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INTRODUCCION,

Desde su Lidentificacibn en el asio de 1981, el sindrome de Lnmunc-

deficiencia adquirnida(SIDA)ha despentado enoame Lntarés entre mé-
Lnvestigadonres y pdblico general. Esta atencidn no es 3o4-
Lales

d{icos,
prendente, &4 considenramos gque abarca diversas disciplinas,

como: Inmunologfa, Hemalologla, Oncologia, Infectolegia, Salud PL

bLica y Psiquiatnria.

En poeo tiempo despuls de su reconoecimiento, ha sido el tema de-
innumenables antlculos medicos, congresos cientificos, sAmpossios
y L4bros. La consideracidn especial de Los programas noticiosos-~
ha contribuide a crearn ansdedad pon esifa nueva enfemmedad. Sin -
embango, el internés y La preccupacLidén gencral han materializado-
un fuente soponte para La Lnvesiigacidn clentifica, incluyendo -

ayudas financienas substanciales parna Los Institutos Nacionales-

de Safud de £os Estados Unidos de Amdrnica, Francia y otros pai-

4e4.

En cuatro anos de Lnvestdigacidn, La Lnformacitn acumufada ha -
permitide zecapiiulan Los conceptos generales para Lidentiffcar -
al agenie etioldgico. SL bien hasta hace dos anos ena LneLfenfo,

ahora est& claramente establecdido que el SIDA Lo causa un retro-

vinus humano Linfotnipico para Las células T. Ademds de su pre

sencia e sangre, se ha encontrado en tejidos y fLuidos corpora-
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- ges, como cerebnro;-semen y .daliva. Se transmite.gor contacto. se

xual Y a’zndy¢4 dé:tdhége y";u&”pﬁédddtoa.'?;

Inicialmente L0& cababinapantadoérée Limitanon a homosexuales -
mascutinos, peno el espectno de individuos se ha ampliado, detec
tdndose otnos ghrupos de Aieégo que Limplican adictos a drogas de
administracibn Lintravenosa, haltianos, hemogilicos y otnos re--
ceptores de productos sangulneos; asi como parejas sexuales de-
peasonas que penrienecen a Los gnupos antes mencionados y algu--

nos nifocs, cuyos casos han aparecido necientemente.

La infeccibn con el virus generalmente es pensistente y una -
vez que &sta occunrne, el hubsped puede 0 no presentar sintomas -
de SIDA. EL pendodo de Lincubacidn antes de La apanrnicidn de es--

208 sintomas es vaniable y con frecuencia Lango.

EL espectrno de condiciones posibles en el sindrome incluyen el
desarnollo de anticuenpos sin aparnicibn de enfermedad clindca, -
pentunbaciones Linmuncldégicas subclindcas/Linfadenopatia, el com
plejo nelacionado af SIDA y ef SIDA compleiamente manifestado -
(aparicidn de Linfopenia de clélulas T coopenadonas asociada a -
inmunoccompetencia, una condicibn que predispone al desarnollo -
de neoplasias neo ﬂneduenteé y/o infecciones opontuni@tab, seve-
ras y recunrrentes, causadas por virus, pardisitos, bactenias y -

hongod).
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EL neciente desarnollo de pruebas para La deteccidn de anticuern--
pos contra el virus del SIDA y el ya posible alsfamiento def mis
mo , mds Las pruebas de Laboratornio para La evaluacibn de La 6un%
cibn inmune, Las caracterdisiicas clindicas y epidemioldgicas, pro
ponrcionen La informacidn adecuada pana establecen un diagnésiice
confiable.

A pesanr de que en nuestro pails no se prevé que La enfermedad pue
da adquirin Las modal.idades epidemiolbgicas que prevalecen en -
otnos paises, su alta mortalidad, ndpida diseminacibén, La apari-
eibn de individuos asintomdticos pontadones del agente causal y-
el ghran intencambio migratenio con £os Estados Unidos, hacen ne-
cesandia La nealizaoibn de investigaciones tendientes a detesami -
nar La magnitud def problema y La detecedidn de La infecedidr an -
tes de que aparezcan £as manifeslacdiones clindicas, para toman -

Las medidas convendientes de prevencién y control.

Desafoatunadamente, en nuestras condiciones resulfta dificil esta
bLeecen un diagnb6stico opontunc, ya que £as pruebas requenidas -
tienen ur costo muy efevado y s68o se nealizan en algunos Labonra
tonios; a €8to hay que afadinr La pobre cultura def pueblo mexica
no y ef gran estigma social a cientas prefernencias sexuales, fac

tones que obstaculizan mds el diagnfsiico def padecimdienio.
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Mostran una visibn genenral del sindrome de .inmunodeficiencia adquirida que
Adwa pana fundamentar £a nevision de Las pruebas hrequernidas para estable-
cen su diagnbstico, tanto aquéllas empleadas para evaluarn el sistema Linmii-
noldgico, come Las necesanias para detectar anticuerpos contha el agente -

causal del sindrome y el aislamiento de dicho agente.



CAPITULO 1
1. GENERALTIDADES

1.1 Antecedentes Yy Defindcidn

Pocos médicos ¢y clentlfficos dentro de cualquier especiallidad pue-

den dudanr que el SIDA es un padecimienito nuevo y Letal (121).

Los primencs Lnfonmes daian de 1981, cuando en junioc de esie aiio,
una comunicacifn del Centno para el Contnol de Enfenmedades (CDC)
de Estados Unidos, aporta a La comunidad cientifica una Lnforma -
elbr extrnafia notificada pon médicos y epidemidlogos de Los Cen -
tnos M&dicos y Depantamentos de Safud de Los Angeles, San Francis
co u Nueva Yoak: "5 casos, ltodos homosexuoles masculinos f6venes,

padecen de una Lnfeceibn pulmonar rana, La neumonia causada porn -

Prammocystls carinii'". Comienzan asil a sungir Las primenas intennro

gartes (4, 25, 30, 48, 64).

Poco tiempo después se nreporntanon 26 casos mds, Zambi&n en hombres
homosexuales, de una goama rana y severa de sancoma de Kaposd acom
pafado de diversas 4infeccdones oportunistas como La crhiptecoccosds,
2a candidiasis severa Yy La ya mencionada pneumocistosls, que por -
Lo genenaf occunnen en huéspedes Lnmunocomprometidos (4, 25, 30, -

45, 64, 185).

La infonmacién obtenida nrevelf que, apasentemente, Los primercs ca
s0s s0licitanon atencibn médica en 1978 y 1979 af menos 2 anos -
antes de que Los infonmes iniciales aparecieran, quedando pocas du

das de £a existencia del sindnome antes de estos aros (4, 9, 30, -



35, 121) S.n embanrgo, cientos neportes hretnospectivos sugdenen =--
que algunrnos casos esponddicos pudﬁeaan haben existido en 2aine a
mediados de Los anos 70, como es el caso de un foven que presentfd,
en 1975, un sindrome de ELinfadenopatlfa y sarcoma de Kaposdi disemi
nado, con pérdida de peso; aunque La informacién no fue suficien-
te pama.diagnobticaa STIPA con plena segunidad ni tampoco se. cono - ..
cen hechos que Lmpliquen a Los Lnmigranites de Africa Centrad o Hadl

2L como el onigen def padecimiento (32,136).

Ante La aparicilbn del primen casoc en Francia en 1981, se crea un-
grupo de Lnvestigacibn sobre el sindrome, mismo que se convieate-
en una asociacidn que sirve como centro de heferencia y coordina-

eibn para el grupo de Europa (147}).

La comunidad cientifica £Lega al acuendo ded téxmino "SIDA" o -
"Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida" para denominar £a enfern
medad (147, 170). En octubre de 1983, el CDC establecis una defini
cibn empfrica para que fuese utifizada con propésitos de vigilan-
cia clinica y epidemiolégica, siendo Esta: "La presencia de una -
enfermedad cuyo diagnbstico se pueda LLevar a cabo con suficiente
centeza, que deriale, al menos moderadamente, un defecto en La Ln-
munidad celufanr en pensonas que ne Lienen una causa conocida de -
inmunodeficiencia o de resistercia disminuida a esa enfermedad” -

(9, 19, 30, 32, 49, 156).

En otras palabras, ef paciente debe manifestan una o més de Las -




complicaciones secundarias del defecto Lnmune princdpal, para. cum
plin completamente con La defindcibn gy en tal caso, puede decirse

qde el sindrnome se mandfiesta completamente (SIDA) (49).

Como con esta degfinicién se exclulan wmn nimeno seguramente grande
‘ide pacfentes que mandfestaban un confunto de sintomas que suge- -
nian el sindrome, pero que no modtratan Las complicaciones secun-
danrias phresentande asl formas menos caves, se establecdd et'xén—
mino "Complesjo Relacionado al SIDA" = "Pre-SIDA", aunque aqul -
cabe mencionar que el dl&timeo de ellos no es muy apropiado, puesto
que no se tilene aln un chitendio bien clano que pueda aplicarse pa
ra predecin con exaciitud 34 una pernsona desarnclland el sindaome
completo o no (49). Asi, esta definfcidn establece que se trata -
de " un confunto de sintomas que <ncluyen Linfadenopatia genena
Lizada, pérdida de peso, mafestar, {iebre y dianneca; ademds de al
gunas anormalidades Lnmunolégicas scmefantes, aunque mds LaQeA, -
que Las presentes en Los afectados por SIDA y que se manffiestan-
en pensdonas que pertenecen a grupos de alto ndiesgo, pero que no -
LLegan a presentar complicaciones szcocundarias mds graves . {12, 49,

156).
1.2 Gaupos de poblacibn en niesgo g mecanismos de trhansmisibn.

Después de La apanicibn de Los palmzrgs casos se pensdd que ek -
SIDA gétaba con{inada a La poblacidnm de homosexuales masculinos -
{148). Subsecuentemente, el mismo sindrome se presentd en grupod-

seleccionados de individuos suscepifiblfes, aparentemente expuestos
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a&égante etiolbgico por diferentes mecanismos de t&ahamiéian, -
(108), poa-ﬂo cual se consideran. 4 grupos Los mayoahente afec-~
tados: Los hombres homosexuales y bisexuales constituyen el gru
po con mds alto niesgo, Los adictos a daogab'de adminiétnacién;
inthavenosa, Los haltianos, Los hemofilicos y receptornes de -
trans fusiones (12, 22, 49, 167}, Posteniormentie se manifestaron~
otnos grupos, panrefas sexuatfes femeninas de personas afectadas-
por el sindrome y Los casos mds necdentes, nifios de madres den-
tro de Los grupos de alto rndiesgo (12,26,75,118,140,149,157,158,
166); ademdi de unrn pequeiio porcentaje de pacientes que parecen-

no pertenecer a ninguno de eso0s grupos (9, 30, 100, 146).

La manifestacidn del sindrome en el guipoe de homosexuales mascu
Linos ¢ en dﬁogadictoé, dugindib que €ste era caudade por un ij'ﬁ
agente transmisible, diseminado en una forma similar a La del -
vinus de £a hepaiitis B, hipdtesis neforzada porn Los primeros -

cas0s neconocddos en hemofiflicos (35, 36, 127, 137, 146, 157).

De este modo, Za evidencLa epidemiolfgica seiala que Los meeca -
nismos de trnansmisidn del agente causal def SIDA son: Pon con -
tacto Aquak y a través de sangre o sus productos (36, 49, 76,-
95). Sin embango, panrece ser menos contagioso que La hepatitis-
B, puesto que el riesgo de Lnfecclones nosocomiales es minimo.-

La falta de casos def sindrome en adul2os que no Aon espososd o



onoce -desde

vhace‘ba¢a?¢2 pape @ahéﬁi}ikﬁ

(£a E¢m§Ad3Au§g.qﬂa {&;§qngne det
céﬁ Ju §a£$§d),'é4‘5dg2££2 .tnanmztidqren;AgﬁL— 
ca con.ayudd’de dn intenmaalq@¢q;5pmn £ai§@é’vd£dnzd La pznab,-

buscar un vecton comin en dnedé pﬁ}lél@ménteandémicaé (15, 147} .

84 La infecedldn con el virus no conduce {nvariablemente a‘pade;
cen SIDA, es Amporntanite fnvesiigar Los factones precisos qde in
§Luyen tanto en el desarrollo de Ra enfermedad como en La pre -
sentacibn clinica de sus mandfestaciones [(158). Adn es Lncilento
AL el hufsped debe tenen algo de inmunosupredidn preexistente, -
tal come se ha visto heclentemente en La comunidad homosexual -
(101), que permita La Lnfeccidn con el virus, resultando e&te -
sindrnome tancomplefo una combinacibn multifactornial de factones ge
néticos, ambientales e inmunolfgicos (146). Se han propuesto al
gunos cofactonres facifitadones o coadyuvantes que pueden predis
poner a La infeccibn con el agenie causal: Propiledades Linmunosu
presonas del semen, aloantigenos HLA, falta de nreslstencia natu
nal, uso de drogas rechreaclonales, estado nutrnicional deficien-
te, inmadurez Linmunolbgica en neonatos; presencia de Lnfeeceio -
nes Linmuncsupresoras (recurnentes,cnénicas), constitucidn gené-

tica, exposicidn a antigenos extrados (facton VIIT, células san






Dentro de Los coﬁactoﬁgA
det hu€sped, facititando. ke
hace énfasis en Lq&'bﬁép{édgde‘

133, 137, 147).

e£ aépeama puede

En £0& hombres homosexualesd pa4¢v05,

nante el intencunrso anal, qulzd también 5auoaec¢do poa*la'vaéa—

difatacién induecida porn Los ni mitos, conduc&end'» v Cnimt '45'5

presidn o bilen, actuando como un acanneadom de U&dué

gaupo es La xkau6m44L6n del HTLV ITT.en éanghe que cantaMLna -

agujas ¢ ferdngas campaAILdaé neubadaa paa ezlob (32, 76, 142,

1758}.



-  Hadltianos

La iuctusédh;dﬁ'£b§7

usadas (76, 150) La pndct¢ca delf tatuaje nodn[a:

fuente de adqu444c46n dez vLRUS , aunque ne hag ev denc&a de -

ello [76}).. la pnam&AcuLdad heteaadexuaﬁ y el cantacto Aexual -
con phoét&tutaé repredentan otros 5actone5 de n&eégo en ' esta po
bLacidn, ééte aetimo podn&a ZambLén expt&ca& atgunOA de £04 ca-

$08 ctaé&ﬁ&cadaé coma ALH nLedgo conac&da l 9, _76,,99, ]89).




'HempﬁzzicOA Yy neceptones de_Aangme-o Aqé pnodupta¢W\

A pesan: de que menos del 1% de LHdLULduOA don SIDA bon thOﬂALL

cos, COHAILtqun uno de Los grupos de mayom nLeAgo ponque c¢nca{

de 1/1‘000 hemo fflicos tipo A han adquindido £a enﬁenmedkd},El

facton de niesgo presumido para este grupo es La expaégcién

productos de sangnre de numenocscs ¢ufe£o¢, pue&ta q@e L&‘tg¢qpéa'A

nequiene de La trans fusibén de hasta 40,000 unidades de'ébndenf

tnado Liofifizado de gacton VIII pan aio (17, 32). Cada tate =

de concenxnado antihemofilico requiene La Aangne de 2, 000 @i

5,000 donadores {17, 32, 157). EE& virus se ha recupernado d xgj”

2es concentrados implicando La transmisibn del agente Lujggcidef

30 a thravis de La sangre y sus productos (49, 175).

La descndipedldn de pensonas sin oinos factores de. hie$g”
nes desarroflé SIDA después de tnanbﬁublén, Lnd@ca
componentza d&ﬁamenteA del concentrado del 6acton U
trhansmitin al agente etioldbgico (13,_26( 51
En Los cascs de SIDA aaoc&adaé a: tmanéﬁuéaén, e£ t&empo entne;%

ésta y Las primeras mandifesdtaciones de enfenmedad varia- antne ; w
10 y 43 meses, pudiendo aisfarse ekl vinus tanito deL danadon ;:

como del receptor (36, 51, 15&).
- Qtrnos grupos

La aparicién del sindrome en nifios sugiere La poslbilidad de. ~
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trhansmision thanépﬂacentql ped4nata£ o paAinataz (702 145}7148,

156, 158, 161). La alita ¢nc4denc4a de hepaiae&plenamega&&a y

peso bajo al nac¢mLanto, aumenté La pOALbAhdad de un
sL6n ventical de madre a tho (zaanépzacanxaﬂmante}
da adem&s por La Ldenitificacién de antigenos eépéé
HTLV-TIII en secciones congefadas de time abtenidéé
sia de un niio, quien naci& por cesdrea y n& iqu?wcb'tddt

su madne después de La gestacidn (102).

En ausencia de ruptura de La barrenra matadﬁo-ﬂétaifqué kaaiﬂiie
La trans ferencia de und cantidad aprec.iable Ja £eﬁcacitaé maten
nos dentro de La cLﬁcuﬂacLﬁn jetal, o bien, en ausencia de exbg
sicidn a secrecfones cenvicales (ceéd&ea),ﬁﬂa trhansmisién pendi-
natal es improbable. La transmisibn podinatal podafa cecurninr a
través de La Lactancia (145). Todo Lo antenior enfaztiza La Lm -
portancia de un estado de portadon en el mantenimiento del ci -

cfo Linfeceloso. (155, 157)

EL penfodo de Lncubacidn en un nifio recién nacdido que rnecibid --
un producto sanguineo contaminado, fue Ligeramente mds corto - -
que ef obsenvado en hemofilicos, probablemente debido a La inma
durez Linmunolbgica def neonato, misma que Lo hace mdads Auécep%@-“A
ble a un nimero de agentes Lindecciosos acarreados por La madre-

¢y que sendia coadyuvanite en La .dinfeceibn con HTLV-TIIT - [161).

En suma, el sindrome en nifios nepresenita una nueva enitidad que-

digiere de cualquien inmunodeficiencia geén€itica o ingeccibn con




- 11 -

génita reponztadas previamenite (148). La mayornia de Los caso0s se -
encuentnran en dreas geogrdflcas eﬁ Las cuales el SIDA en adultos-~
alcanza phroporciones endémicas; a excepcidén de £0os casos asocdla -
dos a transfusidn, La mayonr parnte de Las madres de estos niios -
pertenecen a ghrupos de a&tq rniesgo |(haitianas, drogaddictas o pro-
miscuas) y tienen porn 8L mismas una LnmunodediciencLa (22, 145, -

148, 156, 158).
1.3 Agente etioldgLico

Antes de Ldentificar al agente etiloldgico, Los datos epidemioldgdi .
cos ya Lndicaban claramente que ef SIDA ena una anﬁehmedﬁd infec-
ciosa, transmisible por via sexual o por transfusibn sanguinea y-

causada por un virud (30, 33, 49, 56, 141, 150, 191}.

Essex y Gallo pensaron que podrifa thatanrse de un v.ihus pentene -
ciente al grupo de Los retrovirus, ya que algunos de-ezlaa Andu -

cen Anmunosupresidn en andimales (vinus de La Leucemia delinal. La

tecnotogia desarroflada para aislan al nretrovirus designado como-~

HTLV-1 peamitid Ldeniificar, propagar y caracterizar mofecularmen:
te un nuevo retrovinus humano unido causdaflmente af SIDA (56, 192).:
En 1983, Montagnier en Firancdia, aislé de un paciente con Linfade-
nopatia un vinus al que denominé virus asoclado a Linfadenopatla-
(LAV); Leuy en Estados Unidos, alsfd un vinus en un paciente con-
SIDPA y Lo des.ign6. como vinus asociado a inmmunode {iciencia (ARV)~
y Gallo en 1984 también Logré alslan ef vinus y Lo designé como -
virus humanoe T-~Linfotndpico tipo IIT (HTLV-TI11). Hoy, es mayondi -~
" tanio el consenso en cuanto a que estos 3  nombres designan -

al mismo virus, photoilipo de um nuevo ghupe de rethrouvd- -



i

apropiado pana Bos reiraviXus: im

me y aislados de estos bat@ehke

En este trabajo se men@iona@@

Las nazones mds {uentes para’

don:

- La presencia del virus aiAZado 
48% de Los pacientes con SIDA y en's$

el complejo nelfacionado al SIDA.[749;

- Su casi absoluta asociacibn éon gﬁ &nd
26gico £n vitho sobre Las cézuzaériﬁmunig
- E£ alto grado de conrelacibn entre Ed’éﬁidégciafde e
previa al vinus y el desarnollo de enﬁe&médadtéhet’;: .
presencia de anticuerpos contra protelnas uin@ié&i@h'é@ sueno
de mds del 90% de Los sujetos con ARC y SIDA y én'sd%‘de"zag .

personas en ndiesgo alio para el sindrome (49, 154, 177];

- Ademds:, Los estudios especificos de donadores y receptores -
de trnansfusidn que adqu.inieron el Aindnomé, muedtran Aenbhoaté
tividad para anticuenpos contra HTLV-I11, evdidencia convincen-
‘Ze del papel causal def vinus (73).:- P

Se proporciond un modelo animal directo cuando algunos chimpan
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ces se Lndectaron expenimenialmente con el HTLV-III, Estos ahi
males mostraron una nespuesta inmune al vinus y algunos de ellos
desarrncllaron agrandamiento de Los nddulos Lingdticos, en forma-
andloga al sindrome de Linfadenopatia que antecede af SIDA. Ascg,
se cumple indirectamenite uno de Los postulados de Koeh documen -
tando La thransmisibn del agente etiolbgico para el desarrnollo de

La enfermedad(177}.

Este nuevo Lipo de nefrovirus se Lncluyd con Los otnos miembros
de La familia, virus HTLV-1 y HTLV-TI1, debido a que Gallo obsen-
vl que es un rétrovdinus humano que Lnfecia preferenitemente Linfo
eitos T cooperadores {recientemente se indicd que ademdfs de ser-
Linﬁotndpiéa es neunoiZnbpico), Xiene el mismo Lamaiio y ndmero de
proteinas estructunales; tiene una Ztransciiptasa nreversa de alito
peso molecular dependiente de M92+ y alguna reactividad antigéni
ca cruzada e hibaidizacién de dcidos nucléicos con miembros de -

Za famifia HTLY (49, 141, 177}).

Hontagnien propone La clasificacidn del aretrnovisrus en La familia
Retrovirnidae pero dentro de 2a subfamilia Lentivinrinae (vinus no
cncogénicos, patogénicos) a diferencia del HTLV-T y 11 pertene -
ciente a La subfamifia Oncovirninae (virus oncogénicos), basdndo-
se en La estructura def genoma, en £a morfologia y ef efecto ci-

2opdtico del vinus (123).

_En Lo que se regiere a La estructulra genéiica del yimup;vcomo en

2odos Los retrovirus, el genoma consdiste de 3 géneA 6uhdamenta -




Les: el gen gag l[antigeno de gaupo) que cad&ﬂ&ca pana La ALnte-

844 de proteinas estruciturales; el gen‘po o£4mena4a) que ‘co-

difica para La sintesis de znanécnaptada auemAa - ez gen env —Vf

{envoltuna) que Lo hace para £a A&nteAL' de gl&capnote&naé de -

2a envoltura. AL extremo del gen paL_Ae Zocat&za un paquena -

gen deteamdinante de La é¢nteé4¢ de la paa«aaaa que escdinde zaé—_>.
proteinas del gen gag. Estos geneé eétdn 5£anqueado¢ de ambos -
Lados porn seccuencias repetidas (LTR, Long Zesminal repeat), ca-
nactenlisiicas de 2os nretnov.inus, que compﬁaﬁden funciones regu-
Ladonas de La expresdién de Los genesd virnales y de Lintegracibn -
en Los genesd celulanres mds que de La sintesis de pkoteznaé..Adg
mds, consta de 2 genes supfementarios, hasta el momento descono
cidos en Los demds netnovinus, el gen ¢ entrne Los genes pof y -
env y el gen § entre ef gen env y La secuencia LTR denecha, que

pueden regin La codifdicacibn de dos proteinas (PM 20,000-23,000)

con elento papel en La Aepﬂigacién, en fa expresidn del genoma- S

vinaf o en Los efectos patdgenocs del vinus (49, 177, 192).

La estructura mornfolégica es como La dé cuaﬁéuiem nethovémué,cﬁn
un didmetro de 100 a 120 nm . (55, 56), en el interdiorn de una en
voltunra proitica se encuentra el nicleo gue es una formacidn -
densa que contiene el matenial genético constituldo por ARN, cu
yas unidades se unen a Las proteinas gag esdtaructurales (PM -
18,000, 25,000, 13,000) sintetizadas en Las célulfas Lnfectadas-

en forma de un precunson {PM 55,000) escindido por una proteasa.



En fa envoftura, el LAV ILEHE una pnota&na externa (PM 110,000~

120,000) cuyo pnecunéan gﬂLCOALﬁadO (PM i50,000) Agipchza“‘

un éegando phecunéaa {PM 735 000) Y 5£na2mente én{uﬁ
telna (PM 770,000)»y una pnate&na de tnanémembnané

43,000) (123, 177, 192).

{iene suszanciafmente de una penrsona a otnra, 'ekiztiéﬁd
regiones de divergencia ZocaLLzadaA en £a panrte dekl: genom!
codifica para La envoltura viral {(Ras d&éznancLaé anzuyendeﬂec"
cidn, mutaciones punituales, Lnsernciones y sitios de g£4c04¢£av?
edidn afadidos o suprimidos), Lo que aumenta La poéibilﬁdad dg -
que haya difenencias blollgicamente Lmportantes en 204 aﬁ{{ée -
nos de La envoliturna, Lo que a su vez podrla camp&idan‘éz de¢§ -
nnollo de vacunas efectivas contra todas Ras cadenas y sunge La
pregunta de &£ esta diversidad estd nelacionada con gt‘eApeqiao

clinico def padecimiento (49, 56, 123).

1.4 Modetes animales.

La apanricién de una enfermedad sLmifan at SIDA en'vaﬁiaé’dqié -
nias de macacos y el descubrimiento de un virus que causa Lumunc
depresibn en gatos, abrid una puerta importante para el eéxﬁdio,
def sindrome en estos modefos naturales de enfermedad en el an£

maf (64).

Uno de Los modelos mds nrelevantes para el SIDA es Laiéuﬂeécidn—
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con el virus de La Leucemia {felina. Este nretrouvinrus l;nﬁbcito.- 
trnépico, pon Lo general, mds que a una Leucemia da origen a una
Lnmunoduphresidn produnda con LZnﬁapenLd e Jinfececliones oﬁantunii
tas, atrofla timica y cqzciﬁxcacién de £os conrpdsculos de Has H”
sall. Los Rinfocitos de gatos infectados muestran deéiciend£d4;:”
funcionales 4in vitro. Se han asociado algunas neoplasiasd cdﬂ?ﬁi\,
viris de ;aizaaaemia'ﬁéZZna incluyendo gibrosarcomas y Linfosan

comas (103, 128, 146, 157).

Und'kﬁnma dé £nmunode6£c£enc£a thansmisible inducdda por un re-
trhovinus, La cual se ha £ELamado HSIDA biﬁia", de presents re -
.clentemente en algunas poblaciones de monos macacos. Aparente -
mente simifan al SIDA humano, proporciona oifro modelo para el -
estudio def mismo ya que muestra caractentfsticas clinicas para-
Leklas a €ste, como Linfadenopatia, fiebnrne, diarnea, pérdida de-
peso, Lnfeccionesd con micnoorgandismos paXdgenos y oportunisitas.
No se han nrepontado Linfomas en monos penrno un caso de {ibrosanr-
coma cutdneo multlfocal, antes no observado en La colonia puede
equipananse con el sarcoma de Kaposi (80, 105,121, .128, 157),
1.5 Epidemiologla.

Después de La apandcibn del SIDA en EAtadaAkUnidqé, en cinco -
afios, cerca de 40 palses han nebon$ad6 casos de este padacimiql
to (21,37}. Aunque Los primeros neposates datan de 1981, parece que
hubo en este pals,?2 63 casos enl978 y 7 ug enl1979 (9,33,137).Pon
otra parnte, ed clanrno que en Haitil La endesrmedad sdurgid casd al -

mismo tilempo que en Estados Unidos (1979) (137). Estudios serno -



1970. (23).

La mayoxr pnapona&ﬁn de caAoA Ae concentma en’ Ebtadod UnAd A.f.f
hasta agobta de 1985 enan 12 932 204 nepontadoa al cvc y 46 pmad4
fo que 12, 500 casos nueuaé, senian diagnositicados pard funio de7985'

{37, 38). Para 1991 se proyecta que aproximadamente 270,000 peaoo),

nas tendrdn SIDA o habrdn muento de 6&. (71,116).

En mayo de 1985 La situacibn mundial excluyendo a Los E u- A Thel-

gLstné: 940 casos en Europa, 778 en Aménica, 95 en AuétnaLLa:”;

el Continente Africano, 20 paises reportanon casos. de SIDA (2 33)(~'

Hasta Junio de 1986 La 0.M.S. ztenda nag&¢tnadaé 31 646 caéaé,de e

este padeQLmLanto {g§8).

Por grupos eépeciﬁicbd de poblacibn se ha observado que Los homo-
dexuales y bisexuales muesiran el mayonrn grado de i{ncidencia, tan-
Lo en Europa como en Los E.U.A. segln se aprecia en La tabla No.l

(4,9,38,49,137).
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Pon edades La Lncidenciase dis:&ibuye'comd 4Lgue= mas del 90% de
Los diagnosticados caen en un zangévde 20:a 49 anos con mdb'del—
46% entrne Los 30 y Los 39 aﬁoé.rﬂe_déugmda al:gngpo de &égégg 2a -

edad media es: en hombbaxuazes Sé‘aﬁoa;fén.d@agdqicxob 33, er: -

haitiancs 30 y en hemofilicos J?kaﬁdb'%(4,'33; 48) .

La distrnibucibn de acuendo al aexoia¢ dé£ 93% de Los ca&o&'gn,f?r4
hombneb'(4). EAta phoporcibn re ha'VaAZado éighiﬁicazivaménze*r-
desde el descubrimiento del pzdecimiento (33); s4in cnbamgb, Zab—
neportes de Hadltil y Zaire y L2 casos en africanos descritos en-
Europa Lndican una ineidencia de casos femeninos mucho mds alta-
que en Estados Unidos (de Los casos africanos 35% scn femeninos-
Yy en Zainre La incdidencia de ccsos -hombre -a mujer es de 1.7:1) .-

(49, 138).

Geogndgicaménta, el mayon hamgao'&e ca@ob se presenia en Las -
gnandes ciudades de Estados Umidos {45.8% en lueva Yoenk, 21.8% -
en Califonnia, 7% en Florida # 5.9% en New Jenrsey, el neétb dis-
trnibuido en ELos demd&s estadosl y en f£as capitales euaapeab(ée% -

en Panis, 76% en Copenhague y 73% en Londres) (4, 2, 33, 38).

En Mé&xico no fue sinc hasta julio de 71983 cuando se diﬁ.a‘ccﬁo--
cen La existencia de 4 casos <e SIDA estudiados en el Instituto-
Nacional de Pa Nuthicibén y de | caso probable de pae-SZDA’en En-
fermedades Oncolbgicas del THSS., Sin embango, dado el gran {Zujo
mighatonio entre Estados Unidecs y México se planted La posibili-
-dad de que hubiera mds casos sin detectarn y que sexrfa diffcif ha
cenlo por Ras deficiencias de atencién existentes en el pafs -

(12, 167).
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Hasta ahora no ha Llegado a constituin un problema grave de salud pﬁbuaa a
nivel nacional, ya que eran 64 £os casos /Legi.égz‘/mdozs oficialmente hasta agos-
to de 1985 (164) y para septiembre de 1986, eran 249 casos Los neportados a
La Direccibn General de Epidemiofogia de £a Secretaria de Salud.
Por entidad federativa este padecimiento se ha presentado con La siguiente -
distnibuedon : 107 cases en ef D.F., 28 en Jalisco, 13 en Cozhuila, 10 en Ba-
fa cabifornia, 9 en Chihuchua y 6 en Michoacdn, el resto en Los otrnos esta--- .
dos. 92% de estcs casos comnresponde al grupo de homosdexuales y séko el 2%"@‘
de drogadictos (88}). ‘ e
Es probable que enfos primencs casos de SIDA en México, La »(’JIﬁCCCA‘.GnV Aarhc'tya -
adquirnido por contacto con extranferos, peno La poblacibn homosexual seroposi-
Tiva se infects mis necientemente con contactos autbetonos (164). ’
En un estudio realizado pon el Instituto Nacional de Za Nutricidn, para cono--
cer La grecuencla de Lnjeccidén viral en Andividuos homosexuales residentes en
México se encontrns que: el 22.4% de Los homosexuales asintomdticos, el §7.5%
de. aquéllos con complefo relacionado aI_ SIDA y el 100% de 203 enﬁum’oé con -~
SIDA, presentan anticuerpos contra el v.iws HTLU-TIT/LAV, demou‘/uindoée que La
grecuencia de infeceibn por el viuws es de 1 de cada 5 homosexuales mexicanos,
comparable con La que existe actualmente en Inglaterra y con Za de San Francis
co en 1980. Aunque no existen otrhos estudios de prevalencia en nuedtno pats -
que confirmen esios datos, es muy probabfe que el nimero de casos siga aumen--
tando de acuendo a La frecuencia de infeccidn observada, por £0 que es necesa-

nlo contar con programas de prevencin y control y £Levar a cabo estudios paia



evaluan diversos grupos de niesgo -en’diferentes negiones del -

pats, asd -como. nealiza Autindnio de anticuerpos con

tha ef<vinud e
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CAPITULO

de Za Lnocuﬂa

mMszée mmumm

clidn, Ae eAtha.que (2o

64,

czuyendo anomma£4daded anuna£63¢ca4 en ¢nd¢u4du04 asLntomdit:

cos, A&ndnome_de £¢n6adenopatca geneaaLLzada, comp

nado- cou et SZDA y £a4 man&ﬁeéiac&onea md4 AeueaaA ‘conocidas -

como SIDA 6hqnca, aunque, todos t&enen(ana&ma£¢¢a

gicas canadtéﬁ£4ticaé simieares (9, 757La

La £¢n5aden0pat4a gcneaat¢zada de 0449en deoconac4do ££amada, 

é&ndmome de l¢n6adenapat4a cndncca aeact&va Ae ha debcd&ta en-
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un gran ndmenro de hombres homé;éxuateé y personas de grupos de-
alto ndiesgo, que dekoxna manenra estarian sanos, de Locatiza en 2
0 mas sLLL0S extaainguinaﬂe& {generalmente ceavical y axilan) -
con ausencia de enfermedad asociada a efla; no es dazoﬁaéa ni -
congluente y tiene, porn Lo menos 3 meses de duracibn (9, 12, 48,
59, 64). La apanricién de Linfadenopatia puede estan precedida-
posr una enfermedad de tipa'uiaal‘con sintomas de fatiga, nial -
gia y erupedén de &a p&ez En aLgunOA casos se asocta con fie -

bre y pénrdida de peao (770)

 e£ac46n eXLAtenta entre

Algunas 4nue¢t4gac¢oned hacan nata& £a

el patnrdn h&éiotﬁg&co obbg&qqdo en a_b¢0p5 ade n6du£o& Llnfate

cos Yy el niesgo de deéannotzo‘ béecuante da SIDA Cada tipo -

histoldgico podria aepaeéentan un eétada‘d4az¢nto de desarrollo.

de La enfenrmedad y en tal caaoitene& ualon pronbsticoe (9, 110).

En 93 hombres homosexuales coﬁielféindname de £infadencpatia -
erdnica de obseavd que 2£ 69%3ﬁné§éntabq como tipo histolbgico-
hipenrplasia 5a££éu£an'éxp£o3£v&ﬁignadb extnemo de hiperplasia -
con unifn focal de 5a££cu105i;v56£a el 7% desarnolll sarcoma de
Kaposdi; el 23% mostraba involucién folicular (centros geamina -
Les hipocelulanes con h&peApzaZLa paracoritical), el 59% progre-
66 a sanrcoma de Kaposdi; un 8% neveld en La biopsia un patrnén mix
to {hipenplasia folicular en algunas zonas, funto con involu -
cibn foliculan e hipenplasia paracortical), del cual ef 33% pre
sentd sancoma de Kaposd o Linfomas (9).,Débe Zenense cuidado al

Lntenpretan estas observaciones, pues un nédufo Linfdtico super
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fLclal puede no sen nepheAentatLvo de todo el tejidd Linﬁoide—

y tambLén es poALbL que no Zodos Los nddulos Lanﬁdthoé eth -

Hndn,de ‘evolucdibn simulidneamente (110)

EL compzéj‘ ‘add;con el SIDA presenta un peﬁioda prodrnémi
e ua;gién de 2 a & meses, en el que ﬂnecuéntgl
cebre de onigen desconocido, ebtdtoﬁniaé -
46 . mdke&idn,bdatiga, apatia, dLannea, pénd&da:
de peéo a L&ALtac¢6n Lan4ngea, La presencia de casos de LLnﬁade
nopat&a y de Qnﬁecc&oneé apontun¢5xa4 Leves (candeLaALA onaﬁ,—

henpeé zobten OHCOMLEOALAHQ~ILna) son . fuentemente indicativas-

de una anunodeﬁicéancia celular {9, 48, 66, 108, 146, 189).

Toda esta éiniomatazbgza no iiene una explicacidn clanra, confun
diéndose con La de otnas enfermedades y que en‘muchOA casos -
pasa desapercibida (172). Se cree que oxnaA manifestaciones me-
nos comunes obsenvadas en personas de grupos de alito niesgo, ta
Les como La pdapura zZrombociiopéndica Lidiopdtica, iambién fonman
parte de esta etapa (9). Sin embahgo,'algunodyindiuiduoa no pre
senian sintomas donstitucionales previos a Ea apaniaiin del SIDA-

{12,66).
2.2 SIDA completamente mandfesiado

Por Lo regular el cuadro clinico mandfiesio del STDAkeA'Muy evd
dente, Los sintomas son similares a Los que se presenian en La-
§ase prodndmica, perno se afiaden infecciones oportunisias seve--

nas, sarcoma de Kaposi Yy otres Linmfomas malignos. (9, 12).
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Una vez que el enfermo LLega a este estado, su evoluddldn clind-
ca se hace cada vez mds compleja con deterdiono adpido y pérdida

de pedo que puede xrepresentar hasta un 20% o 30% del ordlginal -

{9, 12). En pacientes con SIDA y diarrea, es comin encontirar
una mala absorcibn que puede contribuin a La pérdida de peso -

(é60).

Para huéspedes Lnmunoccomprometidos ninguna de' Las infecciones -
oportunistas o enfermedades malignas asocladas con el sindrome-
es nueva (32). Existen diferencias entne Los grupos de niesgo -
en cuanto a La presentacibn de Las enfenmedades asociadas al -
sindrome; "porn efemplo, cerca de La mitad de £os homosexuales -
con el sindrnome desarnnrollan sanrcoma de Kaposi, comparado con me

nos del 10% en personas de otros grupos (12, 32).

z2.2.1. Inﬁecc{aneéHOpantuniétaé.

Las Lnﬁeccioﬁéé aﬁ&mtuniéxaé que éxpeaimanzan estos pacientes -
son Aéuazaar pernsistenies y nécunnenteé, g pﬁeden den simultd--
ﬁzaé {9}. Son prevalentes aquellas Linfeccilonesd cuyo control re-
quiene de La inmunidad cefular, mientrnas que Las controlfadas -
ponr anticuenpod no son predominanted en estos sujetos [(165). lLa
mayornda de Los pacientes que dedarnollan Ainfecciones mdltiples-
mueren tanto a causa de La falta de una terapia edectiva contra
el patégeno como porque ellos no pueden resdponder adecuadamente

a Los agentes antimicrobianos convencionales (64,146).

I : R
Las Anfecclones apaﬂtuniétaé inctuyen un amplio espectro de mi-
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croonganidmos, Los mds comunes se resumen.en el cuadro No. 1 -

66, 146, 165).

Protozoarnios:

Pneumocystis carninii: La maniﬁeétacién que se ' presenta mds co -

minmente en Los pacientes con SIDA es La neumonfia causada porn -

Preumocystis caninii (30, 49, 126). En pacientes con SIDA La -

pneumocidtosis difiene de La neumoniiis vista en otnos grupos -
de hudspedes anunocompmometidob. Aunque fLa engenmedad puede -
sex aguda en estos sujetos, es mls frecuente que de caracterdce
por un atagque Lncidiodo y subagudo, con sintomas de tos media -
o malestar tonrdcico, de 2 a 10 semanas de dunacibn (48, 57, -

108} .

Inidiaﬂm;nié'ZaT adiogﬂqéidé_de ténax pueden sen nonmales (30,

57, 173), tenie) h'pdogneéidn ndpida en 2 a 5 dias, mostian-

do conécl&d 5n azveozah biLateral extensa o Lﬁﬂ&ﬂthadoé mas sa

con 1&paxem&a minima y disnea (48, 57, 107)

t¢£e4.aéaa”qda

La neumonia estd asociada comdnmmente con otras infdecoiones gue =

Lncluyen especies de Candida y Henpesvirus, pa&tiduﬁaaméﬁté'Cy;g“

megalovinus (121).

Toxoplasma gondilit Denitnro. de Las campl&aac&aneé

devastadoras que Lncapacitan a muchaé de zaé paa&enteé
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AD RO No. I

Mlcroorganlsmo. - Localizacidn Mandifesfaciones
. - comidn’ clinicas comunes
Protozoarios . S
Preumocys tis carinnd - Pulmones Neumonia
Toxoplasma gondiL “SNC, -0f0s, corazén Encefalitis, corio-
. LT rnenitis. i
. Tracto ‘gastrointes Dianrea.

Crytosporidium gp.

Hongos
Candida albicans

Cryptococeus neofor-
mans

HisLoplasma capsula-
Lum

Coccidioides ..Lmmitis

Bacteadias

Mycobactesrium avium
Intrnacelfylare

Mycobacterium fubercu
Los.Ld

Virus
CyXomegalovinus

Hernped 4imp£e£ -

Epét€£n-8aﬁ¢ :

" médula Ssea,

ctinal.

70hoﬂaainge, esbfa-

go, pulmones, vefi

*gax‘-.

SNC, pulmones, né-
dulos Linf&ticos,
san -
gre, oxdina

Nodulos Lingdticos
médubfa dsea, pulmo
nes.

Pulmones, nédulos-
Linfdticos, piel

N&dulos Linfdticos
mé&dula 6sea, pulmo
nes, pilel, sangre’,
bazo, higado

Iguat at anterion

Diseminado (pulmones,
adrenales, ojg08, -
SNC, higddo, #iiio-
nes, nédulos Linfd-
Licos, trhacto Lintes
tinal, "sangre) pre=
difeccién pon célu-
Las endotelfLiales.

Mucocutdneo

Incdento

Candiasis oral, eda
fagitis, neumonia,
LS LLtLs .
Meningditis, neumonfa,
diseminacibn

Diseminacidn

Diseminacibn

Lingadenitis, neumo
nia, diseminacidén

Tgual al anterion

Neumonia, conionre-
tinditis, encefalitis,
hepatitis, esofagi-
Lisy entenditis, coldl
1is, Lnsuficiencla
adrenal

lesiones mucotutd-
neas ulcerativas
Incdiento, Linfoma
de Bunkitt




SIDA, se encuentra La encefalitis causada por este protozoandio,
que junto con ef Linfoma es La causa mds comdn de Lesiones §oca
fes en et Sistema Nervinso Centrnal (SNC), pudiendo desarnobian Lesio-
nes inthacnaneales (44, 48, 105, 137).Los &intomas son: fiebhre-
y detendiono del estado mental, ataqgeA;'¢Luc;ﬁacLaneb, panebté;

sias, debilidad, coma (66, 146).

Debe efectuarse el diagndsiico gbbeé;£;¢a ténxoren‘za-pﬁaﬁmocii'
tosis como en £a toxoplasmosis, débidﬁyﬁ'£a variedad d¢ i"6eQ -
ciones pufmonarnes y def SNC quzrpue&en knebentan estos pacien -
tes (105, 126).

Cryplosporidium sp: Diarnea necunrente es unc de Ros problemas

enconirados mds frecuentemente en Los sujetos con SIDA. Algunos
pacientes Lienen varias evacuaciones acuosas pon dfa, otros pre
sentan voldmenes copiocsos de diarnea acuosa que pueden alcanzahr
hasta 15 Ritros dianios {48, 108). En estos enfenmos el thacto

gastrointestinal muestna altenrnaciones sdecundarias a Las compli-

caciones Lnfdecciosas y neopldsdicas de La inmunodéficiencia.(146}).

ALgunas de esias evacuaciones acuosas se deben a Cryptospond -

dium enteritidis, un prnotozoanic coceidial enténico que ataca -

Ra supenficie epitelial de Ros .intestinos grueso y delgado.

l1sospora belli, oitno coceddia, también ase ha asociado con estas

alteraciones intestinales {132).

Cryplosporidium puede sen causa de colecistitis, o bien disemi-
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narse al dnbol bronquial por via hehdtdggnaﬂo mdéypaabdblgyente
por aspiracidn (52). : ’ ’ '
Hongos .

Candida albicans: Es uno de Los patdgenos {Gngicos oportunistas

mds comunes en Los endermos con el sindrnome de inmunodeficien -
cia adquinida (43, 64, 120). La aparicién de candidiasis oral-
como sintoma paodaﬁmicarind{ca una alta probabilidad de desaang'
£L0 subsecuente del sindrome completo; asin embango, pon &L so0la
no se consdiderna Lo sufidientemente indicativa para establecer -
un diagnéstico del mismo. S6Lo La candidiasis esofdgica cump&g

con el critenio diagnésitico de SIDA designado porn el CDC (94);

Las infecciones diseminadas son raxras (IbS, 146). Se ha Zeponta
do en compldicaciones gastrointesitinafes (30) y en infeccifn pul
monan (146); asi como-en algunas altenaciones del Sistema Nen -

vioso Central (Lesiones focales y abscesos cenebrates). (44, 105).

Cryptococeus neoformans. 0tra complicacién infecciosa del sin -

drome es La chiiptococosdis (59, 66), infeccibn fdngica causada -

por Cryplococcus neoformans que puede producir neumoniiis difusa

(48,121].men£ngit£4'y encefalitis (9, 44, 108), y atfgunos casos
de diseminacdibn en Los que virtualmente cualquier Srgano puede-
estarn afectado (9, 66, 97). La meningdiitis criptoecbecica es una-
complicacibn nrelativamenle comdn en sujetos con ef sindaome, -

aunque con frecuendéia es parte de un proceso diseminado (32, 4§)
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que anzuye‘pulmoneA médula dbea h¢gada ndduﬂab l&nﬂ&t&coa 7]

gldndulas adrenales, ademds -de ceaebno (40 108)

Histoplasma capsulatum:. La histoplasmosis, otra enfermedad que

agnava ef estado de estos pacienteé>t30, 64, 137, 172), se ha -
repontado diseminada (66), En general se manifiesta come una epn
fenrmedad pulmonar de tipo griipal autolimitdda, que dunra de 2 a-
3 semanas en huéspedes normales. La Linmuncsuphesiln y otras en
fermedades crdnicas con alizracidn de La dinmunidad celulfar pare
cen predisponen a La manifestacidn de La forma diseminada (85,
94}, La enfermedad clindica en Los pacienites con SIDA es frne- -
cueniemente mds severa que an oinas pernsonas Lnmunosuprimidas.-
Esta forma diseminada no resulta en un sindrome clinico esdpedi-
fLco, Los sintomas predominaniesd son: fiebre profongada, matles-
tan, pérdida de peso, Linfadenopatia, hepatomegalia y Lesiones-
cutdneas. Muchos de estos pacientes desarnollan neumonia con in
filirnados internsticiales, generalmente junito con pneumocistosis

y/o afguna otna infeceildn oportunista asociada con SIDA (85).

Coccidioides . LAmmitis: Se observd un-caso de cocceidiodidomicosis

diseminada en uno de esitos enfermos con STDA, La Lesidn caracte
réstica en pacientes que no presentan el sindrome es gaanuzoma—
toéa con caselflicacidn necrftica y respuesta pibfgena a Las en- -
dosporas; sin embango, por La profunda alileracidn inmunofégica-

en aquellos pacdentes con SIDA no se forman Los granulomas (97).
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Bactenias

Mycobacterium avium-intracellulanre: En pacientes .con SIDA es co

min La infeceibn con esta bactenia (49, 126), que mas coaaécta—
mente es un complejo que Lncluye dos micaanéanibmda; sapréfito-
ambiental ubdlcuo que en el pasado raramente se presentaba coMa-‘
causa de infeccidn diseminada en personas cor aliteracdlones Lnmu
nolbgicas o0 en algunos casdcs de enfermedad pulmonar (46,108,179

En afgunos pacientes con SIDA se han Ldentificado otras mico =~

bacterias atipicas como M, gordonae y M. Acncgulaceum. {30, 121},

En individuos con el sindrome este micnoonganismo ha sido xes -
ponsable de fiebre persistente, sudoracibn necturnna, pérdida de
peso; Linfadenopaitia, hepatfoesplenomegalia, neumoniitis, abscesdos

subcutdneos, ufeceraciones gastrointestinales y diarnea (108).

Mycobacterium fubesculosfs: Bacilo patdgeno ne oportunisia que-

se’' ha impficado como causa de neumonia (44, 54, 146), compzich-
ciones del SNC [43) y Lesicnes hepdiicas (&+4] en pacdlentes con-
SIDA. La tubencuiosis, por £o genenal, precede a Las infeccio -

nes oportunisdtas y al diagnfstico del sindrcme porn 1 a 17 me-=
ses; sdiendo un microoonganismo mds vinulente, es de espenranrse -
que cause enfermedad en efapas temphranas de Lrmunosupredidn, en
personas que tengan ¢ edtén desarrollando SIDA (139). Los pa--=
clentes manifiestan Tuberculosis pulmonan o Itubernculosdis disemdi
nada (Lesdiones pulmonares y extrapulmonarncs cn 2 o mls sLitios)-

{66).



En LnUQéILgaCLOneé eﬁeczuadaé en ha&t&anaé aeé¢dentza en Fﬂoma—k‘,

da, £a pnaua£encca de tubeacu&aé4b (pnueba de tubeacu£4na_poé¢—‘:

tiva) nresultd de 78.5% y 91.2%, pnapoacadn.m

pensanr que, probablemente £a mayqn;pnopo¢c¢dn de e¢td
“(60%)

dad en pacdientes haltianos gan’S{DA

139,

130, 175}.

Virus
Cytomegalovirus: En Lndéuidu051Coh eL Aindnom'_paaeéé'exL in<

una pueuatencAa extmemadamente aeta de &nﬁecc¢6u con eAt

rus (126). Es miembro de Los Herpesvinrus, ampfiamente d¢épeh50

capaz de persistencia y Latencia con reactivacidn (50, 121)
La seropostitividad es, por conéigﬁéante, comdn entre La pobla .
cidn general; se han reportado titulos elevados de ant&cuahpné

en 93.5 y £6.9% de Los homosexuales {(127T). -

En Los casos de SIDA Za infecelidn se manifiesta can fiebre, -
Leucopendia, plrpura trombocdtopénica, crupelones macu£opapu£d-
ned, neumondiis Lntersticlal, corfonnetinditis, encefalitis y -
Lesiones ulbcerdtivas gastrointestinales (48, 108), La exten- -
si6n de La Lnfeccidn comdnmente no se aprecdia sino hasta que -
se efectda La autopsia {(107}).Casi un 30% de Las victimas de -
SIDA con sdniomas neurolLdgicos desarrclflaron encefalopatia agu’

da manifestada como demencia progresiva (44, 66, 105, 146).
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En algunas investigaciones se neuézd a La inﬁacc{du_diéemiﬁadae
con Lnuatucnacidu'pu&mondd y/o adrnenal, como contnibuyéhte» Co=
paincipal en La montatidad_de edtosd Aujezbg (107;‘10&).,Enfa£g&
nos pacienties con neumonia ef CMV es el fndico paidgeno encankni
do, pero a veces coexfsde con P. carindi u otnos agendes Linfec-
ciosos (125). Las Lesiones pufmonanes presentan un range de neu
monitis Lntersticial que va de focal a difusa. En Las gZdﬁdulaé
adrnenales Las Lesfones hemonrndgicas nechodantes metacan tLp&ca

‘mente La médula y en algunos casos Las gldndulas apamecen 4n6a4

tadas, pon Lo que deben buscarse signosd de_&n&ué&c&enQLa-ad

nal en estos pacientes (107, ldﬁ;ulfé;f169)

Henpes éémplex: En Los: pac&enteé con SIDA Aephan ani{éb¢a¢9-££"
feceiones con este vinuy con c&eata 6&2cu2nc¢ » : . T
Las Linfecciones pn¢man¢aé como Las necunnenteA nepneaentan ‘un -
problema en elfos. Las Lesdlones apanrecen en forma vesicular, -
sobre bases enitematosas en area orafl, genital y perineal; Las-
recunrencdas se presenfan cominmenie como ulceracdones perdarec
talfes y genitales extensas, que pueden también involucran muco-
sa esofdgica y traqueobronquial (42, 48, 59, 108, 120, 163). En
adultos jévenes peitenecientes a grupos de alito riesgo se ha ob

senvado Henpes zosten oftde€mice {(7151),

Vinus prteinLBaan: Se ha Amplicado en Linfomas primanios de ce
rebro y en el desarrollo de neoplasias de Las céLulas B en pa -

cientes Lnmunodeprimidos, Lncluyendo neceptornes de trasplantes-
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y pacientes con SIDA (106, 121). Existen varios aepontes de am --
plia seropositdividad para CMV y EBV en Las poblaciones con el sin
drome y en aquellas perdonas en riesgo de contraernlo (9, 121 146).
EL sdignificado de estos hallazgos no es claro debido a que esta -
senopositividad alta se encuentra en ciertas poblaciones noamales.
Sin embango, Los tituklos de anticuenpos conira estos dos virnus pa
reecen sen mayores en hombres homosexuales con SIDA que en contro-
Led homosexuales sanos, y €804 a su vez mds alftos, que Los de -
controles no homosexuales. Esto es de gran internés puesto que am

bos vinus son por &L misdmos Lnmunosupresores (146).

Algunos agentes vinales mds juegan un papel importante en Las com
plicaciones neurolbgicas de Los Andividuos eon SIDA (92, 1846). -~
Una de estas complicaciones es La Leucoencefalopatia multifocal -
proghresiva caraciterdzada pox demencia Lentamente proqresiva, que-
pon £o general LLega a ser incapacitante (18, 10, 44, 66, 102, -
164) . Aunque es una alteracibn ranra, su recurrencia entre Los pa-
cientes con SIDA suglene un rdiesgo mayon en este grupo (9, 20, -
32, 44, 48, 108, 146, 165, 186). Otnra Lngecciﬁn'uinal relacdiona-
da con el sindrome es La causada por un poxvirus, ef molusco con-
tagioso, La progresibfn de £as Lesiones en Los individuos con SIDA
es nrepeniina y en Los meses subsecuentes al desarrcllo de Las prl
menas pdpulas hay un Lncremento dramdtico en el ndmero y tamaiio -
de Las mismas; antes de que haya recuperacidn, La enfermedad pue-

de dunran vanios meses (92, 145, 146).
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0tr0s microonrganismos. Los hombres homosexuales pueden presen
tar up rango de infeceiones intedsdtinales debidas a microonga -
nismos enténicos que causan enfermedad sintomdtica en La pobla

cdién homosexual general. Entre éstos estdn Entamoeba histoly-

tica, Gilardia Lamblbia, Shigellfa y Salmonefldla, lsospora belli, -

todas produciendo diarrea y Lesiones intesitinales (64, 108, -
137).Recientemente se ha encontrado también a Campylobaciten -~
jejuni implicado en estos sintomas gastrointestinates en homo-
sexuales (143).

En viasd nrespinratorias, se han encontrade neumonias debidas a -
bactenias pibgenas comunes {cocod GramposdLtivo), asi como a -

Nocardia asteroides y Legionella s0la o coexistente con P. ca-

ninidi (30, 64, 66, 126).
2.2.2 Complicaciones neopldsicas

EL espectro clinico de estos Lindividuos abaxrca, ademds de in -

feceiones oportunistas, varias neoplasias nraras (9).

Las 3 categorias principales de tumores presentes en el SIDA -
sdon: el sarcoma de Kaposi, £0s4 Linfomas malighosd con variod L
pos histolbgicos y ef carcinoma de células escamosas en Las ca

vidades anal y orat (9, 48, 146, 165).

E2 sarcoma de Kaposi [KS) es el tumor maligno mds grecuentemen

te visdto en estos pacientes (30). Sin embargo, su comportamien
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%o es difenente def curnso cfinico habitual que presenta en pa-
cientes adin SIDA (64). Se. La con¢¢deaa como enfeamedad diagnds
tica indielfal de una zgncaaa\panxe de £os anéehmo& con el sin -

drome {9, 59, 708).

La incidencia del KS se enctientna incrementada en pacientes -
con desadrdenes inmunolfgicos que reciben teiapia inmunoduphes o

ra y en nrecepiores de t&aﬁébtante renal (3, 30, 149).

Se han identificado 3 formas de sarcoma de Kaposi: La cldsica,
La endémica y La epidémica (61, 181), Lla epidémicaes vista en-
pacientes con SIDA. Aﬁecza AindelLalmente ganglios Lingdticos y-
Grganos tales como Aintesitino, higado y pulmén. Diflere de othas
neoplasias en que su patrdn de diseminacidn sugdlene un origen-
nulticEntrico mds que diéeminacién metasidsica hemat&éena de -
un 4£L240 primardio dndico (64, 108). Histoddgicamente se caracte
rlza por una proliferacldén neopldsica de vasocs sanguineocs a ex
pensas de células endoteliales y tefido confuntivo (64, 108, -
146, 149). -La Lesibn mucocutdnea macular-nodular, violdcea y -
eni{tematosa, puede aparecer sobre cualguien Aupah{icée excepto.

pafmas y plantas (109).

Lla alta {recuencia del afelo HLA-DRS en una senie de pacientes
con KS asociado a SIDA, implica que el fendmeno gene-nespuesta
Lnmune puede contribudirn al desarnolleo de La endermedad (48, 61,

"149). EL mecanismo de asociacién del KS con este afelo no estd
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deginido, pero datos prefiminanes sugieren que Este estd asocia
do no a6Lo con el KS s4ino también con el compteja’@etqcionida atl

SIDA y podnia operar en el nivel de inducciéﬂrdéﬁ‘éindname {(162).

Se sabe que tas muentes relacionadas con el fumon, comprenden -

s6L0 cerca del 25% def total de enfermos con SIDA'(Iéo).

Como oitra complicacidn neopldsica observada con una 6hecuanc{a-
incrementada en Los pacientes con SIDA se presentan Los Linga -
mas. Paralelamente a Los sujetos con inmunodeficdiencias congéndi
tas y Latrogéniecas, Los Linfomas, con frecuencia desarnollan en
sitios extranodales, principafmente en SNC, médula Gsea, zonasd-
mucocutdnea e Lintraabdominal (intestino, higado) (106, 121, 165,

108).

Los 2infomas reporitados Lncluyen patrones histoldgicos agresd -
vos, entre ellos se cuentan el Linfoma no-Hodghin, el tipo Bur-
kiztt, el inmunoblfdstico difuso de células grandes y el Linfo- -
be&stico, estos 2 dltimos generalmente se presentan en cerebro-
ocasionando maltiples anonmalidades de Los nervios craneales -
(44, 104). ER Linfoma maligno de Las células B, aparnentemente-
sunge como consecuencia de La proliferacién policlonal de un -
conjunto de Linfocitos B. Los estudios patolbgicos de Los nbdu-
Los Linfdticos de paclentes con Linfadenopatia genenatlizada, Ln
dican esa proliferacién policlonal, La cual en algunos casos -
progresa al Linfoma; progresibn también obsenvada en pacientes-

con thansplante nenal (180).
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En Los pacientes con SIDA Las explicaciones posibles de La hi--
- peaplasia policlonal de Las células B son: exdiste evidencia, es
pecialmente entre hombrnes homosexuales, de activacién deld vinus
Epstein-Barr, un virus trbpico para células B, fuertemente aso
clado a esata neoplasia (49, 121});ademds, el agenite causal del -
SIDA, por 8L mismo, cuenta en La deficiencia caracterifstica de-
Las células T y para L£a respuesta proliferativa de Las células-
B inducida por virus (104, 180). La proliferacisn policlonal in
ducida por el virus Epstein-Barrn, s4dn resdpuesta Lnmune de célu-
Las T, conduce a La seleccidn de una clona de Linfocitos B cuya

neplicaciébn monoclonal origina un Linfoma maligno (104, T65).

la mayornia de Los pacientes con SIDA y Linfomas no- Hodghin han
muerto. Cenca de La mitad de Los hombres con Linfdadenopatia de-
sannollan SIDA despubs del diagnbstico del infoma. AslL, eéfoé-
Linfdomas pueden preceder al sfndrome y ambas condiciones juntas

confieren un diagnéstico pobre (104, 146, 180).

2.3 Anormal.idades inmunolbgicas

Las manifestaciones clindicas que presentan estos pacientes ha -
cen éoapechan-que se trnata de un defecto prominente en La Lnmu-

nidad celular (12, 67, 142).

A fin de entender mds clarnamente Las implicaciones def estado -
-Anmune obsdenvado en estod sujetos, cabe mencionar que estd can£

tituido pon dos sistemas separados pero coopernantes, el celufan
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y el humoral (189). Los principales componentes celulares son -~
Los macndfagos y Los Linfocitos, de Estos dltimos, Las 2 clases
que exdisten T y B, tienen distintas funciones. Las células del-
sistema inmune son Lntendependientes; por Lo tanto, ek deéanﬁa—
LLo de immunidad mediada pon células [(Linfocitos T) o de Lnmu-
nidad humonaf (Linfocitos B) es nregulado por una serie de Lnte-
nraccdones esenciales entre macrbfagos, células T yvcézulaé‘B‘ -

{160},

Los Rinfocitos T son necesarios para diferentes tipos de neac -
eiones, para regular La produccidn de inmunoglobulinas, mediasn-
La hipernsensibilidad tandia y déétnuéa células infectadas por -
vinus., Las diferentes etapas de diferenciacibn y guncidn de -
Las células T se cornelaclonan con La expresidén de moléculas de
duperdlcie especificas; estas molLéculas se designan con La Letnra
T.Aeguida de un ndmeno, de T]1 a T11 y pueden detectarse median-
e anticuerpos monoclonales. Después de su diferencLacilbn en La
médula £imica, Las pobRaciones migran hacia La pendiferia, donde
pueden distinguinse por Las difernencias en La ca@tidad de La -
moléculba T4 y T8 que portan. Un 65% de Las célubfas T en sangre-

peniférica son T4 posditivas y casd un 35% son T8 positivas (16&).

La poblacién T4 contiene Las células efectoras para La hipensen
sibilidad tardia, células T que ayudan a que Las células B se -
convientan en células plasmdticas productonras de inmunoglobuli-~
nas, células T que ayudan al desarrollo de Las células efectoras

citotbxicas y cllulas T que pueden inducin La generacibn de cé-
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Lulas supresonas activas, Por el conzhranio, La poblacibn f&;{nﬁlg
ye células T efectoras citoibxicas y células supresonas actlivas -
que pueden Lnhibir Las neacclones de hipeAAenéibitidad ¢étiﬁdad4—'

y La produceién de Lnmunoglobulinas (142, 157, 168}).

Mds impoxrtante aiin es que recdientemerte se ha aclanrade que £as cé&
Lutas T4 y T8 neconocen antigenos ex<iraiios en ef contexto. de Los-
diferentes antigenos de histocompatibilidad [gunciones de necono-
cimiento). AsL, £as células T4 reconcecen antigenod en asoclacibn-
con Ea clase 11 del complefo mayor de hisdtocompatibilidad {(HLA-D)
y Las células T8 neconocen aquéllos en adsociacidn con £a clase 1-

(HLA-A, HLA-B, HLA-C) (157).

Las anonmalidades reportadas en el STDA incluyen disfuncibn del -
sistema inmune celular y del s.istema inmune humoral (9, 18, 48, -
49, 67, 162, 189); a pesar de que estas anonamalidades son ddndctg
nEsticas de estos pacdentesd, no son per &L mismas diagnfsiicas ~ -~
del sfndrome ya que no son exclusivas, pudiendo aparecer en otnos

padecimientos.

Las anommalidades de La Linmunidad repentadas en ef sindrome de -
inmunodeficiencda adquinida Lncluyens ' '
1.Anormatlidades cuantitativas de Los £infoeltos T

- Nimeno disminuido de. Binfocitos T ccoperadores

- Nimeno alterado vandiablemente de €imfocitos T supresores
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2 .Anonmalidades fduncionzles de Los Linfdocitos T

- Susceptibitidad del kubsped @ infecciones oportuniste

- Susceptibitidad del kuésped a neoplasdias pocd 6he&uenze4ﬁ

- Respuesta de hipearsensibilidad Aetandada d44m¢nu¢da.j

-~ Respuesta proliferativa disminuida a mitdgenos y ant49en04 en

preparaciones moncruclearnes &n vitho.
- Respuesta proliferaiiva normal a mitdgenos en AubpobtaQLOnaA
de Linfocitos T4 y T5 purificadas con fespuesfa anammaﬁ a“ -

antigenos especidicos.

- Capacidad disminuida para proporeionar ayuda a £0s Linfocitos

B para La produccién de inmunoglobul.inas.

~ Produceibn de Einﬂocinad disminuida, eépec&almenta

ta a eAt&muZac&Ju anaigénLQa especiffca.
3.Anonma£idad¢4 ﬁuncionaieb de Las cElubas aAeAihaAinatunaﬂeA:.
4.Anonmalidades funcionafes de Los Linfocitos B

- Niveles de inmunoglcbulinas sércecas elevadas.

- Complejos Lnmunes cizculantes. )

- Incapacidad para #ndusit una respuesta serolégica dgApuZA de
Linmunizacibn de nove o de Lmnfeceidn nueva. BN

- Proliferacibn ecaponiinea elevada. ) )

- Ndmehro elevado de c&fulas formadorts de placas en sangre pe
rifbrica.

- Respuesta anormal a sefiales de activacibn, proliferacibn -
y/o diferenciacién de células B inducidas por mitégenocs de-

pendientes de célular T (mitfgeno de La {itolaca) o indepen
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dientes de &stas

5, Anadmalidadeé 6uﬁ¢£oﬁd£éA d

tea&euana 7

- Secrecibn de intaklzug4n

6. Anoimalidades éena£69¢ca4x
- Factohes éupaeéonea en éueno
- Posibles anticuerpos ant¢£¢n60c¢toé>

~ Affa-intenfendn deido LAbALL -

- Efevaciones en beta-Z-micnongbutihd;
- Elevaciones en alfa-i-timodina =

- Niveles disminuidos de timufina en sueno

En pacientes con sindrome de Lingadenopaziafhay‘una‘aztgnaaiﬁn_
Leve ‘a moderada de La inmunidad de Ea céﬂuéa T. En'eﬁﬁé&mo& de-
SIDA et gtado de anonxmalidad es mds notablLe (148, 67, 68, 120,-
137).

En estos (Ltimos KRa Linfopenia con didminucibn selectiva de £0s
Linfocitos T cooperadores se acompaiia de una relacidn entre cé-
Lulas T cooperadonas y supresoras baja. Los estudiocs funciona -
Les de Los Linfocitos de sangre penidérica son anormales, con -

didminucidn de La nespuesta no especifica a La esdtimulacién con-
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mitégenos (§itohemaglutinina A, mitégeno de La {fitolaca) y de-
La neépdaéza especifica a La estimulacifn con antlfgenos dolu~-.- -

bles (7, 48, 67, 68, 114, 168).

Lla actividad de La célula asesina natural y La citatoxicidadiegﬂ
pecifica contra células . indectadas con virus estdn reducidas,- k
s4n embarngo, &sta disminucilbn no es siempre consiante (162, 163,
168). Llos £infocitos B de estos pacientes se caracierizan poxrn. -
una activacibn policlonal que origina concentraciones elevadas-
de Zodas Las clases de Lnmunoglobulinas y gque puede ser nespon-
sable de trombocitopenia autoinmune - ¥y de Los niveles elevadoz-
de complejos Lnmunes circulantes presentes en casd todos Los en
§ermos (4%, 1071, 134, 157), A pesan de elle, La nespuesta a an-
tfgenos especificos estd disminuida y La producedibn de anticuern
pos después de una Ainmundizacién no es adecuada, Lo que puede --
ocasionar problemas en el diagnéstico senolbgico de Las Lnfec -
ciones oporturistas que complican al sindrome (16, 48, 68, 101,

137, 162, 165).

Entre Las afifenacdiones Lnmunoldgicas reportadas se Lncfuye :£a
funcidn quimiofdetica y citoitbxica defectuosa de Los monocitos-
.(18, 49, 137, 158, 168); asil, el procesamiento de £0os parndsitos
G. Lamblia g_IgigondLL por Los monccitos de estos pacienies es-—
anormal (125).

Ea Linleresanie que el ndmero de células de Langerhans la-posLtl

vas (poblacibén celulan epidénmica capaz de unin y presenitanr -

antigenos a Zas células T sensibilizadas y de participarn en La-



- 44 -

eAIému&achn'atogénLCa dé'Ldé’mibmaé):édté;aedacéda en paééen-_
tes con el sindrome; Au.cqnimébuciﬁngen La- pdtogénes.is ng SIDA

peamanece adn incierta {11;,100%:.158, 168).0"

La funcibn de Los neutrnidfilos es normal aunque un estudic men -
ciona fa phesencia de neutsopenda inmune debida a inmunoglobuldl
na adherida a La superficie de £Los neuxréfilos, en homosexuales

que presentan anticuerpos antl- HTLV-TIT [124).

Los pacdentes tienen o0thros marncadonres senoldgicos de La funcidn
Lnmune alterada, La producedibén de Lingocinas puede sen anonmad,
con disminucién de La formacidn de interleucina-?2 porn célufas T
(162), Ancrnemento de un interfendn alfa decido LdbilL, de beta -2
micrnoglobubina y de alfa - 1 - zimosina (14, 30, 49, 53, 54, .7";
72, 96, 137, 183, 184, 188). e

2.4 Posibilidades terapluticas.

La terapia en el sindrome de inmunodeficiencia adqd{ﬁiag'd#bé‘- -
enfocarse no s6L0 al tratamiento de Laévcampﬂicacibhéa Lnﬂéccig
sas y neoplisicas del mismo, sino también a Zd aéconai{tuciﬁn -
Lnmune y al tratamiento de La Lnfeccién con el HTLV-TIIT (83, & -

137).

Se han desarnollado varias estrnategias en un initenio para corng

gin el estado de Lnmunodeficiencia que es tipico def sindrome -
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(30, 48, 49, 137, 142, 165). Muchos de Los intentos iniciales -
de neconstitucibn inmune Se centrarnon en Los alcances Logrados-
en otnhos eétqdod de inmunodediciencia. EL nreemplazamiento to -
tal de células por medio de Zransfusdiones de Lindocitos y trans
pLante de médula Gsea proporeciond una elevacibn mindima en el nid
mero de clulas T cooperadonas y un desarnoflo sustanciaf de La
neaccelbn de hipersensibilidad de tipo nretandada y s6Lo tuve un-

beneficio transitoric. Esio es una evidencia de que el agente -
causal penéibxe, ‘pudiendo esta Lerapia tener valon en el con-:.

texto de un tratamiento antinnetrovinus previo efectivo (149).

Como el nrestablecimiento del sL{stema Lnmune en base a un fnchre-
mento de Linfocitos T cooperadornes no se ha consegudldo adn, se-
debe consdiderar que Los Linfocitos T elaboran moLéculas que Link
eian y amplifican £a-neépueéta Lnmune (158). De Los agenxtes in-
manaienapéutico& potencialeé,.et Aintenfenén es uno de Los mds -
prometedones por Las propiedades antivinales, antiproliferati -
vas ¢ de Lnmunomodulacién que posee (142). Se ha utilizado para
prevenir La infdeccibn viral de Los Leucocitos y Hestituih asi -
Za inmuncecompetencia (48). EEL &xito del tratamiento con alfa--
intenferdn no es uniforme en el restablecimiento de fLa funcidn-
Lamune, su egecto antitumoral en sufetos con SIDA se nestringe-
ampliamente a aquéllos en quienes La Lnmunidad estd mejorn pre -

senvada [ cuentas de Lindocitos mds altas) {49, 137),
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EL Antenfenbn gammd, cuya pnoducc;du es deficlente en enﬁeanA';
“con el sindrome (157), tiene propiedades antivirales e inmunomo-
dufadonas. Es capaz de aumentan La actividad anunékﬁgica de*La#
célubas de personas normales yvde pacientes con SIDA. Ayuda mefo
rando La citotoxicidad de Eos monocitos y macrbfagos en contra -
de pardsizos intracelulanes; aunque a La fecha, no ha mostrado -~

eficacia ciinica en estos pacientes (48, 49, 125).

Otra posibilidad de terapia es La interleucina-2, que ££ vitro, -
nestablece La citotoxicidad de Las células asesinas naturales y-
de Las células T contra células infectadas con CMV; tiene ademds
un papel en La proliferacién y diferenciacién de Los ELinfocitos--
T y estimula La produccibn de Anternfenén gamma. Son necesaniocsd -
mds estudios para establecen La eficacia clinica def producito na
tural y recombinante usado para tratamiento def SIDA desde 7983-

(45, 49, 137, 165).

Las honmonas timicas Ztambién se han empleado panra La neconstitu-
cdibn inmune de estos enfermos. Las alteraciones del timo obéehug
das en eszos pacdientes proporcionan una base tedﬁ&ca pana el tig'
tamiento con dichas honmonas que Lintervienen en La regufacidn de
Las cflulas T cooperadoras y en La actividad de Las cClulas T -
supresonas (30, 72). EL empleo de timosina ha‘tenida poco Exito-
(142). EL trasplante timico que en un momento pudo parecer LEgi-
co, ha sido desilusionante en el Logro de un beneficio clinico -

en ef sindrome completo (137}).
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AL igual que este dltimo, La utilizacién del factor de transfe--
rnencla ha nesulitado Lne(icaé‘eﬁie& tratamiento de La Lnmunodefd-

ciencia en estos paciented (137 147).

Se ha planteado ef uso de algunosd agénteé orales como ayuda y -
prevencibn. La Lsoprinosdina Lncrementa La respuesia proliferati
va de £Los ELinfocitos humanos noamales a PHA, ConA, PUM y a -—
aloantigenos. Ademds, se ha reportado que incrementa La citoto-
xicidad de Los Linfocitos frente a célulbas blanco infectadas con
vinus, de Las células T formadonas de nosetas y de £a hipensensd

bitidad netanrdada (137}).

La falta de progreso de tales terapias puede deberse a una falla
para corregir el defecto bdslco o para evitar £a neénﬁecéidu de
células inmunocompetentes del huésped o bien, puede ser que el -

thatamiento se haya administrado tande (137).

A causa de La pensistencia def virus etiolfLbgico del SIDA La ne -
constitucidn inmune serd inefectiva a menos que se desarrollen -
estrategias efectivas contra Este,el que es susceptible al ata -
que en vaniob sitios dunante su cdiclo nreplicativo. En Lnvestiga-
ciones c&inéca44a£gunoé agentes han mostrado esta actividad ant£
vinal {n viztro, 4Lncluyendo al sunamin y al hetenropolianion-23 -
{HPA-23) que actlan (inhibilendo a La Lranscaiptasa hrevensa, a La-
ribavinina que es un Lnhibidon de La sintesis del ARN mensafero-

‘y al alfa-intenfendn, que dse cree Linhibe La replicacibn intrace-
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Lular def vinus induciendo La produceildn defnueuabjgnzéma¢ de‘~

La cétula hu€sped con propiedades ahtiv;@azea 8

Otnos agentes que estdn atdn bajo investigaai
formato trisbdico y La ansamicina, gque inhiSén Le

La transcrniptasa reversa {83).

Otro thratamiento propues o, es que en La ataﬁa Lnidiﬁl déz SiDA
se empleen anticuerpos monoclonales contra el HTLV—IIZ aiblado;
de estos pacientes. Aquellos pacientes cuyod Lindoeitos estdn 4in
fectados con el virus pefro que no producen anticuenrposd contra -
dus antigencs, podrian recibir anticuenrpos monoclonales Lnitrave
nodamente. Estos anticuerpos monoclonales ya se han desarrolla-

do y estlin disponibles pana propésitos de diagnbatieco {165).

En cuanto a La phreparacién de una vacuna, parhece poco probable-
que alguna §forma atenuade def virus pueda proporcdonar bastante
segunidad para usarse en una vacuna de microorganddmos vivos. -
Con el avance de La biotecnolfogia para producir phroteinas micio
blanas en gran canitidad, 24 factible que ﬁueda producirde una -
vacuna subunifaria porn La exphresibn de La protelna de La envol-
‘tura virdl con métodos de ADN recombinante en sisfemas bactenia
nos y de Levaduras. Tales vacunas pueden probar su capacidad pa
na proporecionarn inmundidad y prevenin La infeceién en gnrupos de-

algo niesgo (120).



2.5 Prevendidn y conthol.

EL continuo incnemento de casos de SIDA y La galta de una tera-
pia efectiva indican claramente que el sindrome y Los problemas
médicos relacionados con €L permanecendn. Por Esio, éé esencial
elaboran una guia def comportamiento a seguir con estos pacien-
tes y con el maZerial biolbgico procedente de ellod, para dismd .
nuin La posibilidad de diseminacidn de £a Lnfecedidn a otros gru
pos de poblacibn, especialmente Los que tienen trato dinecto -
con estod pacdientes; ademds, para reducin La thansmisibn de Lin-

fecciones oportunisitas a Las victimas def SIDA. (34, 145).

Como La thansmisibn de La endermedad parece tener un paiadn epd
demioﬂdgico dimilan al de La hepatitis B, Las phecéucioncé apnro
piadas para esta deLtima podrian también considerarse pana un me
jor controt de La infeccdibfn con HTLV-ITITI (30, 34, 141). EL COC-
ha recomendado varias precauciones para el pensonal de hospital,
algunas de ellas d{aigidab a La #reduceibn de exposicibn a adﬁé—

cimenes provenienies de estos pacdientes (145}).

AsL, Los especimenes deben tenen una-etiquexa que adviernta del-
rniesgo, se marncan con "precauciones H/A", un ebdigo abreviado -
paxra  hepatitis /SIDA. Para transportarlas al Laboratorio deben-

cofocanse en bolsas o envases impermeables (34, 177}.

Las personas en contacto con estos especimenes o con supernficiesd
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potencialmente contaminadas por elLlfos deben usan bata y guantes.
En caso de contacto se deben Lavarn Las manos Lnmediatamente con-
jab6n. Esata misma precauvcifn debe nealizarnse antes del contacto-
con enfermos del SIDA o probables enfeamos del mismeo y antes de-

defan su cuanto (177).

Las superficies ambienicfes contaminadas con sangre wu oitrnos feuf.
dos conrponrnales provenientes de estos pacientes deben Limpianse -
inmediatamente con un desinfectante. Una dilucién 1:10 de una -
s0Lucibn de hipoclonrito de sodio al 5.25% es adecuada pana este-
propbsito. EL material de cristal debe descontaminanse en esta-
misma solucidin dunante i5 a 30 minutos antes del Lavado de ruti-
na y esternilizarse en autoclave por Lo menos 45 minutos (Zempera
tuna de 121°C y 20 Lbfpuigz de presidn}), pueden estenifizanrnse =~
con §xido de eitileno o glutaraldehido después de cada uso, esto-
dltimo tamb.ibn incluye 2quipos de anestesia, . Larningoscopios y -
tubos endotraqueales. Los instrumentos deben Lavarse y desinfec

tanse con etanol al 70% (34, 145, 189).

En aquellos casdos en que pueda haber salpicadura de sanghre, se -
crecioned sangudinolenias o fLuidos conporales, es aconsejable el
uso de Lentes protectored o gogles. Esta medida se fundamenta en-
La éxpaéicidn a " safpicadunra conjuntival'" descrita para hepati-
14is8 B (34, 177); porn L¢ cual en el Laboratorio debe trabajanse -
cudidadosamente ev.itando fa producc.ibn de aefosoles y salpicadu -

ras, La manipulacién de LLqudidos debe hacerse con pipetornes -
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automdticos., EL agua y Los aApechzneA débehhdeécontaMLnaa¢e‘an-

tes de entran al sdatema de dmenajz genenaﬂ (145)

Las agujas y jeringas deben colocarse en. enuaAeA ‘de panedes &LqL-iﬁ
das nresistentes a Las puntunrnas. " Deapuds de su usc no deben eutd
Lizanrse, de sen posible debe usanrse equApa desechable y Luego -
transpontanse en bolsas especiales marcadas como "desechos infec-
ci0os08". La nopa de cama y Los fomites contaminados tambifn se: -

considenan de esta manera y deben tratarse como tal (34, 177).

Deb.ido a La obsenvacibn de casos asociados a thansfusidn, Ae,nacg'
mienda que Los donadonrnes poienciales que Ltienen un factorn de miéé”‘
go para ef SIDA se abstengan de donar sangre y que &sta Aiempne“-
42 examine para detectar anticuenpos anti-HTLV-ITI. Esta paecda -
el6n en donadones de sangre debe tambiln consideranse para Los do

nadones de semen (13, 62, 63, 98, 121, 128, 190}.

Parna el control de La enfermedad se sugdlere que Los homosexuales-—
selececdlonen sus parejas sexuales de un pequeifio grupo de penaonaz—'
bien conocidas y que estén de acuerndo para LLimitan sus contactos-
sexuales al grupo. La higiene en La actividad sexual Lncluind -
evLtar cualquien combinacdién de sexo onal y anal. Se recomiendan

Las nevisiones médicas peribdicas {3).

Los drogadictos deben evitar el uso de agujas compartidas y em -

pLean agujas u ferdingas esténiles. Debe proporcionarse asesora -~
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miento a Los caébo AUevOor ¥ a4 sus parejas para el control entne
hetenosexualed. Es necesztia ta distnibucién de foffetos infor-
mativos entre Los grupos de riedgo y ‘personas con actividad -

sexual potencial (3, :30, 111).

Los concentrnados -de facizx VIII se estdn tratando con calor pa-
ra inactivan al vinus y Lisminuin el niesgo de esta forma de -

transmisibn (13).

Por attimo, en Los caso: pedidtricos de SIDA es preclso no apll

car vacunas virales vivis por el nlesgo Lnminente (15).

J
/
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CAPITULO 3
3. DIAGNOSTICO

Inicialmente el diagndstico def SIDA se establecia en base d’t@
s04pecha elindica en huébhedeé suscepiibles que cuaAaban'éan'atj
cuadro clindco ¢ a-trhavés de fas aliteraciones anundtdgicdb yd-

descnitas (49, 64).

En La actualidad el uso combinado de Los datos epidemiolbgicos-
y 2a evaluacibn clinica, Los estudios immunoléglecos, el aisla -
miento virnal y La deteceldn de anticuerposd contra el virus cau-
sante def sindrome, puede establecenr un diagnbstico de SIDA (6,

45, 136, 158).

Panra La estimacién indicial de Los casos Los factores epidemiold
gLcos que sLirven como Lndicadornes gépaciéLQOA incluyen homose -~
xualidad, administracibn Lntravenosa de drogas, origen haitlano;
pana £Los casos pedidtricos madnre dnogadic;a, prosiituta o bien-
parefa hetenosexual de eaposo bisexual; histonia de transfusidn-
dentno de £os 5 afics precedentes e infusidn con facton VIIT (6,
158). Por Ro Zankto, deben edectuanse Llnvesiigaciones detalladas
dirnigidas hacia La Ldentificacién de alguno de Los 4actores de-

niesgo (48, 49, 108, 158]).

Una vez considerado esto, La evaluacidn clinica comprendend Los
critendos generaled establecdidos por el CUC con objeto de neco-

nocer a dicha enfermedad, £Lncluyendo: La Lnmunodepresdilbn sin -
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causa aparente, L€a presencia de neoplasia y/o una o mds infee--'
ciones no frecuentes de microorganismos oportunistas (é64). EZ -
téamino SIDA comprende entonces enfgermedades que pnedicen’un dg
fecto en La funcibén Lnmune celular como el sarcoma de Kaposdi y-
Los Binfomas primanics delf SNC e Ainfecelones oportunisias como-
meningditis, encefalitis y neumonitis debidas a Pneumocystis, To
xopLasma, Cytomegalovirus y Cayptococcus; esofagifis debida a -
Henpes simplex, Candida y Cytomegalovinus; Leucoencefalopaila -
muftifocal progresiva; Herpes simplex mucocutdneo crbnico; ente

rocolitis cnbnica pon Cryplosporidium; cocceldioidomicosis dise-

minada y de SNC, histopLasmosis y micobacierniosis atipicas {108).

Desde un punto de vista epidemiocfLbgico es Lmpontante aclanran --
Las definiciones de Las condiciones clinicas y subclinicas que-
canﬁonmdu el espectrno de La infeccibn vinal, ayudando ademds a-

fa centeza def diagnGstico (T158).

En el diagnbstico de Los casos pedidtnicos La historia epLdemdig
L6gica es trascendental para excluin desbérndenes congénitos de -
La funcisn inmune. La dificuliad de La evaluacibn clinica aumen
ta a causa de gquz Los nrecién nacidos son Lnmuncléglicamente inma
durocs y pueden paciintan infecciones oporntunistas (148, 156, -
158). Las enfermedades que se toman como indicativas del sindro
me son fas mismas que se tomanm en cuenta para definin Los casos
en adultos, con La exclusibn de enfermedades congénitas (porn -
efemplo: toxoplasmosis o Henpes simplex en el prnimer mes des- -

pués del nacimiento e Anfeceildn con CMV en Los primeros meses -



‘de vida (6,156).

Las condiciones especffidas que deben exclulrse en L04s casod pe

didtricos son:

1} Enfermedades de Lnmunodeficiencia pnimqiia, incluyendo Lnmu-
nodegiciencia combinada sevena, Aindndme dé'DiGaonge, sindrnome-
de Wiscott-Aldnich, ataxia-telangiectasia, enfermedad de Lnfer-
to contha hu€sped, neutropenia y anormalidad de La funcién de -
neutrnbfilos, agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia con 1gM
eteﬁada. EL sindrome de Nezefof, que es una inmunodeficiencia-
genttica con deficiencia de nucledsido fosfonilasa o adenosina-
deaminasa, semefante al SIDA, puede senr difilcil de distinguir -

de 6ste (148, 168).

2) Inmuncdeficiencias decundarias con Lerapia Lnmunosupresiva, -

matignidad Lingonreticulan o desnutnicibn (16, 148, 158}.

Cuatro canacternisticas son sufdlcientes panra establecen un diag-
néstico de SIDA pedidtrico: un factorn de niesgoe asociado con -~
SIDA, hipergammaglobulinemia policfonal, inmunodeficiencia de -
Las células T, presdencda de anticuenpos contra el netrovdinrus de
SIDA 0 el aislamiento def mismo. Las caractenisticas cliniecas -
de inmunodediciencia no son un prenrequisdito necesdario, puesdto-
que en Los niros muchas de Las manifesdtaciones clinicas ocunren
en una etapa {inal del padecimiento y el diagnbstico de cientas
ingecciones oportunistas es dificil de establecer en elLlos, re-

quindiendo téenicas de diagnstico agresivas (6).



EL diagnéstico en base a Las. manifestaciones clinicas se consd
desra incompleto porgque no toma en cuenta el diagnéstico de La-
boratorio de La Linmunodeficiencia basada en ensayos funciona -
Les de La Linmunidad celular y humoral, ni tampoco La identifi-

caclén del virus (&, 59).
3.1 Diagndéstico Lnmunofdgico de competencia inmune:

Para establecer el diagnbstico del sindrome de Lnmunodeficien--
eia adquirnida es indispensable comprobar Las anormalidades inmu
nolbgicas que se sospechan. Aunqug-no don especdficod, clentosd
haﬂlazgoévde Laboratonio ﬁeﬂmiten el diagnéstico del.SIDA; va -
nias han 8ido Las pruebas para evaluar £a respuesia Lnmune celd

Lar y humoral (59, 158, 15§}.

Cuenta y distribucién de Los Linfocitos T.

Una de Las caracteristicas del sistema inmunofbgico en Los pa -
cientes con SIDA, es £a profunda Lindopenia con cuentas Ztotales

3
(48], que se acom

de Linfocitos f{recuentemente menores de 500/mm
paiia de una reduccién del porcentaje de células (T€30%, nor -
mal »60%},cuantificadas en sangre penéﬂéaicg porn sus marcado -
nes especificos de supernfgicie. (formacidén espontdnea de nosetas
E con enritrocitos de carneno) (68).'Encontndndode Lingopenia me
nor de 1,500/mm3 en aproximadamente el 95% de £9s enfermos con-

Linfeceiones opontunisitas asociadas al sindrome, perno &6£0 en 50%

de 2os que presentan sarcoma de Kaposi; Lo gque corrnelaciona con



La obsenrvacidn clinieca de una incidencila Ligernamente mds bajfa -
de infecciones opaktunisiaa en estos dLtimos (67,68, 120, 162,-
163). Dicha disminucibn de LinﬁaclIOA de presenta durante el pe
niodo prodabmico y despuls de Las infecciones oportunistas (66).
Esta manrcada Linfopenia en L£os casos adultos, no se obéeaua;abn
frecuencia en Los ninos (cueniad <1,500/mm3 46L0 en 3 caAqa}} 7 :

[158).

Se ha visto que en el 75% de Los hombies homosexuales pnoﬁi¢cu05
asintomdticos La distribucibn altenada de Las céfulas T es cquj‘
sada pon un Lnenemento de Las céfulas T supresonrnas (12, 58, 59,
66, 67, 69, 78, 93).-3Ln embatgo, en un estudic hecho en Dina -
marea no se encontrld coarcelacibn entre La nelacldén Te/Ts bafa Y

2a promiscuidad (119).

De Los pacientes con sindrome de Linfadenopatfa generalizada, -
aproximadamente 95% muestra una relacidn Te/Ts Lnvertida, aun -
que 8680 7% presenta anengia cutdnea {(30); mientras que el £5%-
de Los sufeitos sanos con anticuerpod antL—HTLU-III>t£enen nlme-
n0s normales de células Te {7). No obstanite, el grado de anorma
2idad en La distribucibn de Las subpoblaciones de Las células T
no panrece sen Util para predecin enfermedad neopldsica o infec-
celbn oportunisdta, dada £a variabifidad de Los valores observa -
dos; casi La mitad de Los enfeamos con SIDA que padecen infeec -
ciones oportunistas tienen Gnicamente grados modestos de desvia

cibfn de La nelacibn Te/Ts [162].
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Es pos.iblfe establecer funto con La disminucibn de Linfocitos en
téaminos absoluzes (OKTs), una disminucdién de Linfocitos T coopg
radones LOKT4), con cdlfnas normales o discrnetamente elevadas de -

Lingdocitos T supzesones (0KTg) (48, 67, 6&, 120, 137, 163, 165).

De esto resulta, gue 8L en condiciones normales La nelacibn de-
cblubas T cooperadonras (Tel/ T supresonas (Ts) es de 1.7 a 1.9-
en el STDA suele sen menor de 0.5 y puede LRegan al exitnemo de-
0.01 (18, 64, 16E), habiéndose éeﬁaiado que menoxr de 1.0 sugfe-

rne un marcado daiio de La inmunidad celulanr.

En un 15% de Los casos pedidtnicos es mayon de-1.0 (49, 158, -

160). Es impontante seciialan que La inva&aidu’de~eéta;ngtacidu -

puede esiar presente en algunas inﬁeCC£an¢z;.

causadas pon CM¥. (30, 137}).

:ﬁbn_éiémpgo en Las

Ademds, aparecen en fa circulacién células con-ef maicadon T10= -
que indican una perturbacién geneadiién*etfﬁﬁbéé&B d¢fmdddﬁd;T}‘

cién de £Los Rindocitos T. (64, 68).

EL andlisis fenczipdico de Las subpoblaciones de LinﬂacézOA’T #e
LLeva a cabo cowr anticucérpos monoclonales, empleando téenicas -
de inmunofluoreszcencla directa después de La Aépanacidn de Los-
Rinfocitos (T gradiente de Ficoll-Hypaque). La designaciébn de -
Los anticuerpos monoctonate$ para Ldentificar antigenos de madu

nacién de Los Linfocitos T es: Leu 1 que reconoce ef mismo anii
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geno que Los anticuenpos monoclfonales OKT3, antigeno presente -
en Las células T circulantes maduﬁaA. Leu . 2 neconoce el mismo -
antigeno de superficie que OKTg, este antigeno (fE) be phesenta -
en Las cClulfas T citotdxicas y supresohras; poxn ult&mo Leu 3 ﬁeco
noce el mismo antigeno que OKT4, ant&geno T4 que Ae encuantha en—
Las células T que muestran act&v&dad coopenadana e Lnducto

24, 68, 120, 158, 168).

Asl, una disminucibn no%db£¢ §

s04pechoso de SIDA al -paciente

Los anticuenpbé monocZonatéskno miden La funcidn de £o¢;§in£§94r_
tos T {32} y es evidenite una alitenacibén profunda de su funcibn. -
In vivo, esta alieracdidn puede manifestanse por el deAannoﬁlc de-
Lnfeceliones oportunistas o neoplasias, o bien porn La Lncapacidad-
para montar una nespuesia de hipensensibifidad tipo nata&dada’ -
{anerngia cutdnea) (48, 67, 68, 114, 137, 142, 162, 165), que re -
§Leja un grado profundo de disfuncibén de La Linmunidad celulan -
{48) con falla de Las células T involucradas en La nespuesta de -

hipensensibilidad tipo netandada, en Las célulfas T de memonrnia o -

en La cooperacibn con Los macnbfagos (137).
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-~ Pruebas cutdneas de‘hipedézn4£b£££d¢d,mezamdada:

Son de ghan valor en La evaluacibn global de La respuesta Linmu
ne celfulan. Estas pruebas se nrealizan con antigenos cutdneos -
comunes administrhados intradérmicamente; genehralmente phroducen
respuesta en adultos noxmales, pero frente a £04 cuafes son Ln
capaces de reaccdlonar Los sujetos con SIDA [anerglal. Entre . -
Los anzzgendA empleados estdn La candidina, tuberculina, toxod
de teldnico, tricofitina y estreptoquinasa-estreptodornasa -
{112, 115, 146, 163). En £0s ninos sospechosos de SIDA La -
prueba cutdnea con candidina es La mds dtil a causa de que La-
mayonria tienen Linfecciones mucocutdneas crbnicasd causadas por-

Candida. [758}.

Como . he . seilafado Siegal, esta funcibn puede estan variable-
mente intacta en fLas pnimeaad etapas del padeeimiento (48, 162)
y Au aliteracdifn presente tanito en sufetos con SIDA como en {n-

divdiduos pertenecientes a grupos de alto ndiesgo (30).

A2gunos de Los pacientes con SIDA y posibLemente otros que se-
encuentran en perlfodo de Lncubacidn, no pueden ser Sensibiliza
dos con haptenos sensibifizantes cutdneos tales como el 2,4- -
dinitroclorobenceno. o0 ef 7,4 dinitrnoffuorobencenc, Lo que con
firma un estado de aneagia cutdnea [(sensibilidad per econtacto-

a un antigeno nuevo) (162).

Virntualmente todas Las medicionts in vitro, de La funcibn de -
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Los Linfocitos neatizadas en estos pac{énteé; estdn disminud -

das (111, 146,162).

Estimulacion de Los Linfocitos T pon mitfgenos y anitigenos:

La activacibn Linfocdtania es una técnica Ln vitro comanmente-
empleada pana evaluan La inmunidad celulan en Los enfenmos con
inmunodeficiencia, aufoinmunidad y cdncen; midz La capacidad-
funcional de £os Lindocitos T ¢ B panra proliferar después de -
La provocacibn antigénica y es mds confiable como prueba de in

muno competencia que una cuenita de £infocitos T o B (68, 168).

Cientas Lectinas vegetales, incluyendo fitohemaglutinina (PHA),
inducen La proliferacibn policlonal de Los Linfoeitos T. La -
respuesta se mide culfivando célfulas mononucleanes de sangre -
perniférnica en presenciLa del mitbégeno durante un edlento tiempo-
y afadiendo entonces un marcador radiacidivo, timidina tritiada,
el cual se Lncorpora en ef ADN sintetlizado por Las células en-
dévisibn. La cantidad incorporada de dicho marcadon se mide -
en un especirofotimeitno de centelleo para Riquidos y se expre-

sa como cuentas porn minuto (68, 114, 168).

La fitohemaglutinina es predominantemente mitégeno de Las cElu
Las T, mientras que ef mitégeno de La gitofaca estimula princi

palmente a £as células B [168).

En Los diferentes grupos clinices La respuesta a fitohemaglutdi

nina (PHA) Ziene aproximadamente La misama distribucidn que el-
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nimeho de cétgzaé Te; 44in embargo, La nebpuéata a PPD estd dis
‘minu{da en cada gnrupo, £a mitad da Los Aujeto& asintomdticos -
tiene una nespuesita nonmal a PPD, una terceira parte de Los pa-
cientes con Linfadenopatfa tienen respuesta noamal y todos -
aquéllos que presentan el complefo helacionado af SIDA o Esie,

tienen una nrespuesta anormal a este antigeno especifico (7).

Pon consiguiente, 34 se estudian de estos pacientes, no s6lo -
Lindocitos no fraccionados sino también células cooperadoras y
supresonas punificadas, se explica fdcilmente La nrespuesdita dis
minufda in vitro frente a mitdgenocs como el de La fitolaca en-
base a Las alteraciones numbricas de Las subpoblaciones de ELos
Linfocitos, mientras que La nespuesdia disminuflda a antigenos -
protéicos solubles como el toxoide tetdnico y el PPD, nesulta-
no s6L0 de La alteracibn cuantitativa, sino Zambién de una‘aﬂ-
tenacibn funcional de Los Linfocitos T y B (7, 48, 100) . Pues-
to que estos pacientes nesponden noamalmente a mitégenos cuan-
do se trnata de subpoblaciones punificadas, pero presentan un -
defecto en £a hrespuesta frente a antfgenos solublfes, se sugie-
ne que La Lesifn inmunolbgica es una fncapacdidad de £os Rindo-
citos T para neconocen y sen activados pon un estimufo especi-
fL£co, mds que una Lncapacidad pana.in#min una funcidn eﬁectbna

despuls de La activacibn cetularn (100).{Tabla No. 2 )

La deficiencia funcional en Ra capacidad de Za subpoblacibn -

T4 para responden frente a antigenos solubles, concuerda bien-
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con Los datos necientes -que sugienen gue La mobécula T4 en fa-

supernfdicie celulan puede ser el necepzor para el vinus HTLV-TI11/

LAV, La mo£écula T4, Lnvolucrada en el teconocimiento-del com-

plLefo mayon de histocompatibilidad cfase 11, probablemente jue
ga un papel importanie en La caﬁdcidad de Ea cflula T4 para ne
‘eonocer La presentacdén det antigenp,péz el monocito/macnéfago

(49]).

En general £a ﬁeacziuzdad de. £Lnﬁdéitas nixio& parece consen--
varse por mds tiempa,lm&entdad qua La atkenacLGn de La prolife
racibn Lnducida ponr el m&tdgeno da La abtotaca paneca sen La -

que aparece paimerc. Esitos camb&o& 52 obéenuan tanteo en SIDA -

como en el complejfo ¢z£acLonado3¢‘§4;g,(Iéz).

T TABLA
~Ee¢pué;td,pholi Mitsgeno de 2a gito | Toxodde' tetdnico
ferativa Tipo Laca b :
cetula SIDA CONTROL | SIDA CONTROL
. =
No §raceionadas | 14004800 |10800+1960] 100 |20300%6400
T4 17800+2600(19600+2260] 100 | 169001200
TTe 310X515 | 44007680 100 43007600

* Cuentas’

ok milEén idesputs de-cinco dias de culitivo
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EL que parece ser un indicadox més sensible dé £a dis funcidn -
exi¢zaata-qn.éAIOAdec{aneé;gAQeZ mitdgeno de La {itolaca y -
debexd, poa £3 Zéﬁ;b;f£¢gZuiiAe dentna de Las pnuebaé”&i'uizao
(155). PR ‘ ' '

En erndewmos de SIUAVZbAkiin{OthOé ases.inos natunales presen--
Zan afzenaciones funclonales, su actividad estd reducdda eh -
casd ur 50%, aunque su ndmenro, defindido por morfologia o pon -
deteceidn con antlicuenpos monoclonalfes, parece ser noimakl o -

adn esar ALnerementado (30, 64, 162).

Ensayos de citotoxicidad para células asesinas naturales:

Las cflifas. asesinas - natunales {(NK) son una poblacibn dis -
creta de Linfocitos, con variaciones maaﬁaldgicaé'con'néépécta
a Los Linfocitos tLpdlcos, se LLaman Lambién Linfocdltos gnénu&g
5048 grandes (LGG) por su mayoxr tamafio y porn Los grdnulos eosdi-
nofLlicos caractenisiicos en su citoplasma. Tienen fa capacd -
dad dc Zisar gran variedad de células blanco (Lncluso tumora -
£es) y micnoonrganismos, a través de nreceplonesd que reconocen -
estructuras blanco sobre La supenficie de cleatas céfulas (168),
pon £o que se plensa que el defecto en Las célfulas NK es Ra -
base doi desarrollo de tumores oportundstas en estos pacientes
(137},

Un estudio de La funcién de Las células asesinas naturales eva

51 en el ensayo de citotoxdicidad,-

Luadas pon La Libernacibn de Ca
mostaé una funcidn reducdda y La investigacién por inmunofluo-

*
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nescencda indirecta deteaminé un §3-100% de coexpresidn de man
cadornes HNKI y Leud y un 88% de coexpresidn de marcadores HNK?
y Leu?, canracteristicas asociadas con Ainmadunez de Las células
NK {normalmente HNKI, Leu7). la exphesidén del antigeno Lleu2 -
por células HNK? contrnibuye a La invensifn de La nelacidn Tec/-
Ts, indicando un dédicit de células T adn mayorn del apneciédo-

inicialmente (98).

Siegal repoatlé que en ﬁac&enteé con SIDA, La disminucibn de‘ég
tividad de estas células no es siempre constante, tanto enrlaé
£4L848 no especifica de células blanco K-562 como en £a £Lé¢é
edpecifica de células infectadas con vinus Hehpeé Amelex I y-
Cytomegalovirus, propondendo que L£a disfuncidn NK na es un cam
ponente indfcial de La de64cLencLa inmune (162, 163, 768)

La funcibn defectuosa de Las célulbas citotbxicas no se debe g-
La disminucidn dek ndmano’de células citotﬁxicaé‘ cénqulan}(;
Zed; es probable que La funcién Lnducitora de_laarcélulaA‘T?.i
es1é alterada, resultando ef defecto citotbfxico obsenvado, -
puesto que Las células citotSxicas requdieren una seiial inducto

ra de La cflula T4 para expresar una funcibn Gpitima (18, 144).

Para evaluar fLa actividad de estas células se utifiza un ensa-
yo de citotoxicidad midiendo £a Liberacién de un marcadorn ra -
diactivo, 5’04, de Las células bLanco en presencia de Las célu
Las efectoras |[células asesinas naturnales) apropiadas. En el -

s{stema Litico Los blLancos susceptibles son célubas autdlogas-
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infectadas con virus ({anobtaétoq infectados con CMV o con—vé:
nus Heapes Aimptai);(73#;3463)01udniab‘linaab celulanes tnans-

goxmadas y derivadas de tumores (células K-562) (90]).

A pesanr de que Lnicialﬁente 2a inmunidad humonal se¢ considera-
‘ba intacta en Los enfermos con SIDA, Eos LLnﬂothbA B ‘de estos
pacientes se caracterizaban por una aciivacibn policlonal. -
Esta activacidn senolfgicamente se¢ muesirna con niveles efeva -
dos de anunoglobutinaé; predominantemente 1gG e IgA (18, 48,-

101, 137, 158).

Ademds, La ocurrencia de activacibn policlonal puede sen res -
ponsable de trnombocitopenda autofnmune Yy de niveles elevados -
de complejos inmunes circulantes, reportados en hombres homo -~
sexuales y en enfenmos con SIDA (101). 0tno neflefo de este fe
némeno es La exisiencda de un nimero aumentado de células B en
sangre perdférica que secretan inmunoglobulinas espontdneamen-

te (48, 137).

Tradicionatmente La funcidn de Los Linfocitos B Se mide en el-
Labonatonio clinico'valonando Las concentnaciones de anunog&i
butinas o titulos de anticuenpos, ya que son Los producitos §i-
nafes de La difenenciacién de Lasd células B (168). Los valonres
de neferencia para IgA, IghM e 1gG estdn bien establecidos. La-
Ainformacién mds valiosa pudde obtenernse evatuando La produc -
cibn de anticuenpos dinigidos conira un antigeno especlfico al

cual se ha expuesto el individuo. En £0s niiics, diftenia y té€-
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tanos son inmundgenobdependiéh;ea}de Las éélulas T que prove - -
can La pnoducéiﬁn de niveles de‘auticuehpOA cuahtiﬁicabﬂedl_ -,
O0tnos antigenos que pueden usarse p@n éegukéd@d son Los polisa
cdnidos neumocbecicos (158). v : ~ Co A

Para cuantificar Las énmunogﬂabul{naékﬁuedgn’aﬁpﬂéa@kgfyaiﬁg§-

téenicas de inmunodd fusibn (168), 77

‘En La actualidad, se cuenta con o0tnos 2 métad03f£2 vitro para-
valonrarn Las anonmalidades guncionales . de Las cétulas B; fa ac-
tivacibfn de Las céfulas B porn mitdgenos y L£a sintesis y secre-

cién de inmunoglobulinas (7168).

Activacibn de Las céLlulas B econ mitbgenos: Las célulfas B pue -
den estimubarse con diversos mitégenos para que pm&iiﬂemen. EL
mitégenc de La {fitolaca funciona con La cocperacibn de Las cé-
Lulas T y no es una prueba directa de La céfula B. Sin embango
La proteina A del estafifococo [cepa Cowan I} estimula dinecta
mente fa activacdién de La c&lufa B. La medicién de esta activa
cidn es andloga a La estimulacdiddn con PHA para Las células T.-
La nespuesia prolifenativea a estos mitégenos se mide porn La 4in
corporacién de timidina tritiada durante £La sintesis de ADN . -

{101, 168).

Para examinar £a capacidad de £Las céfufas B cirnculantes en -
cuanio a La nresdpuecsta proliferativa a Los mitdgenos, se estu-

dianon células mononucleares no fraceionadas, de sangre perdfé
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rica de pacdientes con SIDA, hombres homosexuales sancs y con -

trnoles heterosexuales sanos [(107).

Las nespuestas prolifenativas mds sevenamente afectadas gueron
Las de Los mitbgenos PWM y SAC. Debdido a que el mitlgeno de La
§Ltolaca estimula principalmente a Las céfufas B pero es depei
diente de Las céfulas T, £a marcada disminucibn de Za nespues-

ta proliferativa podria tratanse menamente de una mandifesta- -

cibn de La funcién disminulda de easatas células T; sin embango,

al investigar La nespuesia de Los Linfocdiios a un mitdgeno SAC,
se demostné una phbﬁunda ana.pa.c«édc;.d para responder frente a -

€ste debido a un defecto intrinsecco de Las célufas B (18, 101,

137, 162).

Biosfntesis -de inmunoglobulinas: la activacidn de Las célu@dé-
B con antlgenos o mitfgenos, ordigina cantidades pequeias peno-
detectables de inmunoglobulinas poLiclonates. La produceibn de
dichas inmunoglobulinas en el sobrenadanite se mide con una .

prueba de ELISA.

Como alteanativa, Las cé&lulas B que producen andnaglabuﬂina&—
pueden cuantificarse con La valoracidn de placa hemolitica in-
vertida. Esta prueba mide La capacidad para secretar anticuen-
pos espontdneamente y es un Lndicador de fLa actividad de Los -
£infocitos B circulantes Ln vivo. Es una evidencia de La acti-
vaeibn policlonal de fLas células B £Ln vive en pacientes con -
SIDA (101). La prueba se nealiza necubniendo eritrocdtos con -

ALnmunoglLobulinas antihumanas de -carnero o conefo, s¢ mezclan -
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con posibles Linfocitos productores de Lnmunoglobulinas y agan --

semisblido ¥y e agrega complemento. La presencia de placas hemo~-" ..

Liticas indica que hay células productoras de anunagiobdiinﬁé'iL,fi

(168).

La cuantificacibn de Las placas presentes en un ensayo de células

formadoras de placas hemoliticas, demostrd que Los pacientes con-

SIDA tienen Aincrementado aproximadamente 10 veces el nimeno de - .

Lindoecitos B circulantes que secrnetan espontdneamente Ainmunoglobu
Linas; este aumento, con respecio a Los contrnoles heterosexuales-
estudiados, evdidencia una activacién policlonat Lin vivoe (101, -
162). A pesarn de ello, edtos Linfocitos no responden al mifbégeno -
PWM para producin Lnmunoglobulinas en presencia de Linfoecitos T -
normales, esto tambibn indica el defecto Lnthinseco pAaAenteleﬁ -

£os Linfocitos B {101).

Los hatlazgos de activacdidn policlonaf de Las células B in gégi -
sugLlernen una estimulacibn viral o una zAaﬁagonmaciﬁn de Las célu-
Las B, ya sea por uno de Los agentes vinales que se presentan en
L£0s pacientes con SIDA en ausencia de £a influencia negulatonia -
normal de Las célufas T o bien pon el agente viral causante del -
dfndrome, el virus HTLV-1I1. Porn ejemplo, se ha observado una -
activacibn policlonal Lin vLvo en Lnfecciones virales principalmen
te por Henpesv.irus y mds notablemente por vinus Epstein-Barn (48,

101, 165).

En contraste a La hipengammaglobulinemia, Los ti{tules de anticuel

pos contra Los patdgenos que Lnfectan a esiod pacientes pa- -
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_recen sen mds bajos de Lo esperado; ponr efemple: La toxoplasmo
548 activa en Los pacientes con el sindrome -se presenta con =~
ausencia de anticuenpos especlificos, Los anticueapos IgM no. -

apanecen en La fase de infeccién con Toxoplasma y Cytomegafovdi

nwd. La dalta de IgM se ha tomado como sugerencia de un déﬁécit
en La produccibn de anticuenpos, pero puede sea dnicamente un-

reflefo de necurrencia mds que de infeccibn primandia (162).

Panadbficamente, La activacibn policlonal de Las células se -
acompaiia de un defecto en La nrespuesta a antigenos espectficos.
La hemocianina de La Lapa, se utilizd ecomo antigeno pnatéécq -
pmimanib para evaluan esa respuesta. La inmunizacibn de indivd
duos con SIDA mostnf una nrespuesta defectuosa, notada por La -
medicidn de La respuesia senolféglca primania in vivo a esta -
proteina, La cual fue 10% del valor enconitrado en Los contrno -
Les hetencsexuales sancs evaluados. In vdiro, La medicidn de -
La produccifn de anticuerpos y La respuesia proliferativa a La
hemocianina estuvdenon marcadamente suprimidas en Los pacien -
tes con SIDA, companrnada con La obtenida en fLos controles homo-
‘sexuales y hetercsexuales. La consecuencia mayor de una hespues
ta humoral no efectiva para antigenos de novo es La Linseguni -
dad def diagnéstico senolbgico de infecciones nuevas (18, 48,-

101, 137, 1s2).

Con una combinacibén de estas pruebas puede establecernse el -
diagnbstico de deficiencia inmunolégica (158). Otrnas pruebas -

empleadas en La evaluacibén de estos pacientes Lincluyen Las de-
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terminaciones de beta-Z-microglobulina y de atﬁa—éhte&ﬁendﬂ -

deido L4bif (47, 54).

La deteaminacidn de éeta-?—micaogtobuiina‘e¢ unaiphaaba'ﬁoné{}‘
pecffica, puede sen Aiil en conjuno con oftros datos c£fﬁ£cd§¥

y de Laboratornio en La determinacién y en el Aegdiméenté'défﬁéfg
cientes en niesgo alto de contraer el sindrome. Laéuda;éJlgyi{':.

gienren que L£a cuantidicacdidn de beza-z-mianogzobulind,quu'cd—H'

nnelacién con el SIDA en etapas tempranas. y 6ina£é;fadé6§n sen
parnte def diagnbstico diferencial del sindrome (54,?162;?132,€ 
154) . ' R '

Pubficaciones necientes sedafan fa presencia de niveles gleba;
dos de beta-2-microglobulina en sueno de Lindividuos con SIDA y
hombres homosexuales asintomdticos, al Ligual que en el caso -
det alfa inteaferdn deido £4bil, que es un marcador sensible -

peno no especifico de SIDA (30, 53, 54, 70, 96, 137, 188}.

Este polipéptido es un componente de La cadena Ligenra de Los -
antigencs de HLA clase 1. Aunque esitd presente en zodas Las cg
2utas nucleadas, Lo producen predominaniemenite Los LinﬁocLioA-
(54, 70), y es un constituyente noxrmal de suero y orina (184).
Losa cambios de La membrana celufar son La fuente principal de-

beta-2-microglobulina sérica (96).

Vanios autores han repontade datos acerca de esta elevacisn de
beta-2-microglobulina; ZoflLa (54) observd que de 77 pacientes-

con SIDA, 16 tendian niveles supeniores a 5.7 mg/l, mientrnas -
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que Los contholes nonmales tenfan menos de 2.5 mg/L y Los homo
dexuales asintomdticos Tenfan nivefes anrniba de 2.5 mg/l. Kreiss
{96) encontné niveles elevados en 15 de 27 hemodillicos inclu-
yendo 2 Ha 4 pacientes con Linfadenopatia; Grieco reporid que-
de 11 sujetos con Linfadenopatia,-10 presentaban niveles supe-

niores a Los normales.

Es incdiernto el mecandismo de La sintesis incrementada en pacien
tes con SIDA, pero puede sen el resuftado de La destruccedildn -
aumentada de Rinfocitos u oitras células nucleadas [(monocitos),
o de £a proliferacidn neophdsica de Las células B (70) y puede,
de hecho, estarn mediada pon el alfa~interfendn deido LdAdbiL de- .
tectado en alta proporcibn (conmarcado y rdpido Lncremento de-
Los antigencs de histocompatibilidad y de su subunidad beta-2

microglobulina) (183]).

La cuantificacién de beta-2-microglobulina se hace con un ra -
dio Lnmunoensayo compeiitivo en fase sdlida o bien usando un -
Lnmunoandlisis enzimdtico [ELISA). Los nresultados obtenidos in
dican que un vafor de 2.5 mg/Ll o mayor, clasificandn’ connecta
mente a una persona con SIDA, como tal, en un 100%. Sin embar-
go, hay que tomar en cuenta que £a beta-2-microglobulina se en

cuenira elevada en otrnos padacihécntvé'(54, 184).

Algunos de Los pardmetros Lnmunolbgicos en Los pacientes con -
SIDA y KS o0 con Linfadenopatia, son similarnes a Los encontra -

dos en enfermedades auioinmunes como Lupus erdtematoso sLsLéEML



co, muchos de estos pacdlentes tienen una 6anmd,4nu3ud£'de‘cntgdﬁe—

nén deido LEbLL en su sueno {4), 137}.

En una £nvestigacibn reafizada en hemofilicos, se demodtnﬁvla pre
sencda de esta forma de interfendn 3 a 10 meses. anteb de La apanL
cibn ckinica def sfndrome. En hombres. sanos La pnevaﬂenc¢a de -
este interfenén detectable en suero es muy baja (1 a-3%) nagle;an'

do infecciones virnales transitorias (47).

Puesto que £0s virus son Los Linductores mds potentes de alfa 4Ln -
ternfenén humano, exidte La posibilidad de que Las enﬁemmedadea’ué
nales agudas y crndnLcasd sean Las nesponsables de du presencda en-
estod pacientes. Estudios preliminares han mostrado que Las célu-
tas tumonates pueden inducin su produccidn por Las células NK, -
por Lo que, en dufetos con KS podrfan contribuinr a su presdencda -

en suerno, O bien, puede tratarse de una respuesta especifica al-

agente viral caudante def sindrome (47, 47).

A pesar de que se piensa que el alfa-intenferén deido L4bifL puede
ser un mancador preclindco de SIDA (41), su deteaminacién akl -
Lgual que La de La beta-2-microglobulina debe nealizarse junto -
con otras pruebas de evaluacidn de La funcidn Lnmune para que Zen

ga algdn valor en el diagnfstico del sindnome (47).
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3.2 Diagn6stico diferencial de SIDA

EL aisfamiento def retrovirus y La demostracién de anticuenpos
contrna el mismo son compbnentaé csenciales para el diagnbstico

de SIDA (6).

EL prognreso en Las téenicas para £a phroduccisn en masa de HTLV
111 ha permitido desarnollan métodos para Za deteceldn del vi-
rus Yy de La nedpuesia de anticuerpos a Las determinanies anti-
génicas encontradas en Las proteinas dekl vizibén (16, 55, 1471).
Esta respuesta de antilcuenpos puede medinse con varniasd pruebas
Anmunodiagnésticas que se esidn usando cornientemente para pro
bar La exposdicidén al HTLV-T1II en pacienites y donadones de san-

ghe (45).
Dentro de estas pruebas Lnmunodiagnbsticas se cuentan:
- Ensayo inmunoenzimdiico (ELISA)

Esta técnica peamite £a deteccidn de anticuerpos 4ijados sobre
un antigeno, mediante una reaccibn enzimética que da Lugar a -
una cofonracidén medible (74). EL ensayo de ELISA desarrollado -
panra HTLV-T sinvié de base pana el del HTLV-ITI (35}, de neald

za esencialmente como Lo deacadlbleron Saxinger y Gallo (150).

La prueba de HTLV-TITI-ELISA emplea como anifgeno, virus conecen
tnados punificados e Lnactivados con deterngente y alta concen-
thacidn de sales. Aunque algunos estudios xcvelan que péptidos

pequefios hechos con tecnologia de ADN necombinante, posiblemen
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te puedan sustituin Las Mu24;nqbudéﬂbkmd4 (45}
A grnandes nasges, el:anédyo‘éelnaazizq’au‘qhg'pxaaa de microtsi
tulacibn recublerta con el Lisado dt'HTLV-ZZZ purificado en -

gradientes de sacanocsa, dejando reaccionan el suenro de prueba-

dunante 2 horas a temperatuna ambiente. Posferiormente se Ln-

cuban con anti-1g9G humana de caanero marcada con peroxidasa y

se nevela con el sistema ortofenilendiamina-perdxide de hidré-

geno. EL color producido se mide en espectrofoismetro. Las Led
turas de absorbencia se clasifican ‘en: mfs de 2 veces el prome

dio de fos controles negativos, i punto; mds de 3 veces, 2 pun
3 puntos y mds de 6, 4

tos (clanamente posLfiivo); mds de 5,
puntos (150, 152, 155, 176).

EL CDC necomienda que £0s sueros de prueba de calienten a’'56°C
durante 30 minutod para inacitivar al virus, antes de aeaziiaﬁ?

el ensayo, peno en algunos equipos comesciales se afectan Los-

resultados {173}.

La confLfabilidad del ensdayo se condidena tomando como bade Los
pardmetnros de sensibilidad, especificidad y reproducibilidad -
{(176). Los primeros heportes mencionan que 88% de Las muestras
de sueno de pacilentes con SIDA y 79% de sueros de homosexuales
con compleso nrelacionado al SIDA o con Rinfadenopatia genenali
zada, son positivos en el ensayo y que menos def 1% del suere-

de hetenosexuales tienen anticuenpos contra HTLV-III [152).

La evaluacibn de La aenéibilidad-y de R2a ebpéciﬂicidad es eri-
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tica kana apreciar con exactitud La proporcidn de 6dtéoéfnega-
£ivos y falsos positivos en La prueba (74). EL cdicuéd‘dé'eéfg
tos parndmeitnos es: sensibilidad = A/A+C y e4peéi5£c{d¢d7=v/3+0j
donde A= positivo venrdadero, B= pobiiivokﬁaléo, c ='negatiyd -

dalsc y D = negativo verdadero {176).

Para establecer el nango de valores normales se tomé La nela--
cibn de ELISA (absorbencia pnamedio de Lo04 duplicados de prue-
ba entre La absonrbencia promedio de £0s controles negativos);-
asf, valores > 5.0 se consdldenan positivos, < 3.0 se condide -
nan negativos y de 3.0 a 4.99 son resultados LntermedLos difi-
ciles de interpretar. Con este rango 88.8% de Los 88 pacientes
con SIDA estudiados en esta Linvestigacidn rnesultaron paéii{uoé

y 4620 2.3% negativos [(176).

La intensidad de £a reaceibn disminuye en £a etapa avanzada de
La enfdermedad, estos titulos significativamente mds bajos son-
consistentes con el hecho de gue La inﬂechidn con ef virus cau
8a una proliferacibn £indoide inicial, pero eueniuazmente pro-
voca La muerte de Los Linfocitos T cooperadored conduciendo a-
La pérdida de La {funcién de cooperacién de Las células T, in -
cluyendo La produceibdn de anticuerpos poir Las células B (152,-

155).

Los fabricantes autornizados por £a "Food and Drugs Administra-
tion" para producin Los equipos comerciales de ELISA para La -

deteccibn de anticuenpos antl~HTLV-I11 dan difenrentes estima -~
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ciones de fLa sensibitidad y especificidad de sus pruecbas, basa
das en sus propias Lnvestigaciones clindicas. Por ejemplo, Elec
tronucleonics: estima una sensibilidad de 99.6% y una especlfi-
cidad de 99.1%; Abbott dd un 923.4% de sensibilidad y 99.8% de -
especificidad y Litton dd 98.9% de sensibilidad y 99.6% de es-
pecificidad. 'Asi, La prueba de ELISA pnopoacioha nebutxadaé'—
népidos, confiables y reproducibles con un nivel de Aenéibil{;;rk,
dad y especificidad excelente para La evaluacdidn deﬁindiuﬁddéé;i‘r

infectados con HTLV-TTIT (135, 136, 192}).

Las pruebas confinmetorias son diiles en aquellos c¢$b3 24]1#4
que RLa prueba de ELTISA arnoja nesuliados diﬁie;las'dé Lnteﬁpng -
tan, esto tiene nelevancia en La evaluacibn de donadores da -
sangre al aseguran sL La exposicidn al virus es ciernta-o false,
deb.ido a £0 que una paueba posditiva significa para La persona- .

{(i55}).

Los faflsocs negaitivos en La evaluacidén de Los sujetos con SIDA-

pueden efiminarse combinando ef ELISA con un ensayo de Lnmuno-
electnotrans fenencia, que poi sen mds sensible es La pmueba y<i77
confirmatonia estdndar, obzenitndose 100% de poéitiuiaad éhf;gi,i

fetos con SIDA (T150).
- Inmunoelectrotrans ferencia

Es una técnica panra identificarn anticuenpos frente arhna£c£h¢b‘
de pesos moleculares especificos. La prueba, poxr Za‘xanio, pégu

mite Ra Ldenitificact{bén de anticuerpos contra pmotzihaé especd-
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ficas asociadas con el vinus HTLV-II1 y no s6Lo. puede zecono--
‘cen fa nespuesta a todos Los antfgencs virales sino también: .a

cada proteina .individual (63).

-

Como antfigeno pueden empleanse vinus extracelulares coacqntna{‘

dos o bien, &isados de células infectadas con'HTLV;ITI (f3>

154} .

Las proteinas v.irales se separan pon electroforesds ah gel.da—“
poliacnitamida~ dodecif sulfonato de sodio, parntiendo def £isa
do cefular o del vinus concenitrado punificado. Las bandad'obig‘
nidad se trnans fieren electroforéticamente a un soporte de ni--
trocelulosa y entonces se reafizan una serie de radioinmunoen-
sayos en fase sbfida, pana €o cual, £os soportes de nitrocelu-
Losa se contan en tinas de 0.5 cm. de ancho y se incuban duran
te 1 hora a temperaitura ambiente y Zoda £a noche en §{rfo con -
el suero de prueba. Se Lavan con un amortiguador de §osfatos-
pH 7.5. Despuls de &ésto, Las tinas se Lncuban nuevamente, aho-
ra con antiinmunoglobulina G humana de carnero marcada cor -
1251. Las Xiras se secan, montan y exponen a una pellfcula de -
nayos-X pana detectar Los complejos antigeno-anticuerpo {orma-
dos, comparando Las bandas con un patrnén positivo y uno negats

vo (46, 74, 150, 152, 154, 155, 155}.

La 4intensidad de Las neacciones Ag-Ac especificas se evalfia vi
sualmente y 4e asdigna un hango de 0 a 4, con 0 Lndicando no -

neaccilbn; 1, apenas detectable; 2, claramente detectable; 3, -
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Lintensa; y 4, muy intensa [155). B o

La espeecificidad de Los antigenos reconocidos en sueros anali-
zados por inmunoelecitrotransferencia se demuestra probando sue
ros control con soportes de nitrocelufosa preparades con cClu-:

Las antes y despufs de La Lnfececifn con HTLV-ITI (74, 154).

Eéta‘tédnica permiiZe detectan Los anticuenpos 6onﬁadoa eﬁ hes -
puesta a Los ‘antigenos vinales que Lncluyen Las protefnas pé5,
p55, p41, p39, p3z, p24, p17, y LaA’glicopAOZanaA gp 120 y -~
gp 160,(154) (Tabla No.3 ). o

Como en az'caAo de £a prueba &e ELISA, el uso de Las pnotéznaA
de vinus extrnacelulares purndificados, como fuente de antigeno -
en La prueba de inmunoefectnrnothansferencia, podnifa quitarle -~
sensibilidad cuando Las preparaciones vinales no contienen Las
proteinas gp 120 y gplé0, glicoproteinas {dcilmente péndidas -
dunrante el proceso de puniﬂicaaiﬁn. EL viaus preparado de esia
manenra e nico en p24, pl7 y p4l, perno estas proteinas son me-

_hos dinmunogénicas gue Las glicoprotednas ( 45, 154, 155},

Los anticuenpos conira p54 se encuendnran consfstentemente en -
sufetos seroposditives asintomdticos y en pacientes con el com-
plefo netacionado af SIDA, pero declinan draméticamente en -
aquillos con SIDA, En contraste, Los anticuerpos contrna p4l es
t&n presentes conslantemente en pacientes con SIDA y el comple

jo nelacionado al SIDA, perno ausentes en cerca del 10% de Los-
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individuos senropositivos aéintomdt{cad (155) ‘Esie patabn re--
fLeja, probablemente, ef nivel de nep£¢cacLén u&naz pnevatente_

al tiempo. de La neccleccifn del suero o bLQn, una’ d&A5unc¢H,;

progresiva de Las células B con diaminuedldn de, La A&ntg&&é de¥;7

anticueapos (74, 150).

Dichos cambios en Los patrcnes augieren que el monitornec _de an

ticuexpos puede ser de nelevancia prondstica. Poxn ejemp&o,‘eh4;

un caso de complejo nelacionado al SIDA se observs una 5uenta-f
caida en el titulo de anticuenpos contra piZ4 (en muestzrcs obite
nidas con Lntervalo de 4.5 meses), mienthad que L£os aniticueh -
pos contra p4l permanecieron estables; una explicacidn a edzta-
cafda es que el paciente hubiera estado en una etapa de Transi

cibn de complefjo refaclonado af STIDA a SIDA (155).

O0trnos métodos que se han desannclfado para La deteceidn de an-
ticuenpos contra el virus HTLV-II1 son el de nadiainmunopaa¢143

pitacidn y el de .inmunoflfuonescencia (16, 45, 129}).

- Radicinmunoprecipiiacidn (RIPA)

Con el {£.in de analizarn La reactividad de £os anticuenpos con -
tna Las protelfnas del HTLV-111, Kalyananaman ]90)'paepazﬁ un -
andlisis pon radioinmunoprecipitacidén con el misdmo fundamento-

que el empleado anteriormente en macacos (86).

Es¢ta prueba se nealiza combinande un ensayo de Lnmunoprecipita



TABLA No, 3

PALVAL[N('IJ DE ANTICUERPOS CONTRA- EL VIKUS HTLY-1T1 EN GRUFOS O KIESGO, CIYHTR'OLES
PACIEMTES CUN ARC ¢ CON SIDAr (133} .

Nii. PRUEGAS: Na. POSITIVO PREVALENCIA ~ INTINSTIDAD. ~ FREVALENCTIA € INTENSIDAD
) N MRS 4 k‘EI‘OEIADO ‘"l.\mNUELECTEOTKAMSFEA‘EN-
g ClA~ VIRUS HIA‘ VEEUALEE
C14°/PEONEDTO
TNTINSTDAD
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cifn y una electrofonresdls envgél dg'bbtéacMLZadea-dodecil sul
fonato de sodic, panra La Ldent;ﬂicacidn de antigenos marcados-
radiactivamente. Se aplica akbég;dd{b de protefnas, en este -
caso panticular, Las deZ:HTLv—III. Come fuente de antigeno, al
Lgual que en La_anunaetedtioiﬁdné6enencia, puede utitizanse -
el virus extracelular concentrado o el Bisado de células infeg

tadas (45).

EL ensayo propuesto por Kalyanaraman consiste en propagan ef -
vinus en cultivos primarios de ELnﬁathog de sanghe periférica.
EL virnus se purnifica en gradiente de sacancsa, se rompe con de
tengente y d4e somefe a una chromatografia en 60460ce£g£o¢a. Los
productos virnales ya punificados se marcan con yodo radiactivo
y se examinan pon electroforesdis en gel de poliacrnilamida. La-
Lnmunoprecipitacibn def antigeno marcado con ?251 se LLeva a -
cabo con el sueno de Los pacientes que presenta Los anticuen -

pos antivinales (90):

.

Cuando el anitigeno empleado es un Lisado de células Lnfectadas

35s antes de neal i

se hradiomancan metabﬁlicamante‘conrcééteina
zarn La electrhoforesis (2, 93}. Las preparaciones asf obtendidas
pueden enniquecerse para £as gticopmote{ndé ahi presentes pon-
medio de una cnomdtagnaﬁia de ‘afindidad con Lectinas; La frac -
cidn uhida reacedlona con Los aﬁi{chMpoA exdistenics en Los sue
04 de:pnugbu,'deépgé&“&éféﬁuﬁﬁ‘y'h&ecipétun Las proteinas se-

idantiﬁicanvgoﬁ eLects ﬁbhébiégls, 86) .




De este andlisdis se ha derdivado un radiodlnmunoensayo compeldlidi

vo especlfico para La proiteina LAVp25 marcada con 7251, en'e£4
cual La proteina p25 no mancada compite pon Los anthueapoA ho

md&ogoA del sueno probado (90).

A diferencia de La téendica de anunoetectmotnanb5enancLa £a <

pnaie&na p41 paedam&nanze en phepanac&oneA u&naleA

por nadLOanunopnechLtacLén (z, 8}).°
La prueba es positiva en 97%-100% de 104’paéiéﬂ;§§j§94ﬂszvéﬁy;;f
el complefo nefacionado al SIDA;‘env75-95%'dé'EOA“héﬁkaiiééA;l
asintomdticos y en 40-60% de Los homosexuales mascufinos sanos,
de Estos s6L0 en 75% se detecta La proteina pt4, at Lgual que-
en Los pacientes con el complejo nrelacionado al sindrome. De -
Los pacilentes con SIDA, menos del 50% tienen anticueapos con -
tha esta protelfna (8, 45); de acuerndo a £Las mandfestaciones -
'dtinicas, en SIDA y KS hay un 63% de prevalfencia de anticuern -
pod anti-pZ24, comparada con 34% en SIDA e infecciones opontu -
nistas, concordando con £a apneecdiacién de que £510s dltihod -
son menos Lnmunodedicientes y de que Los anticuerpos contra -
Las glicoproteifnas pensisten durnante Las detimas etapas de La-
enfermedad, mientras que Los dinigidos contrna Las proteinas de

clinan a niveles no deteétabﬂeé {(90).

E£ ensayo de RIPA es una prueba especifica que penmitékldidc44'
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tecelbn de anticuenpos en un perfil distintivo quef{nczuye,zo-
dos Ros antlgencs en un s6Lo0 ensayo, eliminande La posibilfidad
de que una o dos bandas, especialmente aquélflas en rangos mds-.
bajos, puedan debense a una reaceddn LneApaciﬂLca; Sin embango,
£a prueba es complicada y canra por Lo gue es probable que se -
emplee como prueba de confiamacién de resultados dudosos obie-.
nidos en Las otras pruebas, aunque 44 se simplifica Lo sufl- - -
elente podrd emplearse como ensayo de rutina en el dLaguééticol_

y en La evaluacdidn en bancos de sangne (&, 45]).

- Inmunogluonescencia Lndirecta de membrana (MIF):

EL primen ensayo definiiivo que uincuiﬁ La Aeactiuﬁdad del Adg'
ro humano a Las células Lﬁéectadaz con HTLv'ﬁueltarpMuebq‘dév_
inmunodluonescencia. Aquellas pruebas iniciales utilizaban cé-
Lulas T humanas Lnfecitadas con HTLV-I, el suero se examinaba -
paira buscar Aec contra HTLV-I1I, con anftigenos de membrana de -
células infectadas que daban neaceidn cruzada con el HTLV-T, {'
porn Lo que su sensibifidad era baja. EZ empleo de células Lﬁ.;mf."

fectadas con HTLV-1T1 aumentd su sensibifidad (46, §6).

Esta técnica histoquimica peamite La identificacibn y Localiza

eibn de antigenocs que nreaccionan con el anticuerps especifico-

no marcado que Luego se necubre con ant{inmunogzabulinaﬁcqﬁju _
gada para gforman un emparedado (IF pon dobZe anticuexpo) (féS[,”.

=

Los Ag detectados mds consistentemente son: p24, p4l, p53,_gp{7
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120 y gp 160, exkxeAadoa en La membrana de £ﬁA células vivas -
Lnﬁectada@{con;HTLU—III (86, 93).. Es una prueba dtif en Los La
boaatbnio@7¢é Lﬁue4tLgacL6n y de rederencia, pero es complica-
da poxr éa;ﬁece§édud‘da mantener una jfuente consiante de célu -
145 vivas. y aqﬁqué'eA éApthALca, afgunos suenos presentan an-
zicueﬁpbé‘auiod@aactévob cbn Las c&Bulas control no inﬁactadaé'

{43},

96% de Los 50 casos de SIDA probades en un estudio pﬁeéentanon
Ac anti-HTLU-1TI, 86% de 50 enfenmecs con complejo refaeionado-
at SIDA 5uenan‘p05£tév06 y 47% de £os homosexuales sanos tam -
bién tuvieron anticuenrpos; siendo regativo en aquellos suenos-

de individuos que no pentenecen a gtupos de alto afesdgo [(8).

En Tngltaterna se desarrofld una pruzba similar en L£a Qué La =
presencia de anticuerpos se revela mediante una reaceibn de -
anif inmunoglobulina G humana confugada con percxidasa que pue-
de diatingu@née en un microscopio, Z¢ que hace a £a paueba s4im
ple, rdpida y_banata y puede usarnse en La evaluacifn de sangrne
en gran escala. Los nesultados obzendidos concueadan penfecta-
mente con Za;'de £La prueba de inmurecifuorescencia de mémbaana;
tei}.

Se han realizado ensayos de neutraiizacibn An vitrno con La clo
nﬁ H9 eamo célula blanco y el virnus HTLV-T1I1 como inﬂcuﬁo vd . -
nal. Se busca el efecto eilopdtice {durante 2 semanas) y La ex

presidbn del antigeno vinal detectado ponr 1F a Los 7 y 14 dias-
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de cultive (8)). Aunque 4£gunoa Lhue;tigadoneé nepontan poco -
Exito en Los ensayos de nédtmat&zacibn5 obseavando tifulos de-
anticuerpos neutralizantes ﬁajoé y sin muéha diferencia entre-
portadores sanos y pacientes aoﬁ SIDA (45}, estos Ac podrfan -
asdocianse con proteceldn contra La infeccibn subsecuente; Los-
suenod con Litulos altos se pueden seleccionar como una posdibd
£idad de Lnmunoterapia y quizd, s4 esitos tiiulos de Acs se pre
sentan antes de que se encuentren Los viaus {como en ef caso -
de una vacunacién) pudieran ser suficientemente protectonres -

para phreveninr una infeccildén Latente (45, 91).

La detececibn de anticuenpos propornciona un £ndicadon de expos£f-
elbn al virus. la sernopositividad puede significar que el pa -
ciente edtd infdectado con el virus y contraerd el sindhrome -
dranco, ef complejo nelacifonado al SIDA, o bien, adquirnind in-
munidad o un estado de portadon sano {46, 93, 99). La propor -
cifn de pernsonas seropositivas que desarnoffanrdn el SIDA {ran-
co en £os 5 afios sdgulentes a £a Lnfeccidn se estima en 4 a -

19% {99).

A pesar de que La sercconversibn se ha documentado en humanas-
y en chimpancés entre 2 a & semanas después de La inodculacibn-
con el matenial Lnfpectanie, no se han desarrollado anticuerpos
detectables en algunas personas asintomdiicas inmunocfbgicamen-
Ze noamales, adn despues de 6 meses. Estas pensonas VLAUS -pos L
tivas, anticuerpos negaitivas, representan Las efapas mds tem -

pranas de La Lnfeccidn, con replicaciln vinal activa y muy -



poca o n&nguna nespuesta de ant&cuenpo&, pab&bﬂamente un eéta-.

'vanzadaé,~f

do de exceso de antigeno; en Las etapad finales muy

Los sufetos con SIDA que pienden sus ant&cueﬂpoé cantaa et

HTLV-T11IT, dan aA¢gen a £os 6aZAOA negat&voa en LaA pnuebaA d —g?

deteecibn de anticuenpos (&, 16, 45, 99]).

EL oinro camponehza aéencéé&len el qidgndiféco &ez SIPA es ed -
aislamiento del vinqb; En';d mdyonia‘de £os casos- sospechosos,
como ya se menclonb, Los anticuenpoA_pdeden detectanse, perno -
existen algunas excepciones, como el estado de pontadorn sanc -
anticuerpos-negativo (16, 45) y Los casos de varios pacientes--
con SIDA pedidtrico con hipogammaglobulinemia (148). En nifios-
menores de 6 meses de edad, La presencia de anticuerpos contra
el netrnovinus puede fepresentar una thans fenencia pasiva de -

IgG matenna; no e han demositrado anticuenrpos IgM;;Pbilppnaé -

guiente, en estos casos solameniec el alslamiento dz@;véﬂuéw' -
debe usanrse para esxtablecer un diagnéstice de SIDA pedidtrieco-
161 '

- Alstamiento del v.irus

En La mayonria de Las penaanda‘éon ingeceibn con HTLV-IT1 en -
quienes se puede demostran ta pnebéncéa de anticuerpos, tam- -
bién se puede alsfan al vidus {129). EL aisfamiento del vinus-
4e basdé en Las condiciones de ‘cultive celufar previamente desa

nnotladas para fa deteccién deb HTLV-T y HTLV-T1 (55).

Este alslamiento se ha'lognado por cultivo mixto de Rinfocitos
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0 bien pon cultivo de ££nﬂocit04‘pnoueniente4 del paciente en-

medios de cultive 2ibres de‘otaaé células (51,55, 141).

Por medio del cultivo mixto de Linﬂoéizab, el aislamiento se -
neatliza en La clona H4 de cblulfas T, cultivada en presencia de
facton de crecimiento de Las células T, esta clona nzceptb&a -
se cultiva con Lindocitos del paciente a probar (donadora) en-
una relacifn 1:5, La presencia del virus en el cultivo mixtq -
se examina a Los 6 y 14 dias de cultivo (141). SL el aiAZaﬁiei,
to se efectda en un cultivo Eibre de célufas, Los Binfocitos -
de sangne penif@aica def paciente se anubanven un médio,dé -
crecimiento (RPMI-1640) y se ensayan para replicacidn viral s
(55 '

La neplicacibn vinal se examina pon La actividad de transcrnip-
tasa revensa en Los fLuidos sobrenadantes; La expresibn intnra-
celulan de antfgenos vinales detectados con pruebas de Lnmuno-
6luone£cencéa indinecta; con observacidn del virus porn micros-
copLo. atectndnicd y por La transmisién de panticulas, detecta-
da por ensayos de transcriptasa neversa o pon obsenvacibn en -
micnoscopio electadnico, a Lingdocitos T humanos grescos prove-
nientes de sangre pendférica, méduﬂa sea o sangne de coadfn -
umbilical. Las c&lulaa cultivadas se consideran infectadas s4i-

exhiben mds de uno de esatos cniternios (51), 55, 141).

EL alslamiento delf virus cornnrelaciona bien con £a positividad-

en Las pruebas de ELISA y de Lnmuncelectrotrans ferencia. La -



frecuencia de aislamiento del HTLV-I11, sin embargo, varia de-
pendiendo de Las condiciones de Las células y de Las maﬁiaebtg
ciones clinicas del paciente. En un estudio nealizado en casos
asociados a thans fusibn, La frecuencia de ailslamiento del vi -
rus fue de aproximadamente 40% en enfermos con SIDA {nrance, -
86% panra pacientes con complefo relacdionado al SIDA y 90% en -
. donad&neé clinicamente sanos asociados’ a La aparicibn de SIDA-.:
en el neceptohr; én cambio, en Las muesiras tomadas en donada:;

rnes heterosexuales sanos no se aisfé al virus (51, 55).° .



CAPITULO 4

4. DISCUSION
Debido a que el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se co- " :

noeis en 1981 eceomo una entidad clinica distinta y como el i st
arnemento de artifculos publicados acerca del tema es Logahitmédm“
Lo que reflefasu Lmporntancia dentro del campo de La_Medicihq;E@EL

cha de £a indormacibn sobre Este audn estd sujeta a‘diacusidn;~~ﬂ

Pueste que algunas Linvestigaciones iﬁdican que Laé‘paimeabéfci
404 solicitaron alencdidn médica en 1978 y 1979 y otra mds se -
fiala que parece haber existido un caso en Zadlre en 1975, cuya-
informacién clinica no fue suficiente para diagnositicar el Aiﬁ
drome con segurnidad, no se ha podido esclaneccer dénde y cudnda;:

se origind.

Los datos epidemiolbgicos de Los casos de SIDA y el patabn S4i-
milarn al de Los grupos de riesgo establecidos para La hepdti: -
tis B, peamitienon detenrminan La poblacdidén susceptible en -
riesgo, Las caracternisticas de comportamiento y Los {factores--
que Linfluencian La adquisicidn de La infeceibn en Esta.

En Estados Unidos, el pails con mayor namehro de casos, £a pobla
ceibfn mds afectada es La homosexual masdculina {73% del total de
casos observados). En estos, La trasmisién sexual de virus se-
favonece por una alta promisculdad y por unintercurnso rectal -

receptive, Aunque algunos investigadonres pendaron en el uso de
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drogas nrecreacionales como un factor impontante, se ha comphro-
bado que no estdn directamente unidas al riesgo de contraen La. -
infeccibn, s4ino mds bien es La intensidad de La detdividad se - .

xual f£a que favorece La exposlcifn al semen.

En daeas de bajo nieégé como Dinamarca, La adquisfcién
injecelén puede estar mds en funcibn de La natuna@g?ahd

contactos sexuales que de su ndmeno.

A didenencia del gaupo homosexual, Lo adicx047a,dnbya£“ﬂejid-'”
mindisitnaciln Lntravenosda, segundo mds afectado (14%'an‘eétddaé
Unidos) ,contrnaen La infeccdibdn a través de La sangre que canta-
mina agujaA'ngningaécémpanzzdabo reusadas ponrgbtoé‘inalﬁi -

duos.

La incfusibn de Los haitianos como grupo de alto niesgo no es-
univensal y La Organizacibn Panamenicana de la;Salud ha La@nhd
considerado adl, puesto que no hay dates que muesinrnen una pre-
disposicdibln genética o una inmunidad aliterada en sufetos asin-
tomditicos estrnlctamente hetenosexuales. Sin embango, el CDC -
Los sefiala como grupo de ndiesgo (4%) en Estados Unidos y aun -
que £04 5actaﬁeé que asi Lo deteaminan no estdn bien indenti -
f-lcados comprenden tanto £La transmisLién pon contacto sexual -
como a thavés de sangre y sus productos e .incluyen actividad -
homosexual y biscxual, aplicacibn de inyeceiones con agufas ya

wsadas y Lransfusiones. Ademds de Lo mencionado antes, se ha -



- 91 -

viszo que La promiscuidad heterncsexual ¢ el contacio sexual con
prostitutas son factores mucho mls Lmpontantes en Los pailses -
afréicanos y Haitl, que en Los castos norieamerndicanosd en parefas
sexuales de personas enfermas o pertenencientes a alguno de es

Los grupos.

AL ifgual que Los drogadictos, Los hemofilicos y Loa necepzoneA de-
trhars fusiones (4 y 1% en Estados Unidos neApachvamente) se -
infectan a través de sangnre o bien de sus productos; siendo -
asi que La terapdla con factor VIII proveniente de donadores en
rniesgo y empleada en hamégiticoé, es La que ondigina La transmd
si6n del vinus.

En xealidad no se sabe con ceateza 84 es necesaria und inmuno-
sup~esldn preexixtente para que se eA@abLzzca La Anfeccdilbn con
el viaus del SIDA, pero varios invesitigadonres hacen Enfasis en
La existencia de .- cofactonrnes que Lo facilitan. De hecho, panra-
cada grupo de niesgo sehan considerade diferentes rieofactones;
enite oiros, Las propiedades inmunosuprnesoras del semen, infeccio
nes nepetidas con otnos aéenteé virales que suman efectos Lnmu
nestuzpresores 'y el uso 54écuente de medicamentos que originan -

Lnmenosuphrescén.

A rziz de La apaa¢c46n dez SIDA en nrecdén nacidos, se suginie-
ron othos mecan&:mo¢ de*tnanamLALdn, el transplacentario, el -

perinatal y el poéznatat

',atxa Aincidencia de hepatoespleno-
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megalia y peso bajo al nacimiento. Lndican ~ que La primera ed-
La mds probable aungue . se ha propuesto ef paso def virus dui.-

rante La Lactancia.

En base a La similitud epidemioldgica con La hepatitis B en La
que recientemente se observs trasmisidn por vectores, Auagid -
Za duda de que en Africa ef SIDA se trasmifa con £a ayuda de .-~

un LAntermedianio, aunqgue alin no se ha aclarado.

EL hecho de que La engermedad no se disémine fdcifmente poaf‘E‘
~contacko casual se apoya en La falta de infeccionesd nqsocamia?
Lescon HTLVU-ITI después de £fnocufacibn accidental o exposicibn

nepetida a especimenes de estos pacientes. -

En Europa y Latinoaménica es compaﬁabte—Ea7d¢§t¢;bup16n d¢*£a3~'

casos en grupos de ndfesdgo a La de Estados Unidos "

En México no se han nealizado estudios gque permitan conocen La
distribucibn en grupos de niesgo; 4in embargo, La prevalencia -
de anticuerpos en el grupo homosexual es similar a La exisdten-

Ze actualmente en Inglaterrna y a La de San Francisco en 1980.

EL agenfecausal es un retrovinus que tanto el grupo francés como
el amenicano han Logrado aislan de sangre, Semen, saliva, L4 -
grimas y cenrebro de pacientes con alguna de Las condiciones .-

clinicas del esdpectro del sindrome.
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Ambos grupos estdn de acuerde en que peatenece'avLa'FamiZiaiRgl

trovinidae perno £a controveriia es ques

- E€ ghupo noateamernicano Lo Lncluye funto con QL:HTL&fIﬁé gé?
HTLV-TIT, subgamilia Oncovirnimae, debido a que es ' un hexﬁbuiau5 
humano que Ainfecta pregerentemente Linfocitos T cobpenadoneé,¢
tiene el mismo tamaio y nimexo de proteinas eétduétu&alaa qua—‘
éétoi,‘una transcaiptasa nevensa de alto peso moleculan dépen-
diente de Mg2+ y afguna reaciividad antigéndica cruzada con -

miembros de La familia HTLU.

- Ef£ grupo drancés propone su cldé&&icacién en La subfamilbia -
Lentivirinae apoydndola en La estructura del genoma, en La mon
jologfa y en el efecto citopdiico del virus, similares a Los -
de otros vinus Lentos; ategandc que de Arata de un virus no on
cogénico y patogénico que deszuiuye Las células, a déﬁemanciarQ

def HTLV-T y I1 que £as transfoaman.

No 8080 es Linfotrdpdico para c&lulas T sLno que Los Linfoedtitos
B pueden Lnfectanse con el HTEV-T1I1 pero dnicamenite después de
su trans formacdidn por el virus Epstedln-Bann, aunque Las inves-
Zigaciones han arrojado datos de que no es La causa directa de
Las anormalidades proliferativas vistas en estos pacientes. =
Ademds, neclentemente se establecdd que también es neurotnbpi-
co. 7

EL andlisis molecular del virnus ha moastrnado que el genoma del-
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mismo difiere sustancialmente en cepas aisfadas de difenrentes-

personas, existiendo varias regiones de divergencia Localiza -

das en La parte del gen env

versLdad estd relacionada con Las mandifesdtaciones clindcas que

sin que se conozea aln &4.esta di

se presentardn en cada individuo adectado.

EL cuadro clinico completo del sindrome tiene sintomas muy va-
niados <Lncluyendo a Los que se presentan en el complejo rela -

c.ionado af SIDA, a Los presentes en Las Lnfecciones oportunis-

tas sevenras, persistentes y recurrentes, que pueden ser dimul-

tdneas y que comprenden diferentes onigenes como son profozoa-

r£0s8, baectendias, hongos y virus, y a Los sintomas de Las com--

plicaciones neopldsicas como ef sarcoma de Kaposi y Los Linfo-

mad malfignos. Hay que Lomar en cuenta que ninguna de estas Ln-

fecciones oportunistas y neoplasias es nueva para huéspedes in

munocomprometidos.

Entrne Los grupos de niesgo, £os investigadones han reportado -
diferencias en La presentacidén de Las enfermedades asociadas -
al sindnome, siendo La pneumocistosds La Lnfeceldn opontunisita

mds comin enine estos pacientes y ef sarcoma de Kaposi, La neo -

plasia que se presenta con mds frecuencLa en ef grupe homo-

sexual. Asd, el cunso final puede variar de acuerdo a facto -
nes genéticos lantigeno HLA DR5 y KS), exposdicibn a patbgenos-
oportunistas del ambiente, o bien a agentes que puedan permane

cer Latentes en Las células del huééped; como el CMV y el Hexr-



pes zimplex en L0s homosexuales y T. gondii y M. Luberctlosiss

pacvzlentes en Haiti, por Lo que se observan més a'menadé' n

Leos maitianod afectados pon el SIDA.

Se :zbe que aquellos pacdientes con Lnfecclones npolz..tu.ni.éz_taétv -
zicren un maygor grado de inmunodeficiencia que Los que cursan-
con complicaciones neopldsicas, siendo pocas Las muertes deb.i-
das Zérectamente a £atas. En cambic, en casd Zodos Los casos -
fa nmuente se debe a una Anfeccibn oportunista ya sea por La -
falzz de terapLa efectiva o porque £o0s pacientes no pueden nres
porszr adecuadamente a Los agentes antimicrobianos convenc,éoné._
Les va empleados en el tratamiento de oirnos grupos de Auje,tobé"

inmueccomprometidos, con buenos resuftados.

Sin cmbango, como en el sindrome La Lnmunosupnesdidn pe)né.éa.ta,y-
Las tacuﬁhencicu son frecuentes, de Lo que se Lnfiere La neca’-
sid=Z de una teaapia combinada que inecluya el thatamiento panra
Las :ompf_.éaa.éi_o.neé ingecciosas y para La anunadeﬁiu‘.encié. Se
har zmpleado diferentes tratamienitos pana esita dlLtima; pero ek
dejiecto Lnmunolégdico 8680 se ha Logrado cornegir parcial y -
transitonliamente. Esto es evidencia de que el virus penrsiste,
reguiaibndode una tenapla antinrneiroviaal prevda a La aplica -
cifr de Los inmunomoduladornes, Los cuales todavia estdn bajo -
invesitdigacdibin clindica (suramin, HPA-23 y ansamicina con activd

dad antiviral £n vitro).

La zpEicacibn de una vacuna como pxevenciln, primerc deberd - -
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probar pLenamente su segunidad, puesto que puede establfecerse-

una Lnfeccién Laterte antes de proporcionar inmunidad.

Las manifestacioned clinicas vistas en estos pacientes reflejfan
el defecte en La Lnmundidad celulanr, originado porn La infecedlbn
selectiva de Los Linfocitos T cooperadonres y que £n vivo, tam-
bién se sefiala por La anengia cutdnea e Ln vitne, porn La Linfo

penia y La relacidn Te/Ts Lnvertida.

Los aéiudiab nealizados en esdtos individuos estabLecieron que-
muchas de Las alferaciones Linmunclbégicas presentes, se onigl -
nan por una falita de La ﬁuncidn edectora de Los Lindocitos T,-
perno que ademds existe un defecto Lntrinseco en La funcibn de-
Los Einfocitos B en cuanfo a su capacddad para secrelfar Lamuno
globulinas. Se piensa que un defecto en Las ctlulas asesinas -

natunales es La base del desarrocllo de tumones.

Ademds de Las alteraciones en Los Linfocitos T y B, esfos pa - -
cientes tienen oixcs mahrcadores Aenoﬂﬁgicéb de La disfuncisn -
inmune, Anclugyende £a presencia de alfa-interferdn deido Ldbie,
niveles elevados de alfa-1-timosina y beta-2-microglobulina, -
que por La conrrelacibdn de sus niveles en elapas tempranas y {£
nates [(beta-Z-micxeglobuldinal y su aparicibn vardios meses an -
tes de La del sindrome (alfa-intenfenén fcido E4bLL) se han -
propuesto como prucbas de segudimiento de £os pacientes, sdlo -

que Au uso es Limitado puesto que no son especificos dek STDA.
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Asimisme, aunque £as alteraciones ALnmunolbgleas svn caractenis
ticas del sindnome, no se pueden considenan como diagnfsticas-

ya que no 4on exclusivas def mismo, puesto que se presentan en
otnos padecimientos.

Pana ol diagnéstico diferecncial del SIDA se han establecido al
gunos chiternios a cansideran: :

~ Realizahr Lnvestigaciones detalladas diﬁié;da&*qfﬂaﬂ
- eacibn de facitonres de niesgo.

- Efectuar La evaluacibn clindica que compienderd ﬂoé‘caitéi{q@y
establecidos por el CDC pana hreeonocen a dicha enﬁénmedadgg;?:“A
que Lncluyen Lo inmunodepresdibn sin causa aparenie, La presen-

cia de neoplasias yg/o una o méds infecciones oportunistas no. -
frecuenies. '

- Evaluaxr La funcibn Lnmune mediante phruebas de £abunaton£o; -~
basdndose en Los ensayos funcionales de £a inmunidad celulan y

humonral , Los cuales se emplean comfinmente en Ros enfermos con-

cnmunodeficiencda, autodlnmunidad ¢y cdnecen.

la disminueidn absoluta y progresiva en La Aubpobzdcién de Zin

focitos T cooperadores asi como La inversidn de La nelacibén - -
Te/Ts, son Los datos que proporcionan Los primeros Lndicios -
cuande el diagnbstico clinico hace Aoépechai SIPA. Sin embaxr-.
go,

La hebacidn Te/Ts Lnventida puede phresentanrse en algunas. -

infecciones virales {(porn efjemplo La debida a CMV),
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En el diagndstico de Los casos pedidtaicos La histonia epide -
miokbgica es trascendental para exclulr desbrdenes congénitosd-
de £a funcibn Linmune. La didicufltad de La evaluacidn clinica‘e‘
inmunoldgica aumenta a causa de que £os recién nacidosd son in-:
munolbgicamente inmaduros y pueden paeAentan‘;nﬁecciohéd;aponai

tunistas sin trnatarse de SIDA.

Por Lo tanto, Las caractenisticas de anunodé&iéiahé@a7ﬁa}Aanf
un prernrequisddlto necesarnio, puesio que se ha visto que en Lod-
niiios muchas de fas manidestaciones clinicas ocurren en una ~
etapa {inal de La enfeamedad. lLa EZinfopenia en nifios no es Lan
3 ]

44Lo0 en-

mancada como en aduftos (cuentas menornes de 1,500/mm

3 casos), oniginando que en 15% de Los casos La relacién Te/Ts

sea mayon de 1.0.
Para el diagnéstico diferencial de SIDA se han seralado como -
componentes esenciales, al alsfamiento del nretrovinus y.a La -

demostrnacilén de anticuerpos dinigidos contra el mismo.

En Ea acitualdidad se han desarnoflado varias pruebas inmunodiag

nésticas usadas para proban La exposicién al HTLV-1I1 en pa

cientes y donadores de sangre, éEstas inclugen: el endayo Lnmu-

noenzimdtico [ELISA}, para el que Ros distintos fabricantes de
Los equdipods comercdialfes estiman un rango de 93.0 a 99.0% de -
sensibitidad y de mds de 99.0% de especidicidad. Proporcidnad -

resultados ndpidos, confdiables y neproducibles.
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Para aquelfos casos en Los que el ELISA dé&€ resultados dificd -
£Les de interpretan, se han desarnollado pruebas confirmatorias
que por sen mds sensibles peamilen descartar falsos negativos.
De 6stas, el ensayo de Lnmunoelectrotransd ferencia se considena
La prueba confirmatonia estdndar, obteniéndose 100% de posdili-
vidad en sujetos con SIDA y sin embango, es mds complicado que
La prueba de ELISA ya que necesita una fuente de células Lnfec

tadas.

O0tro ensdayo, eé de nadioinmunoprecipitacién, al Lfgual que el -
antenion es especifico y mds sens.ible y se utiliza como prueba
conflrmatorndia, aunque también necesita La fuente de célulfas in
fectadas con el vinus y tiene el riesgo adicional de thabajan-
con radiactividad. Es positiva en 97-a 100% de Los pacientes -
con SIDA o complejo relacionado al SIDA, pehro es una paﬁeba -

complicada y cara.

Por GLtimo, La Linmunofluorescencia indinecta de membrana es -
una phrueba sencilla como el ensayo inmunoenzimdtico a excep- -
cién de La dificultad de manitenen La fuente de célfulas infecta
das,.96% de Los casos de SIDA probados en este estudio resulta-
non posdtivos con ella, en companracién con La anterniorn, es una

prueba barata y répida.

De todas, La dnica prueba bien estandarizada es La de ELISA y-
puede emplearse como prueba diagnbsitica en el Laboratorio de -
rutina, £as otras 3 pruebas s5Lo se utilizan en fnvestigacibn- -

y no send hasia que se esdtandaricen, que pasen afl empleo. eco.~.
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rniente.

No obstantie La eApecLﬁLchad y sensiibibidad de Zaa pnuebaa, £a dg
teceidn de anticuerpos s6L0 es un indicader de exposicibn athTLVF
111 gy se desconoce en qué pacporcidn Las pensonas AenapaA{ZLVdA -

presentardn alguna de Las condiciones clinicas del sindrome.

EL otnrno componente cecsencial del diagnésiico es el aislamiento vi-
nal, que constituye una prueba LImportante en aquellas cascs de -
personas asintombticas que no han desaxrrollado anticuerpos, y en-
Los que se encuentran en etapas indlcelates de La Linfeccldn, y en -
Los de SIDA pedidtnico e hipogammaglobufinemia, asl como en niliocs
menones de 6 meses de edad, en quienes £a presencia de anticuen -
pos contra el nretrovinus puede iepreseniar una transferencda pass

va de "1gG materna.

Se ha viste que el alslamiento conrelaciona directamente con La. -
positividad en Los ensayos de ELISA e inmuncelectrotransfenencia,
aunque ef virus es difilcil de aislar en Los caso0s muy avanzados -

del sindrome totalmente mandifestado.

En Mé&xico, por consiguiente, es necesario realizan Lnvestigacio -
nes empleando estas priebas que permitirdn conocenr La prevalencia
de anticuenpos en Losd grupos de rdiesgo en diferentes partes del -
pafs, para asi estabLecen Los programas de prevenedibn ¢ control -

en dichos grupos.
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CAPITULD - 5

5. CONCLUSTONES .

1.- Se trata de una enfermedad nueva presentada en  forma epL=
démica, que ha tenido un Lncremento exponencial acorde =
con su naturalfeza infecciosa, con un perifodo de incuba =. ~

cibén Lango, en una pobfacibén altamente susceptible.

2.- Los ghupos de poblacibn en niesgo de contraer La enferme-
dad saon: hombres homosexuales y bisexuales, adictes a drg
gas de admindistracién inthravenosa, haitianos, hemofilicos
y receptores de transfusebn, parejas sexuales femeninas de
personas pentenecientes a Los grupos antenionesd y nifos na

cidos de madres pentenecientes a estos mismos.

3.- Las vias de Zrnansmisidn son: por contacto sexual y a tra -
vés de sangre o sus productes. lLa Lnfeceldn noPﬁedataanémg'
tinse fdcoifmente por contacto casual. Los cados pediditri -
cos tienen como podibles mecanismod de trasmisidn el trans

pLacentario y el postnatal.

4.- EL agente etiolbgico es un netrnovirud Linfotnbpico y cito-
pdtico para La sSubpoblacidn de Lindoecitos T cooperadores/-
Linductores, cuyo perniodo de fncubacién se estima entre 15-

Yy 20 mesdes.
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EL sindrome incluye un espectro de condiciones: un perfo-
do de Latencia entie La infeccién vinal y el desanncllo -
de anticuenpos; un penilodo de Ratencia entre el desarno -
220 de anticuenpos y £a enfermedad; afteraciones inmunolé-
gicas subclinlcas/Lindadenopatia, un complejo nelaciona-

do at SIDA y el SIDA completamente manifesitado.

-

Las divensas manifestaciones clinicas redlejan el daito -
profundo del sistema inmune. Las alileraciones Lnmunolbgi-
cas Lnvolucran a Einjoeito T, Linfocitos B y monocitos; -
muchas de eflas son consecuencifa de La galia de funcibn - .
cooperadora e Lnductorna de Los Linfocdtos T, otras son -
causadas por un defecto Lintrinseco de La funcibn de Los -~

Linfocitos B.

EL diagnbstico del SIDA se debe basar en La presencdia de-
factones de ndlesgo, y en mandifestaciones clinicas, en La-
evaluacibén de La competencia Lnmune {alteraciones caracte
nisticas peno no excfusivas) y en dos phruebas componentes
esenciales, La de deieceidn de anticuerpos antivirales y-

La de afslamiento del vinus.,

Las phruebas inmunclfgicas pana deteccidén de anticuenpos -
(ELISA, imunoelectrotrans ferenedia, radioinmunoprecipita -
cLdn” e Lnmuno gluonescencia) no son pon &4 mi@maé diagnds -
ticas de engermedad pero 34 de infecedibn con el vinus dek

SIDA.
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9.- En La evaluacidn de pacienies y donadores de sangre se em
plea el ensayo de ELISA, que proporciona resulftados ndpi-
dos y neproducibles con alito nivel de sensibildidad y espe
elficidad. Los Ae;uzta&oé dudosos o positivos debendn -
confinmanse con un ensayo de Lmmunocelectrotrans ferencia o
de nradioinmunophrecipitacibn; siendo La primera, La phrueba
confinrmatonia esidndan, més sensible que el ensayo Lnmung
enzimdtico. Sin embargo, Los ensayos de Lnmuncelectrotrans
§erencia, radiodlnmunoprecipitacidn e inmunofluorescencia-
no estdn bien estandarizados, son complicados y caros pon

2o que su uso se ha visto Limitado.

10. E& afslamiento def vinus es primordial en Los casos pedid -
nicos, sobre todo en nifios menones de 6 meses, en qudie -
nes £a deteccibn de anticuenpos puede representar una -

tnans ferencia pasiva de 1gG matenna.

17. En México no es un problema grave de salud a nivef nacio- -
nal, perc es necesanrdo establecer medidas de‘paevencidn:gi
control, emprendiendo estudiocs de prevalencia de Lnﬂeé‘»—'

cldn en diferentes poblaciones.

12. E& éxito en el tratamiento nequiere de una tenapiaicaﬁbiﬁ.

nada de agentes inmunomoduladores y antivirales.
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" RESUMEN"
EL SIDA es un padecimiento complejo conun amplio espectno de-
attenaciones clindicas e inmunofégicas. Se denomina asi por La
supredsdidn severa del sistema inmune obsenvada en estos pacien-
tes. Se han Ldentlficado varios grupos de poblacibn en niesgo-
de contraen el sindrome, cuyo agente etliolbgico es un retrovi-
rus que se transmite por contacto sexual y a través de sangnre-
o sus productos, Lransmisibén similar a La del virus de La hepa
Aitis B. Por contacto cdéuaz La infeceilbén no puede transdmitinr-
4e fhcdilmente. Los casos pedidtricos Lienen ademds, como meca
nismos paéibzaé de thansmisién, La via transplacentaria y £La -~

positnatal.

Las dLveMAab‘maniﬁeZtacioneé ckindcas provienen de un sLstema-
Lnmunoldgico dafiado carfiicamente debido a La Anfeceildn selectl
va de £a dubpoblacién de Las célufas T cooperadoras con el -
verus def SIDA, siendo asi necesardla La combinacdbén de terapla

antirnetrovinal e ALrmunomoduladora.

Se han reporntado vardas alteracdones Lnmunolébgicas que Lnvolu-
chan ambos componentes del sistema Lnmune, el cezuzan.(tingocé
Zos T)] y el humonal (Linfocizos B); para establecen el diagnds
tico es Lndispensable comprobar dichas aliteraciones, conside -
rando que a pesan de que son caractenisticas del sindrome no -
son pon 8L mismas diagnbsiticas def mismo ya que no son exclusdi’

vas de E2.

Las pruebas de evafuacibn def sistema Lnmune Lnclugen: £a cuen
Za de Linfocitos T, fas pruebas cutdneas de hipensensibifidad re

tardada, La estimulacidn de Lindocitos con mitdgenos y antigenos,
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ensayos de citotoxicidad para ctlulas aéeé&nab natunazeé y La va
Lonracidén funcional de Las células B (act&vac&&n con mLt6genoA j—

blosintesls de anunagtabuLLnaA).-

En Los casos en que de sospecha esdte padecimiento, fa disminu -
cibn, absolfuta y progresdiva de La subpoblacibn de Linfocitos T -
coopenadores proporciona gran Lnformacidn, peho no Lo suficiente
pasra el diagnbstico difenencial del asindrome y es esencial parna-
etlo, fa combinacibn del aislamiento virnal y Las pruebas de de -

teccdfn de anticuenpos antinnetrovinales.

EL progredo en La téenica pana La produceddn masdiva del virus -
del SIDA pemmitid el desanrnollo de métodos parna La detecclln de-

aniicuenpos en suero contra antigenos vinales.

Dicha nrespuesta de anticuerpos puede medinse con varias pruebas-
Lnnmunodiagnbsticas que se emplean para comprobar La Lnfecedibn en

pacientes y donadonres de sangnre.

Eslas pruebas son = el andbisis Lnmuno enzimdiico (ELISA)
cuya sensibillidad y especiflcidad es de 93.0 a 99.0% y de mds de
99.0%, nespectlvamenie, Los ensayos de Lnmunocelectrctransferen -
cla y radioinmunoprecipitaciin, que se Ltoman como pruebas conﬂiﬁ
matornias; ¢ que 40n posiiivas; La pidimera en 100% de 2Los sujfetos
con SIDA y La segunda en 97 a 100 % de Los pacientes con SIDA y-
con el complefjo relacionado af SIPA., Ponr dltimo, £a inmunofluo

rescencda Lndisrecta de membrana que en L0s casos de SIDA --
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resulta posdiiiva en un 96%.

La etape de Latencia antes def desarrnollo de anticuarpos puede sen

causa de nesultados falsos negativos. En niios menores de 6 mesed

debe de zaisfarnse el vinus parna establecer un diagnbsiico de SIDA -

pedidtnico, €sto se ha Loghrado por cultive mixio de £infociltos en-

una clona especifica de c&lulas T .o bien, culiivando £os Lindoci-

tos del paciente en un medio de crecimiento Libre de células.

La epidemia. ha mostrnado un Lncremento exponenéial acorde con La df

seminacidn Ltipica de una enfeamedad £mfecelosa, con un perfodo de-

inocubacify: Lango, en una poblacién altamente susceptible. Sin em -

en nuedinro pals atn no consiituye un problLema grave de sa -
es ne-

bango,
2tud, pero dado ef gran fLujo migratorio con Estados Unidos,

cesario eszablecer programas de prevencdidn y control.
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GLOSARIO .

- Alaxia- teﬂangééctaa&a:'Lﬁmunqdaﬁicienc&a henédadacomocaﬂﬁé—
ten autosémico. TLene un comienzo cfindco a Los 2 afios de -
edad aproximadamente. EL sindrome completo consiste en ata -
xLa, teﬂangéectaAia e infeccdlbn Aanopdlmanan enénica con ano-
matias de £a inmunidad de c€lulas T y B; deficiencia selecti-

va de IgA presente en 40% de £os pacientes.:

- Inmunodeficiencia combinada grave: comienzo de Los s.intomas
atrnededon de Los 6 meses con infececibn necunnente viral, bac-
terlana, pon hongos y pon protozoarios. Incluye L£a ausencLa -
completa de Lnmunidad por c€lulas T ¢y por células B. Ocurre -

en Las fonmas autosémica y Ligada af sexo.

- Sindrnome de DiGeonge: trnanstorno por Linmunodeficlencda aso-
ciado con sintomas que aparecen inmediatamenie después de ha-
ber nacido, Las caractenisticas inmunitarias principales son::
aplasia congénita o hipoplasia del £imo, Linfocitopendia que--
negleja ndmernocs disminuidos de céfulas T, ausencia de La fun

cibn de Las célufas T en sangre perifénica.

- Sindnrome de Wishott-Aldnich: ef sindrome completo conéiAie-
en eccema, Lnfeceidn pidgena necurxente |otitis media, neumo-
nia y meningitis) y trombocitopenia. EL nivel de IgM en el -
suero habitualmente es bajo, con niveles altos de IgA e IgE.-

EL padecimiento se hereda Ligado al sexo.
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