasionando una eritropoyesis ineficaz. (39)

4.2 LEUCOPENIA

Junto con la anemia, la leucopenia que se define como 1a disminucién de los
leucocitos, es ofra de las frecuentes alteraciones en pacientes infectados por el
VIH, tambien correlacionado con las etapas clinicas de la enfermedad, la
frecuencia encontrada en estos pacientes fué de un 75% y puede ser el resultado
de granulocitopenia, linfopenia o ambas (67), con respecto a estas células, una de
las primeras manifestaciones notadas en ei laboratorio como indicador de la
infaccién por el VIH, es la disminucién en la relacion CD4/CD8, debido a la
reducclén de las CD4 érgano blance del VIH, por lo que es muy comin encontrar
linfopenia ocasionada por el agotamiento de este tipo de linfocitos.
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4,3 ANORMALIDADES EN LOS LEUCOCITOS

Es frecuente encontrar en extendidos de sangre periferica desviacion a la
izquierda de la serie granulocitica, que es un reflejo del aumento en la demanda, y
manifiesta la condicién clinica del paciente, algunos autores la consideran como
fase terminal.

Se presentan linfocitos atipicos con apariencia plasmocitoide, que puede ser un
reflejo de la constante estimulacion por parte de la médula dsea.

Asi como también monacitos vacuolados, anarmalidades bizarras tanto en los
granulocitos hipo como hipersegmentadas. (88)

En el extendido de sangre periférica se observo asincronia nicleo/citoplasma,
niicleo con apariencia megaloblastica en presencia de niveles séricos normales de
vitamina B12 y &cido folico ( 6 ) (70), estos cambios morfologicos fueron
considerados ser similares a aquellos descritos en sindromes mielodisplasicos o
estados preleucémicos.

Asi mismo un grupo de investigadares utilizando un analizador automatizado
(technicon HE000), observaron una proporcion elevada de neutrdfilos atipicos con
una actividad aumentada de peroxidasa, debida a la desviacion a la izquierda de
fos neutréfilos circulantes 6 neutrdfilos con granulaciones toxicas en el citoplasma,
(19)

Por lo que una granulopoyesis acelerada e ineficaz con una o mas divisiones
mitdticas y/o reduplicacidn nuclear sin division citoplasmica, faciimente puede ser
un mecanisma para la praduccién de anarmalidades moarfolégicas algunas veces
neutréfilos gigantes poliploides con un aumento en la actividad peraxidasa (1)
(19), como se muestra en la siguiente tabla,

TABLA 7 : Muestras de sangre células con actividad de peroxidasa (%)

PACIENTE | ~ <1.9 25 50 >5.0 TOTAL | NEUTROFILOS

GIGANTES .
1 0 27 55 82 ++
2 11 4 0 15 -
3 7 12 45 64 +
4 3 26 3 29 +
5 0 5 6 11 ++
6 54 11 6 61 +
7 0 0 8 78 ++
8 5 3 0 8 -
9 39 14 0 53 -
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Porcentaje de células con actividad de peroxidasa y frecuencia de
neutrofilos gigantes en extendidos de 401 muestras de sangre periférica con
nueve pacientes con SIDA.

* La concentracion normal de la actividad de peroxidasa es < 0.9%.
- - Ausente

+,- Ocasionalmente presente.

++.- Presente en fa mejoria de muestras de sangre periférica (19 )

Por fo tanto para establecer el diagnostico de leucopenia en estos pacientes, este
se basa en la cuenta de gldbulos blancos con su diferencial, observando las
anormalidades morfoldgicas, aspirado de médula 6sea para el esiudio de la serie
blanca, y para el cultivo de micobacterias atipicas. (39)

Esto es muy importante ya que las evidencias morfolégicas, nos ayudan a un
diagndstico especifico secundario como linfoma o histoplasma que pueden ser
observados primeramente en los extendidos, lo cual puede conducir a la
identificacion de histoplasma dentro de los neutréfilos o monocitos (51).

4.4 TROMBOCITOPENIA.

La purpura trombocitopenica inmune (PTI) es una complicacion comin en la
infeccion por VIH |, encontrandose alrededor de un 11% en los pacientes
infectados, con una cuenta de plaquetas menor 100,000 céiufas/mm’ . La PT
puede aparecer como un primer signo de la enfermedad, durante ef curso de la
misma o como una manifestacion terminal ( 70 ), los pacientes a menudo son
asintomaticos, pero hay un espectro de sangrado inciuyendo petequias,
equimosis, hemorragias gingivales, hemorragias del tracto gastro intestinal o del
sistema nervioso central, ocurre también una remision espontanea en el 10 al 20%
de los pacientes trombocitopénicos infectados por el VIH. (81)

La destruccidn acelerada de plaquetas por el sistema reticulo endotelial (SRE)
parece ser el mecanismo importante para la trombocitopenia refacionada al VIH,
los complejos inmunes circulantes (CIC) capaces de ligarse en forma inespecifica
a las plaquetas, y en forma especifica a un anticuerpo antiplagueta han sido
descritos en ambos casos, asl pues las plaquetas sirven como inocentes
espectadores de los complejos inmunes o son atacados especificamente por la
inmunidad humoral.

La infeccion de fa médula dsea por microoorganismos pueden contribuir a la
trombocitopenia (30) (31) (5) (53).

Ef diagnéstico de trombocitopenia relacionada al ViH es realizado sobre hallazgos
clinicos y de médula 6sea ya que eslos pacientes presentan un niimero reducido
de plaquetas no fienen esplenomegalia y la médula dsea muestra un numero
normal o aumentado de megacariocitos con estos dalos se puede establecer un
diagndstico presuntivo de trombocitopenia inmune (12) (37) (80).
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CAPITULO §
5.- HALLAZGOS HEMATOLOGICOS EN LA MEDULA OSEA.

Son inespecificas las anormalidades en la médula 0sea que se presentan en
pacientes con SIDA, aungue se presentan varios hallazgos tipicos, la médula
6sea es el argano blance de los efectos combinados de enfermedades crénicas,
medicamentos e infecciones oportunistas, los agentes infecciosos tales como
Micobacterium avium intracelulfare (MAI) Citomegalovirus (CMV), Histoplasma
capsulatum, Toxoplasma gondii, han sido identificados en cultivos de meédula
6sea. ( 1). Estos microorganismos pueden causar una supresion directa de-la
médula dsea o una alteracion en el sistema reticulo endotelial, dando como
resultado una disminucidn en las células sanguineas y la formacion de
granufomas como respuesta a ta infeccion e implica algin dafio en la funcion
monacito-macrofago.

También han sido identificados finfomas en particular malignicencias agresivas de
células B, como linfoma de Burkitt y Sarcoma de Kaposi, hay un aumento de
células plasmaticas que probablemente reflejan una persistente estimulacion
antigénica por los microorganismos, o una regulacion defectuosa de las células B
que es caracteristico en pacientes con SIDA. (31)

Son observados agregados linfoides los cuales son a menudo localizados en
espacios intracelulares y estan formados por células atlpicas, granuiomas que son
agregados de monocitos, finfocitos y células plasmaticas, al igual se han visto
eritrofagocitosis histiocitica siendo un hallazgo inespecifico y esta relacionado con
infecciones bacterianas virales y malignicencias linfoides histiociticas, tambien se
obhservd un aumento en la reticulina. (70)

Las plaguetas cubiertas por inmunoglobulinas facifita la fagocitosis de esas células
los pacientes en estado catabélico y de desnutricién contribuye a las dreas focales
de necrosis de la médula, dando como resultado alteraciones de la maduracion.

Es desconocide el mecanismo por el cual el virus esta asociado a la
hemocitofagocitosis histiocitica que es caracteristico de infecciones virales en
receptores inmunocomprometidos, puede ser posible que las superficies alteradas
de estas células, ocurid como una consecuencia de la infeccon viral o
alternativamente los monocitos pueden haber sido afectados directamente por el
virus, ademas son comunes las infecciones virales pero no lo es la
hemofagocitosis, excepto en pacientes inmunodeficientes, fa funcion
inmunodeficiente en particular ta inmunidad cefutar dafiada, puede tener un papel
importante en esta patogenésis.(80)

Ha sido importante considerar, el reconacimiento del virus asociado a este
fenémeno para distinguirlo de los desordenes malignos de los histiocitos. (81)
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La celularidad de la médula ésea puede estar aumentada, normal o disminuida,
en la mayorla de los pacientes citopénicos tienen una celularidad normal o
aumentada, sugiriendo un aumento en la utilizacién de las células periféricas. (67)
La relacion mieloide/eritroide (GB/GR), varia pero parece cercano a 1a normalidad.
Y es aumentado el nimero de megacariocitos, en la mayoria de los pacientes
muesiran una hiperplasia mieloide y no ha side demostrado una correlacion
directa entre la citopenias periféricas y el grado de celularidad de la médula dsea,
los cambios megaloblasticos y displasicos son comunes en las lineas eritroide y
mieloide.

Schneider y otros investigadores han indicado que esos cambios morfologicos
displasicos no ncesariamente tienen la misma implicacion clinica como
mielodisplasia en pacientes VIH negativos, con respecto al posterior desarollo de
leucemia aguda.

£l AZT ha sido reportado que puede causar una disminucion en la serie eritroide
e incluir cambios megaloblasticos en la médula 6sea, los pacientes infectados por
el VIH, frecuentemente son tratados con medicamentos mielosupresivos para
combatir neoplasmas e infecciones como trimetropin-sulfametoxazol, pentamidina
etc.. con lo que contribuyen a la mielosupresion en estos pacientes (67).

El almacenamiento de fierro reticulo endotelial, observada en estos pacientes es
un reflejo de su condicién clinica con repetidos episodios de infecciones causadas
por microorganismos oportunistas, el aimacenamiento en la médula ésea es
normal o aumentado.

En la médula dsea examinada de pacientes VIH positivos generalmente muestra :
una celularidad normal o aumentada, la relacién de mieloide/eritroide tambien
normal o0 aumentada, y el nimero de megacariocitos aumentadas, plasmocitosis,
reticulina y Fe aumentados, todos los paclentes  estudiados tuvieron
anormalidades en fa maduracién de todas las lineas celulares, més
predominantes en la linea mielocltica, esta constelacién de caracteristicas es
similar a la de los hallazgos en sindromes mielodisplasicos (preleucémicos ), por
lo que se sugiere que la mielodisplasia en pacientes con SIDA, resulta de una
hematopoyesis inefectiva y contribuye a las citopenias encontradas en estos -
pacientes, esta mielodisplasia podria ser aun efecto directo del VIH sobre las
céluias progenitoras aun aumento indirecto por la interferencia en la funciéni
regulatoria de las células T (11) (67)(88)

En un estudio realizado por Maadhava Ellurie et. al. en 100 nifios infectados por el
VIH sintométicos, los hallazgos de aspirados o bibpsa de la médula dsea fue el
siguiente : plasmocitosis (88%) hipercelularidad (80%), finfocitos (84%), displasia
mieloide (28%), diseritropoyesis (20%), hemofagocitosis (12%).

Cambios megaioblasticos (8%), y el Fe en todas fué normal. (21) (35) (44)
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En las siguientes figuras y tablas se resume los hallazgos hematologicos en
sangre, periférica y médula 6sea de pacientes con VIH/SIDA,
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FIG. 14 : Frecuencia de la disminucién de hematocrito entre la poblacién
estudiada (102 pacientes ) realizado por Zon |. Leonard et. al.,, con un HTO
definido < 41%. (99)
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FIG. 15 : Frecuencia de la disminucién de ieucocitos poblacion estudiada. En
donde la leucopenia ( gldébulos blancos totales ) < 4.0 x 10°, neutropenia
cantidad absoluta de neutréfilos segmentados < 1.6 x 10° /I, Linfopenia es
definida como la cantidad do iinfocitos < 0.8 x 10°/1. (99)
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FIG. 16 : Frecuencia de trombocitopenia entre |a poblacién estudiada .
La trombacitapenia es definida 150 x 10° L. { 99)
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No.  DE|EDAD |FACTOR DE|OURACION DE LATINFECCIONES RELACIGN [ ANERGIA™~
PACIENTE RIESGO SINTOMALOGIA OPORTUNISTAS  JCDA4/ICDA  jCUTANEA
(MESES)

1 37 | homosexual 12 candida, CMV 0.25 +
esofagitis,
toxoptasmosis

2 53 | homosoxual & Sarcoma de 0.04 +
Kaposl CMV,
meningitis

3 37 | homosexual 8 esofagitis, 014 +
maningitis

4 40 | homosexual 18 neumonia, CMV 0.10 +

Ing falitis

5 50 | homosexual 12 Sarcoma de 0.32 +
Kapost herpes
zostor cutd

[] 30 | homosexual 4 ingitis, CMV 0147 +

7 34 ih | 18 CMV, viremia 0.10 +

8 35 | homosexual 7 Sarcoma de 0.20 +
Kaposi

9 34 | homossxual 12 Tuberculosis 0.07 +

y drogadicto d

10 33 | dasconacido § i .02 +

11 32 hemofilico 0.5 MAI diseminad .02 +

12 30 Drogadicto 18 CMV .04 +

TABLA 8 : Caracteristicas clinicas de 12 pacientes con SIDA ( estudio
roalizado por Splvak L. Jerry et. al ).-(80)

No. |HEMATO | CANTIDAD |CANTIOAD OE |RETICU |CELULARI |CONTENIDO |HISTIORI [AGREGA | NEGROS
DE PA | CRITO DE LEUCO |PLAQUETAS [LOCI. |DADOELA" |DERE 108 DOSLIN |ISDELA
CIEN |(42:83%) |CITOS (4.5 |(150.080000/ (TOS MEDULA TICULINA FAGO FOIDES |M.0
TE 11000/mm3) {mml) (0.8 0SEA CIT08  {OLINFO
1.8%) ciros
AUMEN
TADOS
1 35 2300 122000 A aumentada + + focal
31 3800 109000 .0 nommal normal + - -
2B. 2600 116000 .4 aumentads o + + .
30, 700 167000 4 reducida aumentada + v tocal
[] 47, 300 250000 . normal aumentada . -
28, 500 181000 0.1 normal aumentada + . 3
45 800 102000 . normal aumentada . + .
26 100 229000 . aumantada + + .
EIN) 8000 187000 . reducida aumantada | nourosis | neurcsls | - focal
1 284 14400 128000 2.0 da. | aumantada . .
1 .8 3680 234000 14 sumentada | sumentada + + .
1 355 5000 239000 . tad d . + focal

TABLA 9 : Datos hematoldgicos en 12 pacientes con SIDA, (80)



No, DE[HEMOGLO[VCM  [RETICULO |LEUCO [GRANULO [LINFOCITOS | PLAQUETA

PACIENTE BINA (g/dl} | {mm3} | CITQS (%) [CITQS! | CITOS/ {mm3) sHx10®
{mm3} {mm}) fmm3)

1 13.2(8.6) |95 0.2 4500 2200 1600 (170) 72 (82}
{4400) | (2200)

2 1.8(7.4) 78 0.8 §000 2100 1800 (920) |[214 (214)
(3300)  {(2000)

3 9.8(8.2) 85 0.8 2300 1300 {500) | 800 (350} 31z (219)
(1500)

4 8.1(7.7) 85 0.5 730 460 (250} 120 (60) 159 (30)
(360)

5 9.0(9.0) 85 0.5 2100 1400 320 (320) 112(107)
(2100) | (1400)

6 8.8(8.7) 78 0.6 820 500 (500) |120({120) 95 (71}
{820}

7 8.8 (8.8) 99 1.6 3640 3200 (600} | 250 (210) 250 {250)
(1700}

8 10.8(9.7) |92 1.1 4200 2900 970 (590) 131 (102}
{2700} 1{1400)

VALORES 13.5-18.0 [80-96 }0.5-1.5 4300- 1800-7700 |1500-4000 | 150440

NORMALES 10000 ‘

TABLA 10 : Cuenta de células sanguineas periféricas de 8 pacientes con
SIDA, al mismo tiempo el examen de la médula ésea, y al mismo tiempo de la
citopenia durante la hospitalizacién (*)
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No. DE
PACIENTE

CELULARIDAD

RELACION
MIELOIDE/ERITROIDE

MEGACARIOCITOS

CUENTA
DIFERENCIAL

1

70-80%

§-6:1

9.7

plasmacitosis
leve

2

90%

6:1

27

desviacion a la
izquierda de la
eritropoyesis
plasmocitosis
moderada

0%

5-6:1

15

desviacién a la
izquierda leve
de la eritropo
yosis plasmoci
tosis moderada

60-70%

5-6:1

18

desviacién ala

fzquierda eritro
poyesisplasmo
citosis modora

da

70%

4.8

plasmocitosis
moderada

60-70%

51

piasmocitosis
leve

60-70%

5:1

13

desviacién a la
izquierdca de la
granulopoyesis

40-50%

3:1

6.5

plasmocitosis
ligera

valores
normales

40-60%

2-4:1

2.5

TABLA 11 : Resultados cualitativos de ia médula dsea.

( Realizado por Schneider y Picker et. al.} ( 76 )
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CAPITULO 6
6.- MECANISMO

En los pacientes infectados por el VIH, el origen de las citopenias es muitifactorial,
los factores clinicos que pueden afectar los pardmetros hematolégicos san:
infecciones coexistentes, neoplasmas (particularmente originadas de las células B
antibidticos y drogas citotoxicas.

En general la incidencia en fa pancitopenia absetvada se aumenta en frecuencia
con el deterioro progresivo del sistema inmune y el avance de la enfermedad, por
la tanto los cambios que ocurren tanto en sangre periférica como en médula ésea,
pueden ser un refiejo de [a enfermedad, la respuesta del organismo al tratamiento
empleado, puede ser visto como desordenes hematologicos aisladas, solo el
monitoreo de los cambios de las células sanguineas y la correlacion de ellos con
la etapa clinica nos pueden ayudar a entender los diferentes mecanismes
involucrados.

Para poder entender esto primero revisaremas Jas entidades clinicas que afectan
a los parametros hematolégicos, dentro de estas entidades las que destacan son
las infecciones coexistentes o asociadas que son muy comunes en este tipo de
pacientes, que pueden causar una supresion directa de la médula 6sea o una
disfuncion en el sistema reticulo endotelial,

Entre las infecciones que mas se presentan es la causada por Mycobacterium
avium intraceliuiare (MAI), Citomegalovirus (CMV), que provocan un aumento en
la reticufina y granulomas concurrentes.

Otros como Cryptacaccus Neoformans e Histoplasma Capsulatum que pueden ser
encontrados en medula dsea.

Neoplasmas (particularmente de Células B) generalmente agresivos Yy
deseminados que involucran a menudo la médula dsea.

El Sarcoma de Kaposi raramente esta relacionado con la médula 6sea, mas bien
provaca lesiones gastrointestinales lo cual puede ser una fuente de pérdida de
sangre.

Por otro lado la toxicidad hematologica provocada por la terapia empleada
(antivirales, antimicrobianos, antitumorales) ademas hipocelularidad o necrésis de
la médula 6sea producida por estados catabélicos y desnutrician.

Son involucrados varios mecanismo que tratan de explicar la supresion de la
médula sea por el VIH.

La hematopoyesis es un proceso dindmico que es constitutivo e inducible, existe
un nivel basico de produccién que puede aumentarse sobre a demanda, 1a
hematopoyesis constitutiva esta en gran parte bajo la direccién de los factores
estimulantes de crecimiento { CSF ), mientras que la hematopoyesis inducible esta
controlada por otras citocinas e interleucinas. ( 32 ) '
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El estroma de la médula ésea proporciona el medio ambiente necesario para la
proliferacion y diferenciacién de las celulas progenitoras hemapoyéticas ( 65 ), los
componentes celulares del estroma de la médula 6sea incluye fibroblastos,
celulas endoteliales, celulas T, monocitos, macrofagos ( 41 ), todos ellos son
fuentes importantes de la produccién local de factoies de crecimiento vy citocinas
que regulan la hematopoyesis, los factores de crecimientos incluyen : CSF-GM
CSF-M, CSF-G, eritropoyetina e 11.-3.

Estos factores regulan el paso dentro del ciclo celular y la entrada en el proceso
de maduracién terminal, las citocinas endogenas son liberadas de las células
sanas de la médula 6sea como una respuesta a una multitud de estimulos, el
VIH puede infectar a las células estromales in vitro, por lo que puede ser |a causa
principal de la disfuncién hematopoyética, limitando su capacidad para producir
factores estimulantes de crecimiento. (20 )

En un estudio realizado por Moses V. A, et al, ellos prueban una hipétesis en
donde las celulas estromales son infectadas por el VIH in vivo y como una
consecuencia es deficiente la produccion de los CSFs. Demostraron que la
infeccién del VIH a células endoteliales microvasculares ( CEMV ), de la médula
6sea 11 pacientes ViH (+ ); 6 de ellas con cuenta de células CD4 > 500miy 5
con células CD4 < 250mi § voluntarios VIH (-), estas células fueron cultivadas y
adicionandoles 0.03 ng\mi de IL-1 por 24 horas, las CEMV constitutivamente
expresaron niveles normales de [L-4, IL-6, CSF-GM, CSF-M, CSF-G, TNF.

La IL-1  adicionada induce a la liberacidn de iL-6 y CSF-G los cuales se
encontran disminuidos en los cultivos celulares (fig.12)
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Estas observaciones sugieren que la infeccién del VIH a las CEMV, reduce la
capacidad del estroma hematopoyetico para responder a las senales
regulatorias, que normalmente aumentan la produccion de células sanguineas
cuando es requerido, ademas de las células estromales pueden actuar como
reservorios dentro de la médula 6sea, produciendo la diseminacion del virus a
otras celulas y acelera el dafo hematopoyético (61) (74), los fibroblastos
estromales fueron suceptibles a fa infeccion por VIH, como se demostra por la
presencia def DNA proviral a través del PCR y el anligeno P24 y la transcriptasa
reversa enconlrados en le sobrenadante del cultivo de estas células la presencia
del CD4 en los fibroblastos sugiere que es el mecanismo mediante el cual el VIH
entra a las células (74).

Otro mecanismo propuesto para la disminucion de fa células T en la infeccion por
el VIH es fa apoptosis (muerte celular programada), la apoptosis es una forma de
muerte celular distinta a la necrosis, mientras en la necrosis es |a consecuencia
del dafo a fa membrana celular por eventos tales como dafio toxico o hipoxemia,
la apoptosis es el suicidio celular posiblemente por una acfivacién inadecuada de
las endonucleasas dando como resultado fa digestion de su propio DNA, es alin
desconocido el mecanismo por el cual son activados las endonucleasas.

Las apoptosis de las células mononucleares en sangre periférica de pacientes VIH
{+), solo puede ser observada despues de que las céfulas son cultivadas, estos
hallazgos puede reflejar que fas células apoptéticas son eliminadas rapidamente
por el S.R.E in vitro.

Este mecanismo recientemente se debate como una causa potencial de la
disminucion de fas células T, varios reportes describen la apuptosis como una
consecuencia de fa activacion in vitro de las células infectadas por VIH, pero
también puede ocurrir sin que haya alguna estimulacion (47).

Otros autores demuestran que fa infeccion aguda del VIH de las células
mononucleares periféricas o lineas celulares T también inducen apoptosis in vitro,
esta nueva prueba para evaluar, la mortalidad de las células mononucleares
puede contribuir para el establecimiento de la ‘severidad y progresion de fa
enfermedad, ademas de ayudar a entender el ain obscuro .mecanismo de la
disminucién de las células T y fa linfocitopenia observada en la infeccion por VIH.
(55)
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En una investigacion realizada por R. Carla et. al, para determinar el mecanismo
fundamental en el deficiente desarrollo, in vitro de las células progenitoras
aisladas de pacientes VIH (+), para lo cual cultivaron células CD4(+) de aspirados
de la médula ésea abtenida de 11 pacientes VIH (+), con un control de 18
donadores VIH(-), el procedimiento fue monitoriado por citometria de flujo, en sus
resultados no encontraron diferencias significativas entre los grupos después de la
purificacion, cuando las células CD34 (+) fueron puestas en cultive liquides y
adicionales 2Ng/ml de IL-3, el nimero de células apoptéticas se incrementaron
progresiva y significativamente en todos los pacientes VIH (+). Mientras que en los
pacientes VIH (-) permanecid constante, estos resultados demostraron que las
células CD34 (+) aisladas de pacientes con SIDA con replicacién activa del VIH en
células accesorias de la médula ésea son comprometidas a muerte apoptotica sin
que sean directamente afectadas por infeccion productiva, la interaccién del VIH
con la membrana celular CD34 parece liberar una sefial negativa dando como
resultado un aumento en la muerte celular apoptética y reducir de desarrollo de
colonias.

Diferentes autores han demostrado que los linfocitos CD4 purificados de sangre
periférica de pacientes VIH (+) experimentan muerte celular apoptética en cultivo,
mientras que los linfocitos CD4 obtenido de personas sanas son conducidos a
apoptosis por exposicion del VIH, al igual se ha demostrado que tambien las
células CD34 (+)se expresan en bajos niveles del receptor CD4 en su superficie.

Es concevible que los receptores CD4 para VIH son mecanismos disparadores de
las células progenitoras hematopoyéticas. (71)
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FIG 13.- Evaluacién del porcentaje de células CD34 apoptéticas por
citometria de flujo, En 11 paclentes VIH ( + )(0)18 VIH ( - )(o).
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Inmediatamente después de la purificacion,1-3 dias on presencia 2ng/ml de
IL-3.
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FIG. 14.- Evaluacién del nimero de colonlas progenitoras granulocitos
Imacréfagos CD34.

La infeccién de los macréfagos por el VIH conduce a la produccion de citocinas :
TNF -alfa que induce la muerte celular programada 6 apoptosis en células CD4
infectadas y no infectadas .

Ademas la pérdida de Il.- 1 por los macréfagos infectados, puede causar
apoptosis de las células CD4 particularmente en presencia de antigeno. En
algunos casos la infeccion en células CD4 puede aumentar este proceso de
muerte programada (62) (71).
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FIG. 15 MECANISMO PROPUESTO PARA LA PERDIDA DE CELULAS CDA4,

MACROFAGO

Otro mecanismo indirecto propuesto es la produccion de autoinmunidad,
aloinmunidad y complejos inmunes que facilita fa destruccién fagocitica de fas
células sanguineas periféricas por los macréfagos. (49) Los auto anticuerpos
inducidos pueden tener efectos supresivos hematopoyéticos, estos anticuerpos
pueden ser debidos a una regutacién aneormal de las células T sobre las células
B, una activacion directa sobre células B, la respuesta a infecciones
coexistentes, ademas se presenta un aumento de las células plasméticas en la
médula 6sea e hipergamaglobulinemia en sangre  periférica, esto puede
representar una respuesta fisiolégica a una estimulacion antigénica inusual o una
disregulacion de las células B por VIH.

Herrera Turbat et al, llevo acabo una investigacion en 16 aspirados de médula
6sea de paclentes VIH positivas con plasmocitosis, en donde la mayorla presenté
células plasmaticas atlpicas, y agregados de células plasmaticas, en ausencia de
neoplasias de células plasmaticas, con lo que corrobora que puede ser reflejo de
una sobre activacion de las células B mas que una manifestacién de una
discracia de las células plasmaticas, la hipergamaglobulinemia fuerén mono
clonales y policlonales como es indicado en la siguiente tabla : (7.) (87 ).
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TABLA 2

CASOS DE VIH (+) CON PLASMOCITOSIS

CASO NO. % DE CELULAS % DE CELULAS AGREGADOS
PLASMATICAS PLASMATICAS CELULAS
ATIPICAS PLASMATICAS

GAMAPATIA MONOCLONAL 196K

1 12 5 2+

2 30 10 2+
GAMAPATIA MONOCLONAL IgA-K

3 20 20 3+

4 15 10 3+
GAMAPATIA MONOCLONAL 1gG

5 10 20 2+
GAMAPATIA POLICLONALES

6 15 8 2+

7 18 10 2+

8 15 5 1+

9 18 10 2+

10 10 10 0

11 24 10 2+

12 18 12 2+

13 10 10 2+

14 10 5 1+

15 15 8 2+

16 20 10 2+

Lancet y colaboradores demostraron anormalidades muy marcadas en la
activacién e inmunoregulacién de las células B en pacientes con SIDA, estas
anormalidades incluyen incapacidad para desarrollar una respuesta proliferativa a
mitogenos de la células B, como es la hemocianina un potente mitdgeno, ademéas
estos pacientes parecen carecer de células B en reposo y tener un nimero
disminuido de células activadas parcialmente y un nimero aumentado de células
B completamente diferenciadas, estos hallazgos de la actividad policlonal sugieren
que son debidos a la estimulacién viral o de transformacion, en la ausencia de
células T reguladoras normales, la intensa activacion policlonal de las células B in
vivo produce un aumento en las inmunoglobulinas como se indica anteriormente,
pero aunque cuantitativamente  normales o altas cualitativamente son
defectuosas { 38 ) ( 87).
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Por otro lado Donahue Et. al, reporta que {os anticuerpos presentes en el suero de
pacientes infectados por VIH pueden inhibir el desarrollo de células progenitoras,
uno de estos anticuerpos parece dirigidos a la glicoproteina GP120, se ha
reportado que las células progenitoras aisladas de pacientes con SiDA son
sensibles al CSF-gim y a la Eritropoyetina recombinante.

Para esto se realizd un estudio para ver los efectos del CSF-glm y Eritropoyetina
recombinante, sobre flas células progenitoras de pacientes seropositivos,
comparados en controles negativos (pacientes sanos), se utilizaron diferentes
concentraciones de ambos, y se observé el desarrollo, tamafio y morfologia de las
UFCgim,UFCm/g UFBE, fué igual que los controles negativos, se suprimio el
desarrollo de estas colonias en presencia de suero positivo y este desarrollo no
se inhibid cuando se utilizo suero negativo y la inhibicién fué del 50 al 90%.
Ademas para investigar el efecto supresive del suero sobre las células
progenitoras provenientes de pacientes con SIDA, las muestras obtenidas antes
y despues de la seroconversion, in vitro no se observo ningun efecto del suero
preinmune, pero en la seroconversion se suprimié marcadamente la eritropoyetina
fig (16).

Puede no ser directamente fagocitica la infeccién VIH a las células progenitoras,
porque en ausencia de anticuerpos contra el virus, ocurre normalmente la
proliferacion de estas células en presencia del CSFgim in vitro.

Otra hipétesis para explicar Jos efectos supresivos del suero, es que las células
progenitoras son infectadas por VIH. Estas células infectadas pueden tener
expresada en su superficie fa glicoproteina GP120, P 41.

Para probar directamente si la actividad supresiva encontrada en el suero Vil
positivo, fue debida a los anticuerpos contra este virus, las inmunoglobulinas de
estos pacientes fueron purificadas y adicionadas a células progenitoras de
pacientes con ARC, cuando se compararon los resultados con controles
negativos, se encontro una supresion significativa en el desarrollo de colonias
progenitoras hematopoyéticas; estas observaciones sugirieron  que los
anticuerpos anti ViH, puedan contribuir a la mielosupresion in vitro, con esto se
piensa que las células progenitoras pueden ser infectadas por VIH, y no estar
alteradas en su proliferacion potencial, al menos que esten presentes los
anticuerpos anti VIH.

En ofras enfermedades asociadas a citopenias periféricas, el suero es una
potente fuente de una variedad de actividades estimulante de colonias, por
ejemplo en pacientes con anemia aplastica, pueden mantener faciimente fa
formacion de colonias de células progenitoras de la médula dsea normal en
ausencia del CSFgim. (18).
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En contraste en ninguna de las muestras de pacientes con SIDA o ARC
presentaron actividad estimuladoras de colonias con respecto a las células
blancas de médula ésea normal, esto conduce a que hay un defecto en la
praduccion de factores de desarrollo  hematopoyético en  estos
pacientes.(54)(75)(83)

FiG. 16: Aparlancia de la actividad supresiva hematopoyética on el suero de
un paclente VIH { + ) siguiendo la seroconversion (15).
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Aunado a esto, es fundamental el monacito para la red compleja de citocinas,
interleucinas y factores de desarrollo que regulan la hematopoyesis, porque fa
presencia del receptor CD4 sobre las células junto con los linfocitos T
cooperadores son los principales blanco de la infeccion por VIH, ademas ias
vacuolas cltoplasmaticas de monocitos y macréfagos posibilita al virus para
permanecer escondido del sistema inmune, el comprometimiento de las células
estromales de la médula dsea particularmente la linea monacito-macréfago induce
alteraciones en los factores de desarrollo y citocinas que adversamente alteran la
hematopoyesis en cultivos de 1a médula dsea, ( 83)
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La células mononucleares de la méduia osea inhiben la hematopoyesis por
interaccion de célula a célula y por induccion de citocinas inhibitorias (20), la
infeccion de los macrofagos de la médula 6sea induce a la formacion de sincitios
que es la formacion de conjugados celulares por interacion de una célula
infectada con otra no infectada, y este puede ser un factor contribuyente en la
diseminacion del virus y la disminucion de |as células CD4 dentro del huesped, ya
que la formacion de sincitios es un efecto caracteristico producido cuando las
células infectadas por el VIH, expresan en su superficie la glicoproteina gp 120 y
se pone en contacto con células CD4 y se fusionan, este es un medioc méas
efectivo de produccién de gran cantidad de virus en un corto liempo que la
infeccién por virus libres.

Ademés los anticuerpos ante VIH no tuvieron ningun efeclo sobre fa transimision
de célula a célula involucrando la fusién entre las células infectadas y no
infectadas esto sugiere que la diseminacion del virus de célula-célula podria
sostener la infeccion asintomatica y persistente que se observa en estos
pacientes, por lo que también representa el principal obstaculo para el desarrollo
de una terapla antivirat efectiva (8) (68).

La liberacion de protelnas virales ( como gp 120, tat, nef, etc.), de macréfagos
infectados pueden tener efecto toxicos directos sobre las células progenitoras
(26).

Las citocinas inhibitorlas producidas durante el curso de ta infeccion por VIH,
actian a diferentes niveles del sistema hematopoyético, las citocinas que puedan
alterar adversamente la hematopoyesis incluyen 1L - 1, L -2, interferones, factor
de necrosis tumorat alfa (TNF-alfa), factor de desarrollo trasformante B.

LaIL-1 es e! mediador primario de la respuesta de fase aguda este es producido
pero no exclusivamente por la linea monocito-macréfago, y esta presente en
niveles altos en el suero de pacientes con SIDA (59), aunque la IL-1 induce la
secrecién de (CSF)s por células de la médula dsea, su produccion prolongada
induce la secreccién del TNF-alfa y otras citocinas que suprimen la
hematopoyesis el TNF-alfa e IL-1 son los principales estimulos para la
produccion de L - 2 por fas células T.

La 1L-2 puede tener un efecto supresivo sobre la hematopoyesis por induccion del
interfeon.

E! TNF-alfa es producido por diversos estimulos presentes durante el curso de la
infeccion por VIH, fos niveles son elevados de TNF-alfa en suero de los pacientes
con SIDA, aunque el TNF-alfa induce la produccién de factores de desarrollo por
las células estromales de la médula 6sea, este también induce la producclén de
citocinas que alteran {a hematopoyesis. (20)

Ef TNF-alfa juega un papel central en la fisiopatologia del SIDA, en estudios in
vitro muestra efectos supresivos sobre las células progenitoras de la médula ésea.
(54)
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Contribuye también a la disminucién de las células CD4 al aumenter la toxicidad
dependiente de anticuerpos dirigida a las células T y eleva la replicacion def VIH
en células mononucleares sanguineas. (52)

En un estudio realizado por Faoci. S. Anthony et. al, establecieron un panel de
lineas celulares monocitoides y células T, de las cuales fueron infectadas in vitro
por el VIH.

Se establecié una infeccion crénica y las células crénicamente infectadas fueron
clonadas, esas lineas celulares de niveles variables de expresion del virus fueron
inducidas a una expresion del 100% con acetato, maristato, forbol, ellos
encontraron que el sobrenadante crudo de las células mononucleares estimuladas
con fitohemaglutininas (el cual contiene una gran variedad de citocinas), podria
potencialmente inducir la expresion de VIH en las lineas de monocitos y células T.
Examinaron también de DNA recombinante derivado de citocinas por su habilidad
de inducir la expresién del VIH en este sistema.

Encontraron que el TNF-alfa podria inducir la expresion del VIH, células T
infectadas (ACH-2). Mientras que CSF-GM e | L - 6 podria inducir la expresion del
VIH en {a linea monocitica infectada crénicamente ( U1 ). Estos estudios
indican que el TNF-alfa puede jugar un papel importante en la regulacién
constitutiva de la expresién del VIH in vivo.
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F1G.17 INDUCCION DE LAS CITOCINAS ( TNF-ALFA, CSF-GM, IL-6) EN LA
EXPRESION DEL VIH.
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FIG.18 INDUCCION DE LAS CITOCINAS (TNF-ALFA, CSF-GM,IL-6) EN LA
EXPRESION DEL VIH.
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ACH-2 Linea de células T crénicamente infectadas.

En contraste con otras citocinas como el interferon el cual de ha demostrado in
vitro la disminuci6n de la expresion del VIH (55), el TNF-alfa parece ser molécula
crucial aumentando la replicacién del VIH, asl como también indicando su propia
expresion y de otras citocinas como IL-1, IL-6 CSF-GM por lo tanto es
considerado miembro clave de la cascada de citocinas en un primer mecanismo
de defensa.

Dada las funciones biolégicas de esas citicinas se propone que muchos de los
sintomas asociados con el SIDA pueden ser explicados por su liberacion,
aumentando la producion de IL-1, TNF-alfa ambos conocidos como plrogenos
endégenos podrian explicar la fiebre vista en esos paclentes el TNF-alfa ( también
llamado caquetina) podria ser involucrado en la caquexia

n



Aunque el papel biologico en caquexia in vivo no ha sido aun bien establecido, es
hipotizado que el VIH puede tener desarroliade la habilidad de usar los
mecanismos inmunes normales para su propia ventaja reproductiva, la activacion
de ia expresion del ViH apartir de los niveles bajos de replicacion es dependiente
en parte sobre el estado de activacién de las células huésped, por lo tanto la
activacién de las células CD4 infectadas por VIH o monocitos macréfagos puede
tesultar en la activacion de 1a expresién y disminucion de |a infeccién, una parte
de la inmunopatologia de la infeccién del VIH puede ser atribuida a la interaccién
del VIH con las citocinas, la replicacion viral puede afectar la produccion de las
citocinas. (75)

En la siguiente figura 19 se explica un posible mecanismo en la patogenésis del
SIDAYy su interaccién con las citocinas. (55)

FIG. 19
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1) .- Siguiendo la infeccién por el VIH, las citocinas tales como TNF-alfa CSF -
GM, | L-1, IL-3, A4, e IL-6 los cuales tiene efectos estimuladores sobre el VIH,
son producidos apartir de varios tipos de células como célula T, célula B
macréfagos, las células T activadas produciran TNF-alfa, IL-3 e 1L.-4.

2).- En los macréfagos infectados por VIH, esas citocinas estimulan la produccién
del VIH la cual aumenta la carga viral en el cuerpo.
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3).- Las células T infectadas por el VIH el TNF-alfa e IL-1 aumentan la replicacion
del VIH y el TNF-alfa selectivamente destruye a las células infectadas, causando
viremia y disminucién de las células CD4.

4).- EI TNF y la IL-1 también potencian las funciones efectoras citotéxicas, lo cual
no solamente destruiran a las células infectadas, sino también a las células CD4
no infectadas cubiertas con el Ag VIH, dando como resultado disminucién de las
células CD4 e inmunodeficiencia .

5).- El aumento de TNF-alfa puede dar como resultado las caracteristicas clinicas
observadas en estos pacientes .

6).- El TNF-alfa aumenta la produccion de IL-2 soluble, neopterina e
inmunoglobulinas (IgG), de macréfagos y células B respectivamente los cuales
son inducidos por TNF-alfa (52) (55).

Tabla 13 : En la siguiente tabla se indica los mecanismos por el cual ViH
interactua y afecta al sistema Inmune.

1.- EI VIH con la gp 120 se une al receptor- CD4 de los linfocitos T cooperadores.

2.- Los productos del VIH (gp/120, proteina tat, gp41) pueden suprimir la funcion
de las células T.

3.- Potencialmente el VIH induce mecanismos autoinmunes que pueden matar a
las células espectadoras inocentes.

4.- Los Mfos pueden ser infectados con el VIH y pueden servir como reservorios y
trasmitir el virus a células suceptibles con el marcador CD4 durante las
interacciones normales .

5.- El VIH se intercala por el mismo dentro de la red normal inmunoregulatoria y
usa las citocinas que modulan la funcidn célular inmune para regular su propia
expresion (24).

La disminucion de las células CD4 se sugieren varios mecanismos :

1).- Acumulacion de una gran cantidad de DNA proviral no intregado en la célula
infectada.

2).- Fusién de células y formacién de sincitios donde como resultados citdlisis, e

inmunosupresidn por proteinas virales produciendo célutas CD4 no funcionales.
En la tabla 20 se resumen alteraciones inmunolégicas en la infeccién por VIH:
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1.- Linfocitos T
A.- Cuantitativos
Disminucion de las células CD4
Aumento de las células CD8
B.- Funcional
Disminucion en ia respuesta proliferativa a mitégenos y antigenos solubles
b ( células no fraccionadas ).
Respuesta proliferativa intacta a mitégenos y a los antigenos
( células purificadas CD4)
Disminucién en la respuesta proliferativa a antigenos solubles ( células CD4).
Disminucidn o ausencia a respuestas de hipersensibilidad retardada a
antigenos (anergia cutanea)
Deficiente proliferacion la reaccion de mezclas de linfocitos.
Disminucion citotoxicidad especifica de citomegalovirus
Cambios variables en la produccion de linfocinas (1L-2, TNF-alfa )

Il.- Linfocitos B

Activacion policlonal de la células B con un espontdneo aumento en la
proliferacion y produccion de inmunoglobulinas.

Transformacion espontanea aumentada de células B por VEB
anormalidades subclase 1gG.
Respuesta proliferativa deficiente a mitogenos y antigenos.

lIL.- Monocitos/macrdéfagos.

Quimiotaxis anormal

Muerte deficiente de organismos

Funcién cooperadora anormal en la producion de las células CD3
Produccién aumentada de IL.-1 Y TNF-alfa

IV.- Celas asesinas naturales Killer
Lisis deficiente
V.- Anormalidades seroldgicas
Produccién aumentada de 2 beta microglobulina
Produccion aumentada de neopterina
aumento de complejos inmunes circulantes (101).
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Con respecto a la anemia, la eritropoyesis es dafiada por una variedad de
factores mencionados anteriormente como el reciclamiento reducido de fierro por
los macréfagos, debido a la infeccion del VIH a estas células, y al TNF quie inhibe
la produccion de eritrocitos in vitro, se observa también un aumento reducido en la
eritropoyetina sérica en respuesta a la anemia ( 100 ), se examinaron los niveles
de eritropoyetina en pacientes en las diferentes elapas de la enfermedad y
durante a terapia con Ziduvina { 12 ), como se sabe la incidencia de anemia se
eleva con la severidad de la infeccion por VIH, y la eritropoyetina (EPO) no se
aumenta conforme la anemia se va acentuando, por lo que se sugiere como una
causa de la anemia en esta situacion es la carencia de una cantidad deacuada de
esta hormona, que estimula la produccion de los niveles eritrocitos.

Por otro lado cuando al paciente se le administra zidovudina, la hormona se elevo
marcadamente, esto es interesante por varias razones, ya que se demostr6 que
la respuesta de la eritropoyetina a la anemia puede ser restaurada en pacientes
de SIDA, pero paradédjicamente a pesar del elevacidn en los niveles de la
eritropoyetina la médula 6sea de estos pacientes no respondié a la hormona.

Es desconocido al mecanismo para la elevacién tan marcada de los niveles de
EPO en respuesta a la anemia, durante la terapia de zidovudina.

Esto podria involucrar la aminoracion de la infeccion por el VIH, a un efecto
directo del zidovudina sobre las células progenitoras de eritropoyetina en el rifion
o higado, un efecto sobre las células responsable para el catabolismo de la
eritropoyetina, un cambio a la afinidad oxigeno-hemoglobina una combinacién
de todos estos factores.

El fracaso de la médula 6sea para responder a la eritropoyetina puede ser
ocasionada por la infeccién por VIH, aunque la zidovudina por si solo causa
anemia.

En conclusién apesar de los niveles altos de EPO sérica, el fracaso  intrinseco de
la médula 6sea, la toxicidad de la zidovudina impiden un aumento en la
eritropoyesis produciéndose una disminucion en esta linea celuiar.

En relacién a la trombocitopenia Morris et. al, han sugerido que es debido a una
destruccion de las plaquetas por complejos inmunes y autoanticuerpos, es
encontrada en un 30% en pacientes con SIDA. (70)

Este mecanismo es signo del desequilibrio inmune que ocurre en estos
pacientes, y puede ser asociados otros mecanismos siguiendo la infeccién por
ViH, tales como antigenos virales, activacién policlonal de las células B,
induccion de reacclones cruzadas por anticuerpos, aunque muchos
investigadores se han dedicado a estudiar el mecanismo de como ocurre la
trombocitopenia en pacientes VIH positivos aun no esta completamente claro,
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Son siempre detectados en estos pacientes anticuerpos asociados a las
plaquetas, pero el mecanismo primario de autoinmunidad de las plaquetas puede
diferir entre pacientes con infeccion del VIH adquirida por mucosas (hombres
homosexuales ), y con la enfermedad adquirida parentalmente drogas por via
intravenosa, pacientes politransfundidos y heméfilicos aln no se sabe porque
sucede esto.

Walsh et.al, estuvo entre los primeros en proponer un mecanismo fisiopatologico,
por el cual la infeccion por VIH conduce a |a trombocitopenia,

Estudiaron a 33 hombres homosexuales HIV ( + ), con trombocitopenia, y los
comparo con pacientes VIH (-} con trombaocitopenia autoinmune clasica.

Ambos grupos tuvieron cantidades similares de plaquetas, y utilizaron la técnica
de polietitenglicol, fuerén encontrados en 21 de los 33 pacientes homosexuales,
complejos inmunes circulantes, los cuales no se presentaron en los pacientes con
trombocitopenia autoinmune clasica.

Los niveles de plaguetas asociados a IgG o C, fueron de 3 a 4 veces més altos
en el grupo de homosexuales, el depdsito de complejos inmunes sobre las
plaquetas, puede ocurir sin la necesaria induccion de la destruccién de las
mismas a gran escala, ya que se ha encontrado concentraciones elevadas de
complejos inmunes con cantidades normales de plaquetas en estos pacientes.

En ofro estudio Stricker et.al, identifico un anticuerpo de 25000 Daltons de pm,
asociados a un antigeno de la membrana de las plaquetas en 29 de 30 hombres
homosexuales VIH (+), con trombacitopenia la unién fué por fa porcién F(ab' ), de
la inmunoglobulina y no fue encontrado en otra forma de frombocitopenia.

Este anticuerpo ha sido hallado sobre las plaquetas normales y puede parecerse
a la protelna precursora det ViH, sugiriendo que el mimetismo molecular puede
ser responsable para fa respuesta autoinmune contra las plaguetas en hombres
homosexuales, Vander Le He, demostré que la inmunoglobulina se unié a las
plaquetas narmales indicando fa presencia de un autoanticuerpo especifico contra
una glicopratelna no caracteristica de la superficie de fa plaqueta diferente al
autoanticuerpo descrifo en prpura trombocitopénica inmune clasica; el esta
dirigido comunmente contra el complejo de la glicoprotelna lib/tiia de la membrana
de la plaqueta. (69)

Yu et. al, describi6 fragmentos reactivos F(ab') ; en la fraccién 1gG én el suero de
pacientes homosexuales con el PTI, y demostrd que esos fragmentos tuvieron
actividad contra los fragmentos F( ab’) , de control normal, al menos en algunos
casos complejos inmunes depositados sobre las plaquetas de hombres
homosexuales con PTi pueden ser compuestos por complejos 1gG anti F(ab'),,
pu;e{;:ag representar anticuerpos antlidiotipos contra anticuerpos neutrafizantes
del .
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Han sido repartados anticuerpos similares anti F(ab'), en el suero de pacientes
can artritis reumatoide, upus eritomatasa sistémico, desordenes en la regulacion
inmune que sanh asaciados con la presencia de complejos inmunes circulantes, asi
cama también autoanticuerpas, por lo que estdn involucrados mas de un
mecanisma inmune en la destruccion de plaquetas y dar cama resultado la clasica
trombacitopenia.

Por atra parte los datos cinéticas saobre la rapida elevacion de la cantidad de
plaquetas ( mas rapido de una semana ), siguiendo la administracion de AZT,
sugiere que pueden ser involucrados la produccibn de magacariocitos danados y
ia liberacion de plaquetas ademas de que bloquea la funcion reticulo endotelial, o
el aumento de estos sugiere que fue inefectiva la tromhopoyesis ( produccion y
liberacian de plaquetas ).

Por lo que estan involucrando el dafio de las células progenitoras
hematopayeticas, varias investigadores reportaron un dafo significativo en la UFC
mk, UFC g/m y UFBe’ en comparacion can los controles narmales.(14, 17).

Un estudio realizado par Dominguez et. al., en 41 pacientes de VIH pasitivos con
trombacitopenia  relacionada al VIH comparado con 80 pacientes no
trambacitapénicas, encontrandase en un 64% complejos inmunes circulantes en
pacientes trombacitopénicos y en un 17.7% en los otros pacientes, los complejos
inmunes circulantes y los anticuerpos antiplaquetas solo se encontraron en
pacientes can trambocitopenia como se muestra en la tabla14

TABLA 14 Variables inmunoldgicas en pacientes trombocitopénicos y no
trombocitopénicos. (17 )

TROMBOCITOPENICO NO TROMBOCITOPENICO (N=8)
(n=41)
CiC 30.76% (12139) 0% (0/45)
Anticuerpo 56.41% (22/39) 0% (0138)
Antiplagueta
Factorreumatolde 17.85% (6/28) 9.52% (4/42)
Anticuerpos anticardiolipina 44.73% (17138) 72.41% (42/58)
1gG
:\ntlcuarpoa anticardloliplna 18.42% (7/38) 43.10% (25/58)
oM
Cy (mgrdl) 96,63 98.16
C, (mg/dl) 38.95 3395
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TABLA 15 : En la sigulente tabla se muestra el porcentaje de CIC y de
anticuerpos antiplaquetas en los diferentes grupos de riesgo.( 17 )

HOMBRE HOMOSEXUALES Y| DROGADICTOS [ DROGADICTOS

BISEXUALES
cic 80% 23% 33%
ANTICUERPOS 80% 48% 100%

ANTIPLAQUETAS

También en la tabla16 nos muestra a través de un estudio en una camara gama
para detectar la destruccidon de plaquetas.

TABLA 16
PACIENTE | SANGRADQ | ANTICUERPOS CEC |BAZO |HIGADO |MEDULA | RELACION | PUNTOS
CLINICO ANTIPLAQUETAS OSEA RECUBRIMI
ENYO

1 NO + - |TrAr 971t 11349 [ 7.84 24

2 NO + + |67.92| 1084 | 2124 [ 6.27 -

3 S + + [69.78] 1227 [ 17.95 | 5.69 60-

4 NO + - 17632 10,02 | 13.66 7.62 -

5 NO + + 16343 ] 11,69 | 24.98 5.47 26
Relacién ( bazo/higado)

* Porcentaje de actividad en bazo, higado y médula ésea.

L.a trombocitopenia es producida probablemente por una combinacién de la
desnutricién de ia médula 6sea, con una produccion deficiente y una disminucion
en el namero de plaquetas circulantes debido al secuestro y destruccion causado
por alguno de los 6rganos periféricos del sistema fagocitico mononuclear : bazo,
higado y médula ésea.

Es aln desconocido la causa exacta para la presencia de anticuerpos
antiplaquetas o CIC que influyen en el tipo de secuestro, una posible explicacion
podria ser de una diferente " afinidad " de plaquetas en los diferentes sitios de
secuestro, el higado y la médula 6sea con células conteniendo receptores para Ig
‘M y C3, probablemente tienen un papel mas importante en la eliminacién de
plaquetas en pacientes cuyas plaquetas tienen complejos inmunes unidos sobre
la superficie, mientras que las plaquetas cubierta de anticuerpos podria ser mas
faciimente fagocitada por los macréfagos del bazo como pasa en la plrpura
trombocitopénica clasica.
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También con respecto a la médula 6sea como area de secuestro tiene mucha
importancia, algunos autores sugieren que los megacariocitos infectados por el
VIH padria inhibir la produccién de plaquetas.

Hay evidencia en los estudios in vitro que el desarrollo de los megacariocitos es
afectado por esta infeccion viral pero no se ha demostrado in vivo.

Entonces la infeccién de los megacariocitos produce en algunos pacientes una
trombopoyesis deficiente autoinmune, similar a la PTI clasica, o producir cambios
funcionales o de maduracién, como resultado de una infeccién directa por el
virus. El mecanismo podrla ser el siguiente: El VIH induce la produccién de
inhibidores de la trombopoyesis o penetra a los megacoriocitos a través de un
receptor que aun no ha sido identificado. (53) Este receptor podria ser CD4 a otro
antigeno no identificado, o podria al igual ser introducido por los complejos
inmunes circulantes y usado como " llave " a través del receptor Fc, este Ultimo
mecanismo ha sido visto en otras infecciones. (17)

Fig. 20 -Hipétesis patogénica de la trombocitopenia relacionada ai VIH.

VHH
Infeccion de megacariocitos
Trombopoyesis
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v
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Al igual Zauli et. al, realizé una investigacion, en donde demostré la presencia de
DNA proviral en megacariocitos purificados de la médula 6sea de pacientes VIH
positivos trombocitopénicos, también estudio ef grado de apoptosis en las células
Gblib/illa, demostrando una inversa correlacion con el numero de plaquetas
circulantes, siendo mas significativa en pacientes con trombocitopenia severa.
Esto sugiere que un aumento de apoplosis en el comportamiento de los
megacariocitos puede contribuir significativamente a la severidad de la
trombocitopenia en pacientes VIH positivos. Existen varios mecanismos como la
exposicidn de los niveles aumentados de citocinas inhibitorias, un suplemento
reducido de factores de crecimiento una agresion inmune mediada contra
antigenos comunes a plaquetas periféricas y células de la linea megacariocitica
podrian ser involucrados en la concomitante para la apoptosis de los
megacariocitos de la médula 6sea . (97)

En resumen podemos decir que los mecanismos de PTi, en pacientes con VIH
(+), parece estar relacionado :

- Al depdsito de complejos inmunes no especificos sobre los receptores F¢ con
un consecuente aumento de la destruccion periférica de plaquetas por céluias
fagociticas o anticuerpos antiplaqueta.

Produccién de megacariocitos y plaquetas dafiadas por el depésito de complejos
inmunes, invasion del VIH al megacariocito, o inhibidores trombopoyéticos
producidos por el virus, pero atin no esta claro el mecanismo de la inhibicion de la
trombopoyesis, se postula que el virus puede infectar a fos megacaricitos de la
médula dsea, conduclendo a la expresion de proteinas virales sobre las
plaquetas.

También deben de ser reconocidos otros factores que pueden afectar el grado de
trombocitopenia estos pueden ser factores del huésped, tal como la capacidad de
los megacariocitos para convertirse en plaguetas, la capacidad funcional del
sistema reticulo endotelial e! cual puede ser bloqueado, las caracteristicas fisicas
de los complejos inmunes, por ejemplo la proporcion antigeno-anticuerpo, la
relativa solubilidad de los complejos inmunes, los complejos inmunes insolubles
son producidos por la agregacion de plaquetas, mientras que los complejos
solubles inhiben esta reaccion.

La accesibilidad de los dominios Fc libres de la 1gG o moléculas C3b del
complemento, para la unién de los receptores sobre las células fagociticas, y la
heterogeneidad de la expresion del receptor Fc sobre las plaquetas.(5) (12) (42)
(83) (73) (97)

Por lo tanto una variedad de alteraciones hematolégicas que afectan tanto sangre
periférica como las células progenitoras de la médula dsea son asociadas a la
infeccion por el VIH.

No es aun completamente entendida, la compleja patologia multifactorial de esas
anormalidades.
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Estas anormalidades podrian ser debido a un efecto indirecto del VIH en el
microambiente de la médula ésea, incluyendo la intereferencia con la funcién
reguladora de las células T sobre la hematopoyesis, otra disfuncién inmune
mediada como anticuerpos dirigidos a la células progenitoras, a infecciones
oportunistas y al tratamiento mismo o aln efecto directo del virus sobre las
células progenitoras, dando como resultado cambios mielodisplsicos y citopenias
comunmente observadas en pacientes infectados por el VIH.

Por lo tanto en estos pacientes la médula 6sea debe de ser examinada por las
siguientes razones :

Primero : Como parte de la investigacién de un paciente con un problema
hematoldgico, trombocitopenia, anemia y leucopenia severas; linfomas o blastos
circulantes.

Segundo : En esta via facil, rapida y relativamente barata de obtener informacién
en un paciente inmunosuprimido fébril, despues de la primera linea de
investigacién tal coma rayos x, examen de orina y cultivos de sangre negativos.

La causa de las anormalidades hematoldgicas inespecificas, vistas en estos
pacientes es pobremente entendida y aunque han sido postulados un potencial de
mecanismos aln asi es desconocido sus relativos papeles en la hematopoyesis
ineficaz.

Por o que es encontrado una constelacidn de anormalidades en la méduia dsea,
lo que es problamente el resultado de una combinacién de factores conocidos que
suprimen la hematopoyesis.

Esos factores incluyen bajo niveles de CD4, severas infecciones virales, otros
microorganismos oportunistas, y la terapla con drogas supresivas afectando a la
médula dsea.
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7 - TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA INFECCION POR VIH.

El tratamiento antiretroviral se basa en el ciclo replicativo del virus de
inmunodeficiencia humana, ya que cada paso representa un blanco potencial para
la terapia. Los pasos basicos en la replicacion del VIH, es la entrada del virus a la
célula huésped, desdablamiento del RNA replicacion, ensamblaje y liberacion del
virus.( Fig. 20 )

PUNTOS DE HTERVEHCION

1.-BLOQUEQ UE
LA FIACION

&
clon \3/ By 2.-MHBICION DEL DESPREROIMIENTO
Ny 0 LA ENVOLTURA
3 DIBICION OF LA
TRARSCRPCION
INVERSA

4, DETENCION DE LA
TRADUCCION

5. INHIBICION DE LA MODIFICACION
D LAS PROTEIKAS

.- INHIBICION DEL EMSAMBLAJE
VLA GEMACION

NODFICALION ] —

La inhibicién de la entrada de! virus a la célula huésped, podria ser evitados por
anticuerpos policlonales y monoclonales dirigidos contra los receptores CD4, que
es el drgano blanco de la infeccion por el VIH, asi como tambien agentes que
pudieran bloquear la unién de la glicoproteina viral al receptor CD4.(86)

82



Uno de los enigmas de esta infeccién es el bajo titulo de anticuerpos
neutralizantes vistos en estos pacientes, ademas no esta disponible actualmente
la produccion a gran escala de anticuerpos humanos con una alta capacidad
neutralizante a una gran variedad de cepas de VIH, ha sido puesta gran atencion
a compuestos que bloquean el receptor para el VIH, como es la utilizacion de CD4
recombinante sofuble que une perfectamente a la glicoprotelna 120 y evita la
formacion de sincitios en las células, o altera el proceso de una unién de la
glicoprotelna viral con el receptor. (50) (57) (86) (94)

Actuaimente esta bajo investigacion clinica el péptido T, que es un péptido de 10
aminoacidos que se une al receptor CD4 y parece evitar la entrada del VIH a la
célula .

Los sulfatos polianinicos, como el sulfato de dextrano ha sido mostrado in vitro
que inhibe al VIH en su entrada a la célula pero estudios clinicos han demostrado
que el dextrano no es absorhido oralmente y puede causar dafio hepatico cuando
se administra en alta dosis.

El siguiente paso es a nivel de 1a replicacion del VIH, a través de la inhibicién de la
enzima transcriptasa reversa que es la encargada de llevar a cabo esta
replicacion, para esto son utitizados andlogos de los nucledsidos, moléculas que
guardan una estrecha semejanza con los nucledtidos que constituyen las
unidades estructurales del ONA y RNA : Las pirimidinas ( timidina, uridina y
citidina ) y las purinas (adenosina y guanosina). Estos son agentes antiviricos y
antineoplasicos. Un prototipo de estos farmacos es la zidovudina 0 AZT (3'-azldo-
2’ 3- didesoxitimidina) es un analogo de la timidina que, inhibe la replicacién del
VIH in vitro, lo cual fué demostrado en 1985,

Este compuesto es fosforilado por las enzimas celulares para formar 5° trifosfato
de AZT que es la fonma activa del farmaco. E! 5'-trifosfato de AZT actGa
inhibiendo la produccion del DNA virico mediante dos mecanismos, a través de
inhibicion competitiva y terminaciéon de la cadena, el mecanismo de inhibicion
competitiva, el trifosfato de AZT se engarza en un punto de la transcriptasa
inversa que suele ser reservado para la unién con los trifosfatos nucledsidos
fisiologicos. En el segundo mecanismo determinacién de cadena la trascriptasa
reversa se "confunde " e incorpora en la cadena de crecimiento de ADN virico el
trifosfato de AZT en lugar del trifosfato normal, cuando la enzima trata de agregar
el siguiente eslabon es rechazada porque el trifosfato de AZT carece de grupo
hidroxilo (OH ), que se necesita para forjar el enlace quimico con el nuevo
peldafio. Como el virus no puede reparar el dafio, se detiene la sintésis del DNA
virico. ( 57 )
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Terminacién de la cadena, uno de los mecanismos de accién propuestos de los
trifosfatos de didesoxinucledsidos, A la izquierda se muestra una cadena de DNA
nomal. Cuando el 5- trifosfato de AZT ( centro ) o- el 5- trifosfato de 2-3-
didesoxicitidina a ia derecha, son incorporados ( 3°) terminal de la cadena de DNA
en crecimiento deja de ser posible la formacion de enlaces 5-3 fosfodiester y
acaba la produccion de la cadena.

( De yarchvan,R y Broder, Progress in the development of antiviral therapy for
AIDS and related disorders: A progress report. V. Engl. J. Med.,316:,557,1987).
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FIG. 22

Metabolismo intracelular del AZT y de la timidina.

abreviaturas: DTMP-5-monofosfato de timidina

dTDP, &' difosfato de timidina

dTTp, 5 trifosfato de timidina

AZT-Mp, 5-monofosfato de AZT

AZTdp, 5-disfosfato de AZT

AZTTP, 5-trifosfato de AZT

(de yarchoan, r, broder S : progress in the development de antivirial therapy for
AIDS and related disorders: A progress report N.Engl.J. ed., 316; 557.1987).(94)

El AZT induce mejorfas clinicas e inmunologicas en los paciente con infecciones

graves por VIH, este farmaco recibio la aprobacién de la food and drug
administracion (FDA), para uso en pacientes infectados.
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Se realizaron estudios farmacocinéticos y toxicos al AZT, encontrandose que el
AZT se absorbe bien tras su administracion oral (biodisponibilidad de alrededor
del 60%) y que es posible alcanzar en los pacientes, los niveles que inhiben la
replicacion del VIH in vitro. La vida media del, farmaco es alrededor de una hora
se elimina en su mayor parte mediante glucorinizacion hepatica { que lo convierte
en un metabolito inactivo ) y secrecion tubular renal. Por Gltimo se comprueba que
el AZT alcanza una excelente penetracién en la barrera hematoencefdlica de
manera que en los niveles en el LCR a las 3-4 horas de la administracion fueron
como promedio, del 55% de la concentracion plasmatica simultanea.

También se realizaron estudios con el AZT y se observd que pacientes tratados
con este farmaco con dosis oral de 15-30 mg/kg/dia) consigen un restablecimiento
parcial de su funcion inmune a lo largo de 6 semanas en especial se produce un
aumento de células CD4, los enfennos ganaron una media de 2.2 kg de peso
durante la 6 primeras semanas de tratamiento presentaban mejorias clinicas
como ausencia de fiebre cronica e infecciones micéticas, por Ultimo se valoro en el
suero la presencia de anticuerpos contra el antlgenos P24. Resultando una
disminucidn constante de este antigeno aun en pacientes con dosis menores de
1mg/kg/IV/ 8 hrs, presentardn una disminucién por lo que se conseguia
beneficios clinicos inmunoldgicos y viroldgicos en pacientes infectados por el VIH,
la principal toxicidad del AZT es la supresion de la médula 6sea conduciendo por
ende a exacerbar la pancltopenia, ya que el AZT dafia a las células progenitoras
para desarrollar in vitro y los progenitores eritroides son particularmente sensibles
a esta toxicidad como se muestra en la fig 23 (16)
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FIG. 23 : Efecto de los nucledsidos sobre la formacién de las colonias, AZT
(circulos cerrados) y timidina (linea discontinua).

Aln no se sabe como ocurre este efecto antiproliferativo, una posibilidad resulta la
disminucién de los pools de pirimidina intracelular normal, porque las enzimas
celulares convierten el AZT a la forma de trisfosfato, y es posible que esas células
sean disminuidos de trifosfato de de timidina. Otra causa podrla ser que el AZT
interfiere con la funcidn celular de las polimerasas RNA/DNA.

Otro hallazgo importante es la agregacion de timidina a las células progenitoras,
revierte la supresidn causada por el AZT, esto eleva la posibilidad que la
administracion de la timidina in vivo podria salvar a las céluias hematopoyéticas
de los efectos del AZT (45)(92).

Richman et. al, realizé pruebas controladas y sus resultados fueron que el 31.3%
de los pacientes tratados con AZT, presentaron una disminucion en sus niveles
de hemoglobina menores de 7.5 g/dl, comparado con el 2.7% que se les
administro solo placebo, durante el curso de ia prueba el 46% de fos pacientes
tratados con AZT requieren transfusiones sanguineas, comparados con el 15%
que reciben placebe.
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El 60% desarrollaron una neutropenia severa (menos 500 células/mm3), la
trombocitopenia fue menos comun ya que solo un paciente tuvo una cuenta
plaquetas 25,000/mm3 mientras recibieron el AZT.

En tres pacientes ocurrio hipoplasia de la M.O la cual mejoro despues de la
supresion del medicamento, se realizaron pruebas clinicas en pacientes
seropositivos asintomaticos con un conteo de células CD4 de 500/mm3, se
dividieron en tres grupos y se les administro diferentes tratamientos : Al primer
grupo se les di6 un placebo, al segundo grupo una dosis de AZT de 500 mg/dia, y
al tercero una dosis de AZT de 1500 mg/dia.

No se noto diferencias significativas entre los dos primeros grupos con respecto a
la anemia (Hb<8gldl), los sujetos del tercer grupo presentaron anemia mas severa.
También se les administrd AZT a pacientes con etapas mas avanzadas de la
enfermedad, en los que se observaron una profunda toxicidad hematologica, por
lo que tanto el aumento en la dosis como en etapas mas avanzadas se tiene
mayor dafo en la hematopoyesis, al igual se recomendo una disminucion en la
dosis para aminorar el deterioro indicados por estos medicamentos manteniendo
del mismo modo los beneficios antivirales.(1) (92)

Aunado a esto son empleados una gran variedad de medicamentos para tratar las
complicaciones infecciosas en pacientes con SIDA, entre los que se encuentran el
ganciclivir, pentamidina trimetropin-sulfametoxazol,dapzona anfotericina B y otros
que pueden inducir adicionalmente a una mielosupresion significativa.

Ademads se pueden aumentar los efectos toxicos hematoldgicos cuando estos
medicamentos son empleados junto con el AZT.

Otros efectos tdxicos asociados a la administracion de AZT son cefaléas,
nauseas, vémitos, convulsiones, la ddsis maxima tolerada durante 6 samanas fué
de 90 mglkgldia por via oral sin embargo, désis menores(25 a 30 mg kg/dla )
durante un periodo de 8-16 semanas dan lugar a alteraciones medulares en la
mayoria de los pacientes.

Al igual se realiz6 un estudio para estimar la sobrevivencia de estos pacientes
tratados con AZT y otros pacientes tratados solo con un placebo, encontrandose
la mortalidad de 6.2% de pacientes que se les administrd AZT con respecto al
3.9% que se les administrd el placebo, ademdas del AZT existen otros analogos
2', 3’ didesoxicitidina (ddc) y el 2°, 3'didesoxiadenosina (ddA).

La didanosina un anélogo de un nucledsido de purina que en su forma activada 5'-
trisfosfato didesoxiadenosina, inhibe también la transcriptasa in vitro. En un
estudio realizado se observo que se aumenta la cantidad de células CD4, y puede
ser empleada en aquellos pacientes con SIDA, que han discontinuado la terapla
de AZT por su toxicidad o estan recibiendo dosis muy bajas (95).

Otros medicamentos estan siendo evaluados en ensayos clinicos con resultados
preliminares prometedores, es la lamivadina también conocida 3TC, es un
inhibidor de la transcriptasa reversa in vitro y tiene un efectos sinérgico con el
AZT, mejorando el estado inmunolégico del paciente (97).
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Actuaimente existen inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa como
el nevirapin y lavarida, y los inhibidores de la proteasa saquinavir L-524, ABT-538
(16)(22)(90).

Otros farmacos que actuan interfiriendo en la funcién de la transcriptasa inversa
es la suramina, HPA23, fosfonoformato la rifabutina.

La suramina sédica es una sal hexasodica derivada del ac naftelentrisulfonico,
este farmaco se ha utilizado en el tratamiento tripanosomiasis, a partir de 1979
también se le conoce como un inhibidor por competicién de la transcriptasa
inversa en varios retrovirus animales,

La suramina fué el primer fArmaco del que se conoci6 una actividad anti VIH-in
vitro. Los estudios clinicos iniciales con suramina en pacientes con SIDA
utiizando un protocolo fijo, demostraron una actividad sugestiva antivirica
( determinada por técnicas de cultivos ), sin embargo los pacientes no mejoraban
clinica ni inmunoldgicamente, observandose por el contrario una importante
toxicidad, por el momento este medicamento no desempefia ningtin pagel en el
tratamiento de la infeccion por este virus.

E HPA-23 es un polianion condensado en mineral de 5 tungstato - 2 antimoniato
de amonio como inhibidor compelitivo de la transcriptasa inversa de los
oncornavirus murinos y del VIH, presenta varios efectos secundarios,
trombocitopenia, leucopenia elevacion de las transaminasas y de la creatinina
sérica, para poder determinar el valor de este farmaco en el tratamiento de la
infeccion por VIH, hace falta estudios clinicos disefiados para estudiar su eficacia.

El fosfonoformato trisédico, analogo del pirofosfato es un inhibidor de la DNA
polimerasa del hérpes virus y CMV, y se ha demostrado poseer actividad in vitro
frente at VIH y es proporcional a la dosis, y cuando se combina con el interferon
produce una inhibicidn sinérgica in vitro, ademas se sabe que cruzan la barrera
hematoencefalica, una propiedad importante para cualquier candidato al farmaco
anti VIH. Actuaimente se estan realizando estudios para valorar la inocuidad y
eficacia del fosfonoformato lamado tambien foscarnet en la retinitis por CMV de
los pacientes con infeccion del VIH,

Otro farmaco es la rifabatina (ansamicina LM247) es un derivado semisintético de
la rifampicinas, con una considerable actividad in vitro frente a las micobacterias
incluyendo Mycobacterium avium-intracellutare (MAI), puede inhibir la replicacion
del VIH en un 90.99% a una concentracién de 0.5 Mg/ml. Por lo tanto este
farmaco posee la ventaja potencial de que podfa inhibir al VIH y uno de los
patogenos oportunistas mas frecuentes en estos enfermos, pero aln estan en
estudio los datos clinicos sobre su actividad frente al VIH.(57)

El siguiente blanco es la replicacion del VIH, en el genoma de este virus existen
dos genes tat y trs/art que codifican factores reguladores de la expresion
postranscripcional de los genes estructurales del virus gen gag, pol y env, los
genes tat y trs/art son necesarios para la sintésis del VIH de manera que cuando
cualquiera de ellos sea inactivado se detiene la replicacién del VIH.
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Por lo que en un futuro se padran desarrallar fairmacos que se unan de una forma
especifica y blogueen la funcién de estos genes reguladores y la de sus
productos, dando por ende una disminucidn en la replicacién virica.

Una de las propuestas seria la elaboracion de oligonucledtidos sintetizados como
secuencias complementarias dirigidas a regiones especificas del RNA genomico
6 mensajero del VIH.

Los denominados oligonucleotidos antisentido pueden actuar como inhibidores
competitivos de la hibridacion a nivel de la trancripcion o de la traslacion y aunque
algunos oligonucledtidos antisentido sintéticos inhiben la replicacion in vitro del
VIH, aun su aplicabilidad sigue siendo desconacida in viva.

Subsecuentemente la transcripcion inversa vy la integracion del DNA provirico, en
el DNA del huésped, las secuencias integradas son transcritas a RNA virico, que a
su vez es traducido a proteinas viricas.

Durante el procesamiento postranscripcional el RNAm virico sufre modificaciones,
el extremo 5' es sellado por guanosin metilado y el extremo 3' es poliadenilado. El
5'-trifosfato de ribavirina inhibe la guanilatransferasa responsable del sellado del
extremo del RNAm, con lo que inhibe la replicacién del VIH.

El paso final del ciclo vital del VIH, es el procesamiento de las proteinas viricas
en el reticulo endopladsmico rugoso por las proteasas y enzimas que intervienen
en la glucosilacién. Estas proteinas viricas procesadas son transportadas a
través del aparato de golgi, hasta la membrana citoplasmatica donde se acoplan a
lo largo del RNA gendmico del virus. Por ultimo las particulas viricas son liberadas
por un proceso de gemacion a partir de la membrana de la célula infectada.

La castenospermina es un inhibidor de la glucosilacion y puede actuar a este
nivel. Otros que actian a este nivel son los interferones que como se revisé en
otro capitulo son proteinas naturales que tienen actividad frente a muchos virus
de DNA y RNA. Son producidos de manera endogena durante las infecciones
viricas. En 1985 Hoy Cols. demostraron que el interferon-A recombinante  (
rIFN-A) inhibe in vitro la replicacion del VIH de las células mononucleares de la
sangre periférica a concentraciones que no resultaron toxicas para las células en
cultivo.

Apartir de este resultado la combinacion de rIFN-A in vitro con aigunos otros
agentes antiviricos como el AZT, el fosfonoformato han demostrado poseer una
actividad inhibidora sinérgica sobre la infeccidn por VIH.

Aun siguen siendo desconocidos el mecanismo 0 mecanismos precisos
antiviricos, Inmunomoduladores, antipraliferativos en el tratamiento con interferén
en pacientes con Sarcoma de Kaposi, ya que se habia probado en paciente con
esta enfermedad cuando aun no se identificaba al VIH como agente etioldgico del
SIDA, todos estos medicamentos actian en las diferentes pasos del ciclo
replicativo del VIH (50)(86)(94) Tabla 17.
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TABLA 17

(DIDESOXICITIDINA)

tasa, terminador de ia cadena

FARMACO MECANISMO DE ACCION COMENTARIO
SULFATO DE |Inhibe probablemente la unlén |Administrada por via oral fuera
DEXTRANO del virus do los Estados Unldos para
reducir los  niveles  de
colosterol; prototipo  de
plisacérido polianiénico con
actividad anti-ViH. Los
onsayos clinicos de la fase II
so Inlciaron en el Hospilal
Goneral de San Franclsco.

CD4 SOLUBLE Inhibe Ia unién del virus Forma obtenida por bloinge

(TAMBIEN DENOMINADO nleria genética de CD4.

rCD4)

AZT Inhibidor do la retrotranscrip | Firmaco con autorizaclén para

(AZIDOTIMIDINA O tasa, terminador de la cadena |ser prescrito facultativamente.

ZIDOVUDINA) Incrementa el tiempo de
supervivencla; reduce [as
infecciones oportunistas.
Puede mejorar la demencia
Inducida por ef ViH; toxico
para la méduia dsea.

ddC Inhibidor de Ia rotrotranscrip | Efecto antlvirico incluso a

dosis muy bajas; accléon y
ofectos toxicos sobre los
nervios  poriféricos,  que
pusden disminulr aiterndndoia
con AZT. Se reailzan en la
actualidad ensayos ciinicos de
fase i utilizdndola como
fimaco  dnico - o en
combinaclén con AZT,

ddA y ddl
(DIDESOXIADENOSINA Y
DIDESOXINOSITOL)

inhibidor de la rotrotrancrip
tasa, terminador de la cadena

Relativa toxicidad para ia
médula 6sea in Vitro; en
ensayos clinicos de fase I.

FOSFONDFORMATO

Inhibidor de ia retrotranscripta
8a

Farmaco tamblén activo en ias
Infecclones por citomegaiovl
rus, Los onsayos clinicos de
fase i demuestren clerta
actividad frente al ViH.

RIFABUTINA

Poslble Inhibidor de ia retro-
trancriptasa

Activa también in vitro contra
clotas  micobacterias ~ que
pueden Infectar a paclentes
con SIDA. Han concluldo los
onsayos de fase |,

RIBAVIRAN

Mecanlsmo desconocido

Solo parciaimente eficaz anti-
VIH; antagoniza ia actividad de
la AZT en laboratorlo; ios
ensayos cilnicos efectuados
no han probado que reduzca ia
tasa del antigeno VIH en ol
suero de los pacientes.
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OLIGODESOXINUCLEOTI | Posee posiblomente varios|Puede presentar actividad

DOS DE FOSFOROIOA [mecanismos, incluida  lajcontinua y no especifica; se

TO suspensién de la sintésis | encuentre en las primeras
proteica del virus fases de desarrollo,

CASTANOSPERMINA Inhibe las enzimas escindi|{Reduce ia formacién sincitial y
doras do grupos glucosidicos|la inefectividad de! virus; en
de 1as proteinae del virus un  momento precozr de

desarrollo.

INTERFERON ALFA Puede reducir ia gemaclén|Posee asimismo actividad
virlca; qulzds acte tamblén|directa contra el Sarcoma de
por otros mecanismos Kaposi; se reallzan ensayos

clinlcos de fase 1l, tanto sola
como en combinacién con
AZT.

LA MIVUDINA (3TC) Inhibldor de la retrotranscrip | Aprohados poria FDA
tasa

NEVIPARIN Inhibidor de la retrotranscrip | Aprobados porla FDA
tasa

LOVARIDA Inhibldor de la retrotranscrip | Aprobados por la FDA
fasa

SAQUINAVIR Inhiben la protoasa Aprobados por la FDA

ABT-538

L-524

También se emplean eritropoyetina humana recombinante y factor estimulante de
crecimiento de granulacitos/imonocitos para el tratamiento de alteraciones
hematolégicas asociadas a la infeccion por VIH: anemia leucopenia, y en
pacientes suceptibles a la toxicidad de los medicamentos con supresion a ia
médula ésea.

La clonacidén, desarrollo e introduccidén de estos factores involucrados en la
regulacion de la hematopoyesis ha transformado el mejoramiento clinico de estos
pacientes.

La eritropoyetina humana recombinante es cionada y expresada en células y esta
disponible para uso clinico.

La EPO revierte la anemia observada en pacientes con dafio renal, estudios mas
recientes la EPOr aumenta los niveles de hemoglobina en pacientes con funcion
normal renal y anemia complicacion vista en pacientes VIH positivos.

La eritropoyetina enddgena esta disminuida en los pacientes anémicos-VIH
positivos, 1a capacidad de las células para producir eritropoyetina parece intacta
como se demuestra con la administracion de AZT (84)
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En una investigacién por Glaspy A. John et al, se estudio la EPOr en el
tratamiento de anemia inducida por el AZT y para la anemia hipoproliferativa como
una complicacion de la infecidn por VIH. Aproximadamente dos tercera partes de
ellos tuvieron niveles de eritropoyetina endogena > 500 1/l son pacientes idoneos
para administracién de EPOr. En pruebas controladas en pacientes trataténdose
en AZT, demostro que la EPO dada subcuténea o intravenosamente en désis de
100 a 200/Kg de pesoftres vecespor semanaldurante 12 semanas, puede
aumentar la concentracion de hemoglobina, disminuyendo los requerimentas de
transfusion y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

En esos estudios pacientes con niveles altos de EPO endogena >500u/l, no se
beneficia con la terapia de EPO como los pacientes con niveles mas bajos.

Poco se sabe acerca de los efectos terapeuticos de dosis mas altos de EPO en
estos pacientes o en pacientes con valores altos de EPO endogena. Ya que
desafortunadamente hay pocos datos clinicos reunidos apropiadamente y
disponibles sisteméticamente con respecto al uso de EPO.

Mas alla de la désis requerida, de los niveles de EPO endégena y la poblacion de
pacientes apropiada, hay mucho que aprender acerca de las aplicaciones clinicas
de la EPO en pacientes VIH (+), y la duracién de la respuesta a la eritropoyetina
en estos pacientes requerird futuros estudios.

De los incovenientes es que no se ha demostrado un aumento en la sobrevivencia
en pacientes infectados por VIH, y el costo un aumento de la terapia para el
tratamiento prolongado. ,

Por lo que se recomienda el uso EPO en pacientes VIH positivos seleccionados y
con anemia sintomdtica o dependencia de la transfusién con una cuenta baja de
reticulocitos, si la anemia encontrada no es estable y especialmente si el nivel de
EPO es menor 500ull, se inicia la EPO con una désis diaria de 200u/Kg/dia. Si en
2 semanas no se detecta aumento de la cantidad de reticulocitos debe ser
considerado la discontinuacion de ta EPO, sl se eleva la cantidad de reticulocitos
puede ser aumentada la administracion de EPO con un ajuste de la dosis cada 2
semanas, hasta que es disminuida la sintomotologla de la anemia y no es
requerida la transfusion sanguinea con una désis minima necesaria de EPO.
Para el futuro de la EPO en pacientes VIH positivos son necesarias mas pruebas
clinicas para mejorar la seleccién de los pacientes y refinar el esquema. de
tratamiento. También es importante estudios para incrementar la efectividad de la
EPO en paclentes tratados con AZT.

Finalmente la utilizacion de EPO con otras citacinas factor de células progenitoras,
IL-6, IL-1, IL-3, CSF-GM, CSF-G, para corregir las citopenias y la farmacologia
célular de los medicamentos antivirales requiera estudios para la utilizacién de la
terapla combinada (27(78).
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El factor de células progenitoras es un citocina glucosilada producida por el
estroma de la médula ésea y otras células, la cual estimula directamente lag
células progenitoras pluripotenciales de la médula dsea. Cuando es usada en
conjunto con la EPO in vitro da como resultade un aumento en la formacion de
UFB-E, altera significativamente la inhibicion de los progenitores de los eritrocitos
por el AZT, no tiene efectos sobre la replicacion del VIH, y no altera la eficacia de
otras analagos didesoxinucleosidos, por lo que se sugiere que el factor de celulas
progenitoras podria ser buen candidalo para su uso en una terapia adjunta en
tratamiento de las citopenias relacionadas al VIH, (25)

Los factores estimulantes de crecimiento granulocitos-monocitos forman parte de
la gran familia de proteinas glucosiladas que interactuan con receptores
especificos para regular la produccion y actividad funcional de las células
hematopoyéticas. (37) (58)

El CSF-GM fue clonado por Ingeneria Genética y su administracion exégena esta
bajo una investigacién activa, el CSF-GM se admistra a pacientes con SIDA
quienes mostraron en reverimiento en la neutropenia en una dosis de
4.5mg/Kg/dia durante 14 dias (14). Por lo tanto estimula la proliferacién y
maduracion de neutréfilos/monocitos y eosinofilos in vivo e in vitro.

E£n los pacientes con infeccion por el VIH tratados con AZT el CSF-GM aumenta la
eficacia del AZT, esta forma de frisfosfato da como resultado un medicamento
mas activo y efecto antiretroviral mayor.

En pruebas clinicas de los factores estimulantes de crecimiento granulocitos-
monocitos recombinantes realizada, en pacientes con SIDA, estos presentaron un
aumento en la cantidad de leucocitos, que fueron dependientes de la dosis. La
elevacion de los leucocitos fue observada dentro de las 48 a 72 hrs. de la
administracion intravenosa del CSF-GM y regresando a sus niveles basales de los
pacientes tratados presentaron un menor grado de fiebre neuralgias, anoréxia
particularmente en dosis mas altas.

Se ha evaluado la relacion del CSF-GM con respecto a la reducion de la toxicidad
del AZT y otros medicamentos antineoplasicos. El CSF-GM puede claramente
sostener la cantidad de leucocitos normales en dosis altas de zldovudina
(1,200mg/u) en pacientes quienes fueron intolerantes al AZT, Similarmente el
CSF-GM reduce la toxicidad del ganciclovir también combinado con el Interferon
alfa recombinante y AZY para tratar pacientes con Sarcoma de Kaposi.
Simitarmente el CSF-GM es capaz de sostener una cantidad adecuada de
neutrdfilos en pacientes tratados con AZT y EPOr resultando una estabilizacién
de la hemoglobina. por lo que estos factores pueden ser utilizados en
combinacién para el aumento la mielopoyesis, eritropoyesis en pacientes inmuno
comprometidos. (9) (96) (Fig 24)
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FIG. 24 : Efectos hematolégicos del CSF-GM, EPOr y zidovudina.
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Aunque tamblén el FSCglm puede aumentar la replicacion viral en algunos casos,
las diferencias en el grado de expresion retroviral vista puede ser una funcién del
VIH viral especifico aislado, la especificidad de las lineas celulares infectadas, a
las interacclones de las citocinas en las células infectadas, estas citocinas estan
involucradas en la replicacion del VIH podria ser como lo han sugerido algunos
investigadores sobre sus efectos en funcion del sitio de integracién del DNA
proviral dentro del genoma del huésped, pero a pesar de esto se han observado
en varios estudios clinicos in vitro del CSF-GM exégeno sobre VIH poca o ninguna
alteracion en la expresion VIH.
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Groopman et, al, administrd subcutdneamente CSF-GM en pacientes
neutropénicos, durante los 14 dfas que duro la administracidn del medicamento,
ninguno ni la recuperacion del VIH de las células mononucleares o la expresion
del antigeno P24 aumentaron significativamente.

Similarmente Mitsuyasu et al, no encontré un substancial aumento en la antigenia
del VIH ni la recuperacién del virus de los linfocitos cocultivados en pacientes que
recibieron una prolongada administracién subcutanea del CSF-GM, resultados
similares fueron vistos por Krown et al, en otro estudio del CSF-GM en pacientes
neutropénicos con SIDA. (1)

Por lo tanto el empleo del CSF-GM exdgeno como la terapia en el tratamiento de
la leucopenia en la infeccion por VIH, ha sido utilizado con éxito aumentando los
niveles de globulos blancos en sangre periférica y no encontrandose en la
mayoria una exacerbacion la replicacion del VIH. No hay evidencias existentes
para la modulacion de la replicacién de! ViH por la terapia del CSF-GM, son
necesarios estudios futuros para deterninar el esquema de clasificacion optimos
para los efectos a largo plazo de estos factores de desarrollo hematopoyéticos en
pacientes con la funcion comprometida de la médula dsea en el contexto de la
enfermedad del SIDA, todavia hay bastante que conocer acerca de la mejor
utilizacion de los efectos potenciales de esos agentes, considerando un objetivo
importante de esos estudios futuros sera determinar si la influencia de esas
citocinas sobre la funcion de los leucocitos como es la produccidn del superdxido,
quimiotaxis etc, pueden ser explotadas para mejorar la defensa del huesped.
(29)(30)

Existe una variedad de modalidades para el tratamiento de la trombaocitopenia
inmune relacionada al VIH, es confundida por la naturaleza asintomatica y la
posibilidad de una remisién espontanea,

Entre estas modalidades se encontran corticoesteroides, zidovudina,
inmunoglobulinas intravenosas, esplenectomia, interferdn, danazol, dapzona.

La terapia con AZT eleva claramente el nimero de plaquetas en muchos de los
paclentes infectados por VIH. Hymes et. al., reportd que en 7 pacientes VIH(+)
fueron tratados con AZT tuvieron un aumento en el nimero de plaquetas dentro
de 2 semanas y manteniéndose hasta la 7 semana, Gottleib et. al, describio un
paciente cuyas plaquetas se elevaron de 38,000/mm3 a 140,000/mm® con el
tratamiento de AZT, las cuentas de plaquetas permanecieron normales durante
un ano.

La désis recomendada para los efectos antiretrovirales (500-600mg/l) produce un
aumento adecuado en ef nimero de plaguetas.

Es desconocido el mecanismo por el cual el zidovudina aumenta el numero de
plaquetas, la rapidez con la que se eleva la cuenta de plaguetas indica que el
zidovudina no interfiere con la produccion de anticuerpos o complejos inmunes
con actividad antiplaquetaria, esto también podria suponer que la elavacién rapida

de plaquetas después de la administracion de AZT podia prevenir el dafio del VIH
a los megacariocitos .
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Permanece aun incierto la dosis optima requerida para obtener una respuesta
estable en la cuenta de plaquetas. (28)

La administracion de inmunoglubulinas intravenosas en una dosificacion de (0.4-
2g/dia ) dada junto con los esteroides orales parece ser altamente efectiva para
aumentar el nimero de plaquetas y el paro de sangrados.

E! mecanismo por el cual la igG eleva la cantidad de plaquetas parece ser por el
bloqueo del receptor Fc e impide la fagocitosis, también previene la unién de los
complejos inmunes,

La inmunoglobulina anti D (Rh{d}) muestra ser efectiva en el tratamiento de ia
trombocitopenia asociada al VIH la infusion del anti D en la dosis de 25-50
mg/kg/dia por una semana da como resultado un aumento en la cantidad de
plaquetas de 20,000-150,000/mm*

La ventaja del anti D sobre la igG incluye facil administracion ( tiempo de
reconstitucién <5min tiempo de infusién 3 min ) y el precio es menor que las
inmunoglobulinas.

La desventaja de este tratamiento incluye un limitado suplemento y la poca
experiencia con este agente en los casos de la trombocitopenia asociada al VIH.
El desarrollo de anti D monaclonal humano podria asegurar cantidades suficientes
de este agente que estaria disponible.

La terapeltica esteroidea es eficaz en pacientes con Vi y trombocitopenia la
respuesta es variable, la mayoria en sus recuentos plaquetarios a medida que se
inicia el tratamiento ( prednizona 1 mg/dia ), parece ser satisfactorio, sin embarge
en un intento para desminuir ios esteroides ya que causan supresion en la médula
bsea, las cuentas plaquetarias regresan a cifras basales con mucha frecuencia.
Ademas, es un hecho el riesgo de supresién inmunitaria posterior en pacientes
infectados con VIH, cuando establece terapeltica con esteroides, ya que son
blanco facil de las infecciones oportunistas.

La esplenectomia es un método efectivo para corregir la trombocitopenia
idiopatica, son excelentes los rangos de respuesta sostenida, el éxito de la
esplenectomia en pacientes con trombocitopenia asociada al VIH es paralelo a la
trombocitopenia idiopatica.

Con la esplenectomia se elimina a la fuente principal de la destruccién de
plaguetas asociadas a anticuerpos y la produccién de anticuerpos antiplaquetas.
En un estudio por Walsh y asociados en 10 pacientes esplenectizados obtuvieron
excelentes resultados, el promedio de plaquetas antes de la esplenectomia fue
16,000/mm® y después de cirugia todos tuvieron cuenta de plaquetas mayor
150,000/mm”’.

La esplenectomia es asociada con una supresion significativa y un potencial de
complicaciones sépticas post operatorias en especial en pacientes ViH positivos.
Puede ser minimizada la mortalidad asociada a la esplenectomia entre los
pacientes infectados por el VIH. Varios estudios demuestran la baja incidencia en
un 6%. Los candidatos a esplenectomia les deben ser dados IgGIV una
dosificacion de 0.4-2g/kg de peso /dia 48 hrs, antes de! procedimiento.
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Ocurre la elevacion transitoria en la cantidad de plaguetas y se evita la transfusion
de la mismas durante la cirugia (46)

El interferon 2 beta se emplea en la terapeltica de |a trombocitopenia relacionada
al VIH, ademas de sus efectos antivirales e inmunomoduladores, puede aumentar
la cuenta de plaquetas en una respuesta sostenida, la cual regresa a niveles
basales cuando se interrumpe la terapia, ia dosis empieada es 3 millones tres
veces a ia semana. Incrementandose en promedio la cuenta de plaquetas de
20,000/mm° a 45,000/mm’ alrededor de 4semanas y estabilizandose a
47,000/mm® en 12 meses. son resueltos los sangrados y no se observaron efectos
adversos en la mayoria de los pacientes. (62) (65)

Se emplea en pacientes que mostraron resistencia al AZT. En estudios in vitro el
interferon actta sinérgicamente con el AZT. (63)

Las posibles ventajas del |TF-beta comparados con otras terapias son sus costos
bajos y |a poca necesidad de hospitalizacion.

Por lo tanto debe ser considerado como una opcion terapedtica, para pacientes
con plrpura trombocitopénica relacionada al VIH. (89)

El danazol es usado, son obtenidos pocos resultados mezclados en el manejo de
trombocitopenia idiopatica asociada al VIH, este uso es solo experimental.
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TABLA 18 : Tratamiento para fa trombocitopenia.

TRATAMIENTO INDICACIONES PRINCIPALES EFECTOS
ADVERSQOS
Zidavudina (AZT) Tratamiento para Supresion de fa médula

pacien- tes con células {dsea nadseas, dolorde
CD4 <500/mm3 y para  |caboza
pacien tes sintomaticos

Corticoesteroides Pacientes sintomaticos |inmunosupresion insufi
no respondedores ai -clencia adrenocortical
AZT tratamiento anormalidades electroli
combinado de sangrado |-ticas miopatias,
persistente Uiceras, diabetes,
cataratas, glaucoma
igGIv En conjunto con fa zido |Dolor de cabeza, fiebre,

-vudina ylo esteroides |naliseas
en pacientes
sintomaticos

Esplenactomia Sangrado persistente, a | Potencial para mortali -
pesar de la terapia dad morbilidad quirirgi
-ca
Danazol Experimentai Efectos androgénicos
' nepatoxicidad
Dapzona Experimental Reacciones alérglcas,

supresion de la méduia
6sea hemdlisis

En pruebas para para determinar la terapla optima para la trombocitopenia
relacionada al VIH., Abrahams y Walsh con sus respectivos colaboradares, han
notado que aunque puede estar presente una severa trombocitopenia, es
raramente visto sangrado espontaneo con repercucliones clinicas, por lo que la
gula tradicional usada para tratar a pacientes con PTi crénica no puede aplicarse
en este grupo.

Abrahams ef. al, ha sugerido que la " no terapla " puede hacerse lo mejor, para
muchos pacientes VIH positivos con trombogitopenia.

Aunque la resolucién espontdnea de la trombocitopenia puede hacerse con un
tratamiento menos obligado, existe un concenso que debe ser aplicado €l
-tratamiento, cuando el paciente con un sangrade clinico significativo, una
agrupaciéon anormal de plaquetas, o tiempo de sangrado anormal, (1)




En conclusion el remplazamiento de las células sangulneas periféricas mediante
transfusiones es lo que més se utiliza en |a actualidad.

Con respecto a la administracion exdgena de los factores de desarrollo
hematopoyéticos puede aminorar a algunos de- los efectos adversos de la
infeccién par VIH sabre hematopoyesis. E! uso de estos factores permite la
administracion de medicamentos mielosupresivos como el AZT, sin la reduccion
de la dosis o0 la interrupcidn de (a terapla.

La renuencia para el uso de los factares de desarrollo debide a sus altos costos,
puede ser una fimitante, pero es un tratamiento alternativo para prevenir
infecciones ya que estimula a la médula dsea, genera asl células encargadas de
combatir estas infecciones, y mejora las alteraciones hematoldgicas presentes en
estos pacientes.

De los farmacos utilizados el interferdn alfa han demostrado su pasicién en el
tratamiento del Sarcoma de Kaposi y puede ser benefico cuando se utiliza en
combinacién con un agente antirretrovirico.

De algunos agentes como el AL- 721 y el péptido T no existen pruebas
reproducibles in vitro de actividad frente al VIH.

Por lo que para valorar a estas compuestos primero se determina su inocuidad y
farmacocinética ( fase | ) y despues su eficacia ( fase Il ).

De todos estos fArmacos al menos uno el AZT reduce la morbilidad y mortalidad
de los pacientes con S{DA. La demostracion que uno de los analogos didesoxinu
cleosidos posee eficacia clinica con estos pacientes, ha sido impulsor de
esfuerzos adicionales para desarrollar estrategias antirretroviricas en el
tratamiento del SIDA.

Por lo que surgiran tratamientos mas efectivos para la infeccion por VIH y sus
manifestaciones en este siglo siempre encaminados para mejorar las condiciones
clinicas en pacientes con el sindrome de Inmunodeficiencia adquirida ( SIDA ).
Existen también aspectos biolégicos de la infeccion por VIH que puede afectar la
terapia antiretroviral.

Las células infectadas son una fuente princlpal de trasmision y juegan un
importante papel en la patogénesis del VIH,

Los macréfagos fijos y células estromales pueden un reservorio importante del
VIH.

Los virus a menudo se extienden por transferencia directa de célula a célula, 1a
replicacion viral puede extenderse a cerebro por lo tanto los agentes terapelticos
deben atravesar la barrera hematoencefalica,

Ocurren una gran variedad de mutaciones en las proteinas virales, una alta
proporcion de la replicacion viral parece ocurrir en los tejidos linfoides
especialmente en las primeras etapas de la infeccidn, (66)

Como resultado de todo esto la combinacion de la terapla sera usada mds
frecuentemente para reducir la resistencia y toxicidad de los medicamentos,
ademas debera ser dada una atencion particular a las células infectadas y los que
sirven como reservorios en la infeccion por ViH,
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Con respecto al desarrollo de vacunas, idealmente una vacuna anti VIH debera
tener las siguientes propiedades: -

- Segura, con efecto largo y duradero.

- Que induzca una inmunidad local en todos los sitios de entrada del VIH.

- Que induzca wuna respuesta inmune humoral y celular contra todas las
células infectadas por el VIH.

-Que induzca a la produccién de anticuerpos neutralizantes contra todas
las cepas del VIH.

- Que no induzca una respuesta autoinmune.(56)

- Se han desarroliado varias propuestas para desarrollar inmunogenos como
vacunas anti VIH, algunos disefiados como vacunas profilacticas y otras
vacunas terapetiticas.

- Las vacunas profilacticas incluyen :

- Virus inactivados por ingenieria como particulas virales las cuales se

parece al virus vivo llevan al Ag P24 en su superficie.

¢ Peptidos sintéticos del VIH

« Proteinas recombinantes gp120 y gp160
Las vacunas terapeuticas incluyen :

 Protelnas reconbinantes gp120 y gp160

¢ Protelnas virales en virus quiméricos infecciosos u otros vectores (ejemplo
virus vaccinia, baculovirus etc) (40)

e Variantes no patogénicas ( atenuadas ).

Se realizaron varias pruebas de toxicidad en personas no infectadas usando
vacunas con virus atenuados o purificados de gp160 y gp120, han demostrado no
tener efectos clinicos adversos, no obstante su eficacia en la produccién contra la
transmision sexual del VIH es aun desconacido similarmente las pruebas para
las vacunas terapedticas han sugerido algunos beneficios, pero deben de ser
determinados impactos clinicos a largo plazo.

Las investigaciones sobre las vacunas contemplan varias estrategias, que se
encuentran en diversas fases de ensayo. Las vacunas de subunidad son las que,
con gran diferencia mas abundan. Se preparan conjugando un fragmento del VIH
entre los genes de un virus "vector " “inacuo ", Las vacunas antidiotipo constan de
anticuerpos que llevan una imagen interna del receptor CD4, con el fin de
insertarlo en las células con el marcador CD4 por lo tanto compiten con el VIH por
la unién con ese receptor. Las vacunas de VIH muerto, que inmunizan con el virus
completo o roto, se consideran demasiado peligrosas para su inoculacién en
individuos que no han estado expuestos al VIH. Esta relacién parcial no es, de
ningtin modo, exhaustiva; el campo crece ripidamente y mucho grupos exploran
mé de un enfoque y colaboran con otros. ’



Ya que la infeccién de! VIH es un proceso dinamico involucrando niveles altos de
replicacion viral, ya que hasta hace poco tiempo se consideraba que la replicacion
viral era minima durante el perfodo asintoméatico de la infeccién por VIH. Parecia
congruente que a la fase de la latencia clinica correspondiera una carga viral
reducida. Sin embargo observaciones recientes han puesto de manifiesto que la
replicacion viral es continua y elevada durante todas las fases de la infeccion.
Cada dia se producen entre 100 y 1000 millones de nuevas particulas virales y se
renueva un 30% de la carga viral en los pacientes infectados. A la vez, se
destruyen y regeneran alrededor de 2,000 millones de linfocitos CD4. La
consecuencia final de esta fucha es el agotamiento del sistema inmune y el
desarrollo del SIDA.

Otra de las consecuencias de la alta tasa de replicacion del VIH es la
amplificacion de los errores genéticos cometidos por la trancriptasa reversa, que
facilitan la emergencia de cepas mutantes con resistencia a los farmacos
antivirales .

Ademas, las cepas resistentes pueden demostrarse de forma primaria, esto es, en
ausencia de exposicion previa al farmaco tal como ha sido sefalado por algunos
autores. Por lo que es necesario administrar la terapla combinada y actualmente
la terapia con 3 farmacos asociados, para obtener mejores resultados.

Aun falta mucho que conocer acerca de los tratamientos para combatir la infeccion
por el VIH, al igual sobre la complejidad de sus mecanismos patogénicos, por lo
que la mejor forma de combatir la enfermedad es evitarla (23) (82).
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CONCLUSIONES

En los pacientes infectados por el virus de Inmunodeficiencia humana ( VIH ),
agente etiolégico del SIDA, son comunes alteraciones hematoldgicas encontradas
en sangre periférica: anemia, leucopenia y trombocitopenia. Ademds de la
constelacion de anormalidades en la Médula 6sea, lo que parece representar
parte del espéctro de la infeccion por el VIH.

Todas las alteraciones tanto en sangre periférica como en médula 6sea pueden
ser causados por la invasion al microambiente infectando a las células
progenitoras, 6 al estroma en donde se encuentran las células accesorias
(fibroblastos, macrofagos, linfocitos T ), afectando las funciones de estas células,
como es la disminucién en la produccion de factores de crecimiento
hematopoyético,y aumento en las citocinas inhibitorias.

La infeccion de los macréfagos por el VIH, en la médula 6sea causa cambios
caracteristicos como es la formacién de sincitios, con lo que se propaga la
diseminacion del virus, sirviendo tambien como reservorio, la apoptosis contribuye
a la hematopoyesis ineficaz junto con los mecanismos anteriores.

La disminucién progresiva en el namero y funcién de los linfocitos T con el
marcador CD4 circulantes, es laprincipal anormalidad inmunolégica caractreristica
en los pacientes infectados por €l VIH.

Con las células CD4 como el elemento central en la cascada de eventos
inmunolégicos involucrados en el reconocimiento del antigeno y la defensa del
huésped, la pérdida en él nimero y funcion de las células CD4, da como resultado
el dafio de muchas funciones inmunes, que requieren seiales de induccién por
los linfocitos CD4, incluyendo la funcién de las células CD8, produccién de
inmunoglobulinas por los linfocitos B, funcion de las células NK, la funcion
monocito-macréfago.

Los anticuerpos anti VIH tienen efectos supresivos sobre las células progenitoras,
al igual que los productos virales ( gen tat, nef etc. } También hay elaboracién de
los complejos inmunes y anticuerpos antiplaquetas, que pueden ser debido a una
intensa actividad policlonal de las células B por el VIH, resultando un aumento en
las células plasmaticas e hipergamaglobulinemia.
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La disminucién de las células sanguineas periféricas puede estar relacionada
también a ia utilizacién aumentada y destruccion de las céluias en respuesta a las
infecciones oportunistas, adicionalmente la médula 6sea de estos pacientes esta
suprimida por la presencia de neoplasmas, antibioticos y drogas citotoxicas.

Las anormalidades hematoldgicas ocurren en todas las etapas de la infeccién, En
base a todo esto los mecanismos inmunopatogénicos de la infeccion por el VIH,
son extremadamente complejos.,ya que pueden ocurrir simultaneamente, aunado
a la marcada heterogenicidad y a sus caracteristicas propias del virus como es la
de cambiar de aspecto molecular, evadiendo asf el sistema inmune.

Adn no es del todo entendido estos mecanismos que producen una
hematopoyesis ineficaz con las citopenias caracteristicas, por lo que la
delineacion de la naturaleza precisa de los defectos hematoldgicos e
inmunoldgicos podrla porporcicnar bases para el desarrollo de mejores
estrategias terapeuticas.

Con respecto a la terapia empleada para el tratamiento de los pacientes
infectados por el VIH, el medicamento mas ampliamente utilizado y estudiado,
aprobado por la FDA, es la Zidovudina o AZT, que inhibe a fa transcriptasa
reversa, con sus respectivas mejorias clinicas y sus efectos secundarios. Existen
otros farmacos que bloquean las diferentes etapas del ciclo replicativo de! ViH, los
cuales siguen siendo estudiados, para la administracién como una terapla
combinada con los diferentes farmacos y factores de crecimiento
hematopoyeticos.

E! proceso hematopoyético es muy complejo, desde hace muchos afios fuerdén
desarrollados estudios in vitro para detectar factores capaces de estimular el
crecimiento de las colonias derivadas de las células inmaduras de la médula ¢sea.

Estos sistemas condujerdén al descubrimiento de un grupo de factores de
desarroilo llamados factores estimulantes de crecimiento ( CSF )s. La aplicacién
del estudio molécular, para el andlisis hematopoyético, ha hecho formas
recombinantes de estos factores, los cuales juegan un importante papel como
agentes terapeuticos.

Los CSF-GM, CSF-M, EPO, han sido evaluados en el contexto de la infeccion por
VIH. La EPO esta actualmente autorizada para la terapla de anemia relacionada
al AZT. Aumenta la cantidad de glébulos rojos y disminuye los requerimientos de
transfusiones, en pacientes que estan recibiendo AZT. También puede ser
empleado junto con el factor de las células progenitoras, asl como tales
combinaciones pueden ser utilizadas para disminuir los efectos mielosupresivos
de tales medicamentos. Por lo tanto estudios futuros estaran enfocados sobre la
combinacién de citocinas con los farmacos antiretrovirales,
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El resultado de las pruebas iniciales del CSF-GM en pacientes con leucopenia
relacionada al VIH, son alentadores, particularmente en aquellos pacientes
intolerantes al AZT. Estudios adicionales estan siendo conducidos para determinar
el esquema optimo, dosificacion y los efectos a largo plazo. Hay ya algunas
evidencias que los factores de desarrollo mieloide pueden ser exitosos en la
disminucion de la toxicidad de la médula 6sea debida a los antibidticos.

Aun hay mucho que aprender acerca de como utilizar mejor los principales
efectos potenciales de esos agentes, en este respecto un importante objetivo de
estudios futuros sera determinar si la influencia de esas citocinas sobre la funcién
de los leucocitos puede ser explotada para mejorar la defensa del hueped.

Con respecto a la trombocitopenia relacionada al VIH, es manejada con diferentes
tratamientos como AZT, corticoesteroides, inmunoglobulinas, interferon alfa,
esplenectomia, la no terapia etc.con sus respectivos beneficios y efectos
adversos. La utilizacion de cada una de ellos es controversial y va depender de
la sintomatologla, la cuenta de plaquetas, por o que la terapla optima debe de
ser individualizada sobre la base de la cuenta de las células CD4, antes de las
manifestaciones de la infecciones por el VIH,

Se presentd un resumen bibliografico de la hematologia de la infeccién por VIH.
Este incluye citopenias de células periféricas, morfologia de la médula Gsea,
mecanismos que conducen al desarrollo de estas citopenias. Ademas las
sugerencias terapedticas para el manejo de los problemas clinicos especificos. Es
aparente que el sistema hematopoyético puede ser el blanco principal para este
virus  y sus complicaciones, El mejoramiento en el entendimiento de la
patogénesis de estas anormalidades hemotologicas debera producir ideas sobre
la biologia basica del VIH, y también en las estrategias terapetticas en el uso de
citocinas recombinantes vy el desarrollo de medicamentos antiretrovirales .
Muchas preguntas clinicas y cientificas permenecen aun no contestadas .
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