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1
RESUMEN

ALONZO RODRIGUEZ, PATRICIA C. "El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquiri
da en los Primates no Humanos (SAIDS), y su similitud con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida Humano (AIDS o SIDA)". Estudio Recapitulati-
vo. (Bajo la Direccidn del M.V.Z. Manuel Ramirez Valenzuela y de la

M.V.Z. Maria de los Angeles Roa Riol).

E1 objetivo de este trabajo fue presentar y analizar la informacidn de
las investigaciones que hasta el mes de mayo de 1989 se han realizado so
bre 1a etiologia, las manifestaciones clinicas, la patologia y la epide-
miologia del SAIDS, y la similitud que presenta con el SIDA, que afecta
Ta especie humana establecinedo conclusiones con una orientacion epide--

mioldgica.

Se obtuve la informacidn correspondiente al tema, compilindola de las pu
blicaciones médicas, bioldgicas y de .investigacion cientifica en gene--
ral. Se ordend cronoldgicamente en base a la fecha de publicacién y se
clasificd. Posteriormente se analizd y se presentd una resefia de la lite

ratura consultada.

De acuerdo a los resultados de Tas investigaciones realizadas hasta el
mas de mayo de 1383, et SAIDS observady en varias especies del género
Macaca muestra tener grandes semejanzas en las caracteristicas de su
agente etioldgico, patogénesis, manifestaciones clinicas y patolégicas

y en su posible origen geogrdfico con el SIDA humano. No obstante, ain
quedé por determinar entre otros aspectos, la relacidn de un segundo vi-
rus asociado al SAIDS, que muestra ser diferente tanto al Virus de Inmu-

nodeficiencia Macaco (SIVmac) como @ los Virus de Inmunodeficiencia Huma



no (VIH-1 y VIH-2).

E1 SIDA, enfermedad mortal de reciente aparicidn y ripida propagacidn,

alin mantiene muchas interrogantes, dentro de las mds relevantes se en--
cuentran: el origen y evolucidn de los VIH-1 y VHI-2, el momento y ori--
gen geogrdfico de la enfermedad, algunos aspectos de la transmision, al-
ternativas terapeiticas y el desarrollo de una vacuna efectiva, libre de

riesgos.

Acerca del origen y evolucidn de estos virus y del origen geogrifico de
la enfermedad han surgido varias controvertidas hipdbtesis. Al respecto
se han encontrado virus estrechamente emparentados con el VIH-1 y VIH-2,
que se encuentran infectando a varias especies simias de Africa y Asia,
en particular ha 1lamado la atencidn el grado de homologia encontrada en

tre el SIV aislado del mono verde africano (Cercopithecus aethigps), con

el VIH-2, 1o que ha hecho suponer, entre otros antecedentes, que existe
una familia completa de retrovirus, cuyo ancestro comin puede ser un vi-
rus linfotrépico simio del cual derivaron a través de 1a evolucidn de es

tas entidades y de sus respectivos huégspedes, el VIH-1 y VIH-?2.

Por las caracteristicas, algunas de ellas mencionadas anteriormente, los
primates no humanos han mostrado ser hasta el momento, el mejor modelo

experimental para el estudio del SIDA.

Investigaciones posteriores posiblemente permitan diltucidar las numerp--
sas interrogantes que actualmente prevalecen sobre los diferentes aspec-

tos de estos dos sindromes.



1. INTRODUCCION

El1 Sindrome de Inmunodeficiencia Adguirida Humano {AIDS o SI-
DA), es el resultado de una infeccién viral, de curso progre-
sivo, en 1a mayoria de los casos mortal, irreversible, que se
caracteriza por provocar una profunda depresion inmunoldgica,
alteraciones en el Sistema Kervioso Central; y como consecuen
cia de la inmunodepresidn, el desarrollo de neoplasias malig-
nas e infecciones oportunistas de origen bacteriano, viral,

micodtico y/o parasitario (20,21,106).

Se diagnosticd por primera vez en 1981 (51,89,125), de acuer-
do a los estudios epidemioldgicos, se ha considerado que es
un sindrome que aparecid recientemente (125). Los indicios
que se tienen mds antiguos de esta infeccidn, hasta el momen~
to, corresponden a la década de los afos 70, de pacientes cen
troafricanos (17,56,109,154) y de finales de los afos 60, de
un paciente estadounidense*. Sin embargo hasta el momento, la
Organizacign Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que el SI
DA es una infeccitn natural, cuyo origen geografico y el ori-
gen de los virus que la producen no han sido determinados (5,

109).

ET SIDA ha sido considerado por la OMS como un problema inter
nacional de salud piblica debido a que ha adquirido proporcio

nes pandémicas (110}, encontrindose presente hasta el 28 de

* Desde hace dos décadas entrd el sida a E.U. Excelsior, 15 Oct.
pag. 3 y 35, 1988,



febrero de 1989, en 145 paises, los cuales han notificado a
este organismo un total acumulado mundial de 141,894 casos,
de pacientes con manifestaciones clinicas o que han muerto a
causa de este padecimiento (169}, no obstante, si se conside-
ran 1os casos no diagnosticados o no notificados y las demo--
ras en la notificacion, se ha calculado que esta cifra sscien

de a 400,000 casos**

E1 SIDA se encuentra presente en 1os 5 continentes, México,
ocupa por el nlmero de casos reportados, el 140, lugar a ni--

vel mundial y el 50. dentro del Continente Americanc (169).

De acuerdo a Tas estimaciones que ha realizado la OMS, exis--
ten de 5 a 10 millones de personas infectadas en el mundo
(106), individues asintomdticos que desconocen su problema
aiin, portadores durante toda su vida y con capacidad de infec

tar a otras personas (134,143,157},

Se ha calculado que para finales de 1891, existirdn tan sg\o
en E.U.A., 270,000 enfermos y en MExico, mds de 37,000%**. Es
una enfermedad que se estd propagando rapidamente a otras re-
giones del mundo, mostrando un crecimiente expuncacial {72,924

107,110,133,171).

** CONASIDA: Declaraciones scbre el SIDA y la Tuberculosis.

*** SIDA:

Dir. Gral. de Epidemiologia, Sector Salud, México.
Boletin Mensual, Adc 3, No. 7, 1989.

Proyecciones Epidemioldgicas de casos de SIDA,
Direccidn Gral. de Epidemiologia, Sector Salud.
México. Boletin Mensual. Ado 1, No. 3, 1987.




12217

En cuanto a las repercusiones econfimicas y sociales se refie-
re; @stas son altas debido a que el tratamiento y la hospita-
lizacion de un enfermo son muy costosos. Actuaimente el trata
miento de un paciente con SIDA en México, representa por lo

menos 20 millones de pesos****, Ademis, la enfermedad es alta
mente incapacitante, la mayor incidencia se observa en la po-
blacidn que se encuentra entre los 20 a 49 afos de edad, eta-
pa en la cual el individuo es econdmicamente activo (24,149,

171). Por otra parte, dentro de muchos sectores de Ta pobla--
cidn prevalece el rechazo hacia el individuo infectado, que

en muchas de las ocasiones se extiende a los demds integran--

tes de su familia (149,171).

Este sindrome ha adquirido mayor importancia por la carencia
hasta el momento de una terapeitica eficaz, libre de riesgos
y de las medidas de inmunidad para prevenirlo, condicién que
se ha observado mis comprometida con la aparicidn del segundo
Virus de la Inmunodeficiencia, el VIH-2 y la posibilidad que
existan, 0 bien se originen, otras entidades virales {171),
por 10 que en 1a actualidad, la informacidn ¥ l2 educacidn se
han convertido en los elementos mds importantes en todo pro--

grama nacional para evitar su propagacién (72).

Un Sindrome de Inmunodeficiencia Adgquirida ha sido observado

en algunas especies de Primates no Humanos (SAIDS), el cual

Pérez, R.G.E.: Propone Irradiacidn de Rayos Gamma como
Antigeno del Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Jonas Salk: Tratamiento muy costoso.

EXCELSIOR, 8. Jun., pag. 25, 1989.



ha despertado inlerés a los patdlogos veterinarios dadas las

implicaciones que por s mismo conlleva, amenazando 1a super-
vivencia de las especies susceptibles, cautivas (99) y posi--
blemente de aquellas de vida libre (82}, pero ha generado una
especial importancia dentro de las ciencias médicas ya que se
le ha encontrado muy semejante en su etiologia viral, manifes
taciones clinico-patoldgicas y posiblemente origen geografi--
co, al SIDA que se presenta en la especie humana (35,36,37,

42,82,86,99,111).

E1 SAIDS, diagnosticado casi paralelamente al SIDA humano, se
ha observado en varias especies del génerc Macaca, cautivos

en 4 Centros de Investigacidn en Primates, en Jos E.U.A. {35,
70,71,89,113,151,154). Al igual que la infeccién en el hombre
en los simios provoca un descenso dramitico en el nimero de

linfocitos T 4, con la subsecuente inmunodepresidn, desarro--
110 de neoplasias malignas e infecciones oportunistas, ademas
de alteraciones en e] Sistema Mervioso Central, que conducen

en muchas ocasiones a la muerte (11,70,71,89,99,113,127,154},

La semejanza entre estos dos sindromes y el contacto frecuen-
temente necesario o habitual del hombre con los primates no
humanos ha conducido a algunos investigadores a considerar
que el virus del SAIDS que hospeda el Mono Verde Africanc

(Cercopithecus aethiops), puede ser el antepasado comin de

Tos virus que producen la enfermedad en el hombre {3,35,42,
69,82,84,85,113). Por 1o anteriormente mencionado y debido 2
la semejanza que guardan los primates no humanos con el

hombre, desde el punto de vista de su proceso evolutivo, seme



janza anatémica y similitudes bioquimicas y fisioldgicas
{135,136), se estan utilizando en la actualidad como modelo
experimental para el estudio del SIDA, particularmente en lo
que se refiere a la relacion virus-huésped, respuesta inmune,
alternativas terapeiiticas, origen de los virus de la inmuncde

ficiencia y el desarrollo de una vacuna (42,54,60,85,89).

El descubrimiento reciente de una vacuna que evitd que hasta
el momente, dos monos fueran infectados por el virus del
SAIDS, representa cierta esperanza en la biisqueda de la pre--
vencidn del SIDA en la especie humana, 1o que, por otra par--
te, ha manifestado, entre otros antecedentes que los primates
no humanos continfian siendo el modelo experimental mas Gtil

para el estudio de la enfermedad*****,

"Las diferentes propiedades bioldgicas de los virus en diver-
sos huéspedes pueden revelar algo acerca de como causan enfer

medad.

La seleccion evolucionaria tiende en un largo transcurse 2 fa
vorecer ia supervivencia tanto de los virus como del fiugsped,
en décadas o milenios una relacién virus-huésped puede

cambiar: una enfermedad letal causada por un patégeno virulep
to en un huésped susceptible tiende a originar un virus menos
virulento o a formar huéspedes mds resistentes. E1 conocimien

to de como esto puede ocurrir en el caso de otros virus puede

*k*¥% Desroiers, R.: "Una vacuna Experimental Evité que 2 Monos
Fueran Infectades de SIDA"

EXCELSIOR, 14 de Agosto, pdg. 5, 1989.
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revelar medios para controlar el virus del SIDA y l1a enferme-

dad" (42).

El propbsito de este trabajo es presentar y analizar la infor
macidn de las investigaciones que hasta la fecha se han reali
zado sobre la etiologia, Yas manifestaciones clinicas, 1a pa-
tologia y la epidemiologia del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida en los Primates no Humanos y 1a similitud que pre--
senta con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida Humano.
Estableciendo conclusiones con una orientacion epidemioldgi-

ca.



I1. PROCEDIMIENTO:

A) Se obtuvo 1a informacidn correspondiente al tema: “EL Sin-

B

c

D

E

— e e

drome de Inmunodeficiencia Adquirida de los Primates no
Humanos (SAIDS), y su relacidn con el Sindrome de Inmunode
ficiencia Adquirida Humano {AIDS o SIDA}": Estudio recapi-
tulativo. Compildndeia de las publicaciones médicas, biold
gicas y de investigacion cientifica en general, como son:
libros, tesis de licenciatura y posgrado, articules erigi-
nales de publicaciones peritdicas, memorias de congresos,
publicaciones monograficas de recapitulacién, informes de
organizaciones nacionales e internacionales, informacion
retrospectiva de fuentes de datos computarizados, los cua-
tes se utilizaron como informacidn secundaria y posterior-

mente se obtuvieron los articulos originales.

Se ordend y clasificd la informacidn de acuerdo a un orden
cronoldgico, a partir de Tos primeros hallazgos de las en-

farmedades, hasta los publicados recientemente,
Se analizd y discutid la informacion.
Se presentd una resefa de 13 literatura consultada.

Se establecieron conclusiones con una orientacién epidemio

16gica.
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3.1

3.1.1.

10
ANALISIS DE LA INFORMACTON

EL SINDROME DE LA INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA EN LA ESPECIE
HUMANA.

ANTECEDENTES
Origen de los virus.

Existen varias hipdtesis acerca del origen de los virus; la
mis aceptada es la del “Elemento Subcelular" gue se basa en
que todos los virus dependen para su replicacién de las reser
vas energéticas de los ribosomas y de algunas de las enzimas
de sus huéspedes celulares por 1o gue deben de haber evolucio
nado después de las c&lulas y haberse derivado de ellas. La
hipdtesis menciona que los virus proceden de dcidoes nucleicos
celulares. Los que actualmente se definen como genomas vira--
Jes pudieron haber sido genes celulares, presentes ya sea en
los cromosomas o en los organelos celulares {mitocondrias y
pidsmidos), este mecanismo es claro en los virus que contie--
nen acido desoxirribonucleico (ADN) en su genoma, respecto a
los virus que contienen en su genoma acido ribonuclefco {ARN},
se considera a este material como un ARN transcrito a partir
de un segmento de ADN celular, o se originaron a partir de
complejos de ribonucleoproteina que encierran ia forma en la
cual el ARN mensajero es transportado del nicleo al citoplas-
ma, o bien derivaron de las copias de ARN mensajeroc de virus
ADN adquiriendo capacidad para reproducirse directamente. E1l
genoma de dcido nucleico adquirid entonces 1a informacion ge-

nética para las unidades de proteina de la capside. La selec-
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cibn, mutacidbn y adaptacidn subsecuentes condujeron a la evo-
lucidn de variedades de virus con genomas caracteristicos

(46).

Los primeros retrovirus.

En 1910, se ais1d el primer retrovirus por Peyton Rous, ahora
1lamado Virus del Sarcoma Aviar (Sarcoma de Rous), éste puede
inducir tumores de misculo y tejidos de vasos sanguineos en

pollos produciendo 1a Leucosis Aviar (46,57).

Rous al contemplar que sus investigaciones no eran aceptadas
por los cientificos de la época; 13s abandond y fue hasta las
décadas de 1950 y 1960 que Ludwik Gruss y otros investigado--
res encontraron retrovirus que causan tumores en ratones, po-
1los y otras especies. No obstante, se continud dudando que
los agentes infecciosos tuvieran significado en la transmi--

sidn del cdncer.

En 1960, William Janet, descubrid el Virus de la Leucemia Fe-
lina (FelV), demostrando que el virus ademds de ocasionar mal
formaciones de las células sanguineas, causa en éstas apla--
sia y una deficiencia inmunolégica similar a Ta observada pos
teriormente en el SIDA. EV descubrimiento dei felV otorgd wa-
yor consistencia al papel que tienen los virus en la enferme-
dad. Sin embargo, no se conocia aiin como el genoma de un vi--
rus del que se sabia que contenia RNA, podia interactuar con
tos genes de 1a célula hospedadora para producir un tumor,
pues el conocimiento que se tenia hasta ese momento era que

1a informacion genética podia fluir solamente en una direc--
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cidn. El descubrimiento de 1a enzima retrotranscriptasa o
transcriptasa reversa por Howard M, Tamin y paralela pero in-
dependientemente por David Baltimor a principios de la década
de 1os afos 70; permitid entender el proceso fundamenta\ de

estos genes virales (57).

En 1972, fue aislado e) Virys de la Leucemia Bovina que provo
ca linfoadenopatia, un aumento en 13 produccidn de células
biancas de 1a sangre, pérdida progresiva de peso y dafo en el

sistema nervioso central ({123}.

E} primer aislamiento de un retrovirus humano fue realizado
por R.C, Gallo y sus colaboradores en 1978-1979, a partir de
un cultivo celular de pacientes con Leucemia, demostrando que
era un virus humano al que 1lamaron Virus Linfotrdpico de Cé-
Julas T Humanas Tipo I (HTLV-1). Uno de sus colaboradores Mar
vin Reitz, demostrd que era un virus exdgeno y por lo tanto
del mismo tipo de los virus que causan enfermedad en los ani-

males, no estande muy relacionados con ellos.

Posteriormente, R.C. Gallo y colaboradores encontraron que el
HTLY-1, es el responsable de la Leucemia de células T (ATL),

en adultos.

£1 segundo rétrovirus humano también fue descubierto por este
investigador, en colaboracion con D.W. Golde, en 1982, fue
aislado de células T provenientes de un individuo que tenia
una variante de la enfermedad conocida como Leucemia de célu-
tas pilosas, actualmente 1lamada Reticuloendoteliosis Leucémi

ca de células T, €s una leucemia menos agresiva de células T,
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a este virus To denoming Virus Linfotropico de células T tipo

1T {HTLY-11) (57).

Los retrovirus contienen dos cadenas idénticas de acido ribo~
nuclefco en sy genoma, se les denomind asi por la capacidad
que tienen de invertir el flujo de la informaciGn genética a
través de la enzima retrotranscriptasa, es decir, de acido ri

bonucleico a dcido desoxirribonuclieico.

Los retrovirus se clasifican en enddgenos y exfigenos; los pri
meros se transmiten de padres a hijos a través de las células
germinales, no provecando ninguna enfermedad y parece ser que
funcionando en el metabolismo normal de las células. Los re--
trovirus exbgenos se transmiten de un individuo a otrg por
contacte sexual ¢ por sangre y hemoderivados y no se conoce

su reservorio (s) natural (es)*.

Los primeros Casos Netificados

La primera vez que el SIDA 1lamé Ja atencidn a la comunidad
médica, fue en junio y julio de 1981; el primer informe provi
no del Centro de Control de Enfermedades (CDC), de Atlanta,
Geargia, E.U.A., organismo de salud piblica responsable de la
investigacidn de epidemias e inforwes de enfermedades nuevas
o raras {38}, James, W. Curran y colaboradores observaron un
incremento sobresaiiente de neumonias causadas por Ppeumocys-

tis carinii, las primeras notificaciones que recibieron de 5

Caracteristicas del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
Dir. Gral. de Epidemiolegia, Sector Salud.
México. Boletin Mensual, Afo 1, No. 7, 1987.
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homoxesuales masculinos, jévenes, tratades en hospitales de
los Angeles, California, E.U.A. Este protozoario, causante de
la enfermedad, se habia observado habitualmente inofensivo,
excepto cuando existian condiciones de inmunodepresidn seve--
ra, en individuos sometidos a transplantes de drganos, a quie
nes con fines terapeiticos se les habia disminuido su respues
ta inmune para evitar el rechazo, y en algunos pacientes que
presentan Leucemia (51,89,125), Paralelamente, Michael S. Go-
ttieb, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cali--
fornia, E.U.A.; Frederick P. Siegal, del Centro Médico Sinai
y Henry Masur, del Hospital de Hueva York, E.U.A. informaron
de 26 casos de Sarcoma de Kaposi, un cincer de 1a piel que se
habia desarrollado en varones homosexuales masculinos, jove--
nes {51), trastorno considerado hasta ese momento, raroc en
las poblaciones accidentales, en £.U.A. y en Europa. Este pa-
decimiento solamente se habia observado en personas de avanza
da edad y en daterminadas poblaciones de origen mediterrdneo
y judio, 2 finales de los ahos 70, sin embargo, en Africa
Ecuatorial, particularnente en Zaire, es una enfermedad endé-
mica aue corresponde &) 13 5 del total de Tos canceres malig-
nos que ocurren en esta region, pero a partir de 1981, se
empezd a detectar en una forma més Severa entre jdvenes blan-
cos, grupo en el cual era sumamente rara. Estos dos trastor--
nes evidenciaron la presencia de una nueva enfermedad que ma-
nifestaba un estado de inmunodeficiencia adquirida (6,38,114,

125).
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En las semanas siquientes se observaron otros casos qué ade--
mds presentaron diferentes infecciones oportunistas y otros

tipas de neoplasias (38,125).

Existe controversia entre los investigadores con respecto a
la fecha en la que el SIDA empezd a manifestarse en Africa (56,
89,109,125), algunos reportan que desde 1978 se observd en la
region central, un marcads incremento de infecciones micoti--
cas oroesofagicas y meningitis criptococdsica. A principios
de la década de los 80's, en Uganda, se inicié la “Enfermedad
Debilitante o Adelgazante", y en 1982, en Zambia, se origind
una epidemia de una forma atipica y agresiva de Sarcoma de Ka
posi; todas, alteraciones patoldgicas consideradas altamente
sugestivas de la enfermedad (17,109,110). Estos antecedentes
motivaron a pensar que la epidemia se inicié en Africa, a fi-
nales de la década de los 70's y principios de los 80's {42,
56,109,125), al mismo tiempo que se presentd en los E.U.A.,
segin los casos encontrados correspondientes & 1378*%, un ano
después se observaron los primeros casos en Haiti y en Gran
Bretafa {38}, para pasteriormente difundirse por el resto del

mundo (169).

3.1.4, vescubrimiento del VIH
En 1982, los datos epidemioldgicos que se habian obtenido has
ta esa fecha, hicieron pensar a M. Essex, del Instituto Nacig
nal de Salud Pablica de Harvard v a Roberto C, Gallo, del Ing

* Desde hace dbs décadas entrd el SIDA a E.U, Excelsior, 15 Oct.
pig. 3 vy 35, 1988.
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tituto Nacional de Cancer en Bethesda, E.U.A. que el causante
de 12 enfermedad debia de ser un virus dada la presencia del
SIDA en personas hemofilicas tratadas con extractos sanguineos
que habian sido filtrados, de modo que se habian eliminadd
bacterias y hongos contaminantes; relacionaron al HILV-1 ba--
sdndose en que los virus de este tipo que afectan al gato y
al ratdn les provocan un sindrome de inmunodepresidn parecido
al observado en el hombre. E} HTILV-1 como se recuerda, provo-
ca una proliferacidn incontrolada de células T ocasionando
Leucemia y se encuentra presente en ei suroeste de Japdn, en
1a poblacidn negra de algunas islas antillanas y en el sur de
Tos E.U.A. Sin embargo, la poblacidn infectada con el HILV-1
no presentaba el Sindrome de Immunodeficiencia Adquirida y
los europeos afectados por esta enfermedad raramente se encon
traban infectados por el HTLV-1, no obstante, los investigado
res norteamericanos pensaron que podia Lralarse de una nueva
variante de este virus (38,56,57). Al mismo tiempo Luc Mon--
tagnier, en el Instituto Pasteur, Francia, y sus colaborado-~
res, investigaban la presencia de nuevos retrovirus en los
Tinfocitos T, de enfermos cancerpscs; posteriormente este in-
vestigador se'integré a un grupo de trabajo constituide por
clinicos, epidemidlogos e inmundlogos para estudiar el SIDA,
quien logrd aislar por primera vez en mayo de 1983 el agente
causal del Sindrome de un enfermo homosexual masculino que
presentaba linfoadenopatia; signo precursos del SIDA, lo culti
vé en linfocitos T, observando que a diferencia del HTLV-1

que provoca transformacidn celular y produccion de virus; en
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el paciente recién observado ta produccion viral disminuia rd
pidamente, al igual gue el crecimiento celular, hecho que lo
Nevd 3 pensar que se trataba de un nuevo virus denominandoio
Virus Asociado a Linfoadenopatia (Limphadenopathy-Associated
Virus), abrevidndolo con fas siglas LAV; estos resultados fue
ron presentados en el Congreso sobre los HTLV, celebrado en
septiembre de 1983, en Cold Spring, E.U.A., pero fueron toma-
dos con escepticismo por parte de la comunidad cientifica (78,

125).

Un afio después, en mayo de 1984, R.C. Gallo y sus colaborado-
res aislaron el mismo virus denomindndolo Virus Linfotrdpico
de C&lulas T Humano Tipo III (Human T Lymphotropic Virus Type
[11}, abreviandolo con las siqlas HTLV-III (27}, otros dos
grupos; el del Doctor Francis del Centro de Control de Enfer-
nmedades y el de Jd. Levi, en San Francisco, también Yo aisla--
ron denomindndolo Virus Relacionado con el SIDA (AIDS Related
Virus), el que abreviaron con las siglas ARV {56,125}. Poste-
riormente, estos tres virus fueron caracterizados y compara--

dos en su estructura molecular, encontrdndose idénticos (11L).

En 1985, Luc Montagnier encontrd un sequndo virus causante
del SIDA, al que denomind LAV-Z, aislandolo de pacientes afri
canos hospitalizados en Francia y Portugal (25,122}, en ese
mismo afto, un equipo sueco integrado por J. Albert, U. Bred--
berg y olros investigadnres aislaron de pacientes de Africa
Occidental el virus SBL-6669 (3}, paralelamente, M, Essex y
colaboradores de 1a Universidad de Dakar junto con Francis B3

rin de la Universidad de Tours, encontraron en los residentes
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de Senegal, Africa Occidental, evidencia seroldgica de un virus
muy relacionado con el Virus Linfotrdpico de Células T Tipo II1
Simjo (STLV-II1) (7), aislandolo en 1986, el cual fue denomina-
do HTILY-1V, inicialmente fue conciderado como el sequndo agente
viral que provoca el SIDA (42,84).

Debido a las diferentes denominaciones que se habian impuesto -
a estos virus, causantes del sindrome y en base a una previa ca
racterizacion de las respectivas estructuras gendticas virales;
el Comité Internacional de Taxonamia de los Virus, en 1986, de-
signd a los virus LAV-1, HTLV-111 y ARV como el Virus de Inmung
deficiencia Humana 1 (VIH-1 o en inglés HIV-1} y posteriormen--
te, designd a los virus LAV-2 y SBL-6669 como Virus de Inmuncde
ficiencia Humana 2 {VIH-2 o en inglés HIV-2), como se conocen
en la actualidad {31).

E1 HTLV-1V, se enccntrd diferente a los virus del SIDA, pero
con alto grado de homologia con el STLV-11l o SIV por lo que en
la actualidad es reconocido come un STLV-111, por algunos inves

tigadores (88).

Nombre Oficial del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida en

1a Especie Humana.

Debido a que los primeros casos de la enfermedad fueron observa

‘dos en homosexuales masculinos, originalmente denominaron al

sindrome GRID (de Gay Related Immunodeficiency o Déficit Inmuni
tario Ligado a la Homosexualidad), posteriormente se le 1lamd
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida Humano, el cual se abre
via con las siglas SIDA (o en inglés Acquired Imnunodeficiency

Syndrome, abrevidndose con las siglas AIDS), nombre con el que
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se_conoce actualmente (125).

3.2. DEFINICION DEL SINDROME OE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIOA.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC), de Atlanta, Geor-
gia, E.U.A. y el Consejo de Epidemidlogos Estatal y Territo--
rial de este pais; elaboraron una definicidn operacional de
caso con fines de vigilancia epidemiolégica, que se ha venido
modificando conforme ha avanzado el conocimiento acerca de la
enfemedad, a través del mejoramients de los recursos tecnolo-
gicos para su diagnfistico y en base a la evolucion del padeci
miento. La definicion mds reciente elaborada por estos cen--
tros corresponde a septiembre de 1987*. Con esta definicidn
se pretende lograr una mayor eficiencia diagndstica y facili-
tar ¢l diagndstico presuntivo sin evidencia confirmada de la-
boratorio, s6lo a través de las enfermedades Ilamadas indica-
doras’ (20,21,26). Se ha considerado que esta definicidn es
precisa, especifica y consistente en su informacidn, sin
embargo puede resultar incompleta en otros estadios subclini-
cos y clinicos de la infeccion** requiere para su adecuada

* SIDA: Modificaciones 'a la definicidn operacional de caso de SIDA de

los CDC. Dir Gral de Epidemiologia, Sector Salud, México. Bo-
letin Mnesual. Ado 1, No. 7, 1987,
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utilizacion, de recursos tecnoldgicos disponibles **,

Existe una sequnda definicidn, recomendada por la OMS, dirigi
da a los paises que cuentan con limitados recursos diagndsti-

cos***,

En México, se adecud ta definicion de caso propuesta por el
CDC, de acuerdo a los recursos diagndsticos con los que cuen-

ta el pais*.

A continuacign se menciona la definicion de caso propuesta
por el CDC, la cual estd organizada en tres secciones depen--
diendo cada una de ellas del nivel de evidencia de laborato--

rio del VIH.

SECCION 1. Sin evidencia de laboratorio del VIH.

**+ SIDA:

Si no hay evidencia de laboratorio y el paciente presenta in-
munodeficiencia que no es ocasionada por una terapia prolonga
da con corticosteroides o por otras terapias inmunosupresoras
citotdxicas durante tres meses a partir del inicio de la en--
fermedad y no se han presentado cualquiera de las siguicntes
enfemedades: Enfermedad de Hodkin, cualquier linfoma que no
sea el Linfoma Cerebral Primario, Leucemia Linfocitica, Mielo
ma Miitiple, cualquier otro cincer de tejido linforreticular
o lintocitico, tinfoadencpatia Angicinmunoblistica, inmunodefi
ciencia genética o congénita, o un sindrcme de inmupodeficien
cia atipica adquirida de infeccidn VIH como el que involucra
Definicidn Epidemioldgica de caso de SIDA.

Dir. Gral de Epidemiologia, Sector Salud, Mérico.
Boletin Mensual, Ado 1, No. 1, 1987.




hipogammaglobulinemia, todas &stas diagnosticadas durante los
tres meses siquientes al diagnistico de enfermedades, diagnos
ticadas en forma definitiva se considerard positivo a la in--
feccidn por el VIR: Candidiasis en el esdéfago, triquea, bron-
quios o pulmones; Criptococosis extrapulmonar; Criptosporidio
sis con diarrea persistente por mis de un mes, Citomegalovi--
rus presente, excepto si se encuentra en higado, baze o gan--
glios linfdticas en pacientes mayores de un mes de edad; in--
feccidn por Herpes simple ocasionande flceras mucocutineas

que persista por mds de un mes; bronquitis, neumonitis o eso-
fagitis de cualquier duracidn afectande a pacientes de mas de
un mes de edad; Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60
afios de edad; Neumonia Linfoide Intersticial yfo hipoplasia

pulmonar ltinfoide {Complejo LIP/PHL) afectando a nifios meno--
res de 13 ados de edad; Complejo Micobacterium avium o enfer-

medad debida a Mycobacterium kansasii, diseminada en pulmones

o en otro sitio, piel o ndduios linfaticos cervicales; Neuwo-
nia por Preumocystis carinii; Leucoencefalopatia multifocal

progresiva o Toxoplasmosis cerebral, afectando a pacientes ma
yores de un mes de edad. {Ya2s enfermedades indicadoras ante--

riormente mencionadas corresponde a la Seccidn 1 B},

SECCION 1I. Con evidencia de laboratorio positiva a infeccidn por

VIH.

Cuande hay evidencia de laboratorio positiva a VIH y ro toman
do en cuenta otras causas de inmunodeficiencia, cualquier en-

fermedad que se cbserve de las anteriormente mencionadas en
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1a seccién I B, o bien, cualquiera de tas incluidas en la sec
cién [T A, diagnosticadas también en forma definitiva, o cual
quiera de las enlistadas en la seccion Il B que se diagnosti-
quen en forma presuntiva, indican la presencia de la enferme-

dad.

En la siguiente Seccidén II A se enlistan las enfermedades in-

dicadoras diagnosticadas en forma definitiva:

Infecciones bacterianas miltiples o recurrentes {cualquier
combinacion de por lo menos 2 de ellas observadas en un perio
do de 2 afos), de los siguientes tipos, afectando a nifos me-
nores de 13 afios de edad; septicemia, neumonia, meningitis,
infecciones en huesos o articulaciones, abscescs en un érgano
interno o en una cavidad (excluyendo otitis media, en la su--
perficie de la piel o en mucosas, causados por Haemophillus,
Streptococcus {incluyendo Pneumococcus) y otra bacteria pidge
na.

Coccidioidomicosis diseminada en pulmones, ndodulos Tinfiticos
o en otro sitio.

Encefalopatia VIH {1lamada también Demencia por YIH, Encefali
tis subaguda por VIH).

Histoplasmosis diseminada en pulmones, ganglios cervicales o
en otro sitio.

Isosporiasis, con diarrea persistente por mis de un mes,

Sarcoma de Kaposi a cualquier edad.

- Linfoma Cerebral Primario a cualquier edad.

Linfoma de Células Beta no parecido al de Hodgkin y los si--
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guientes tipos histoldgices: Linfoma poca infiltrado (tipo
Burkitt y otros), Sarcoma Inmunobldstico equivalente ¢ cual--
quiera de los siguientes: Linfoma Inmunoblistice, Linfoma de
Células Grandes, Linfoma de Alto Grado.

Cualquier enfermedad causada por bacterias del género Mycobac-
terium diseminada en pulmones, piel, nddulos cervicales o en
otros sitios.

Enfermedades causadas por Mycobacterium tuberculosis extrapul

monar,
Salmonella excluyendo el género typhy, ocasionando septicemia
recurrente,

Sindrome debilitante o adelgazante por VIH.

SECCION I1B  Enfermedades indicadoras diagnosticadas presuntivamen

te:
Candidiasis en esdfago.
Retinitis por Citomegalovirus, con pérdida de la visidn.
Sarcoma de Kaposi.
Neumonia Linfoide Intersticial y/o Hiperplasia Linfoide Pulmo
nar {Complejo LIP/PLH}, afectando a nifios menores de 13 afios
de edad.
Enfermedades microbacterianas {bacilos de especies no identi-
ficadas por cultive).
Neumenia por Pneumocystis carinii.
Toxoeplasmosis cerebral, afectando a pacientes mayores de un

mes de edad.



SECCION 111 Con evidencia de laboratorio con resultados negatives

a VIH.

EV diagndstico de infeccidn por VIH se descarta a menos que:
todas tas causas de inmunodeficiencia enlistadas en la seccién
1A estén excluidas y el paciente haya tenido neumonia causada
por Pneumocystis carinii, diagnosticada por un wétodo definiti
vo 0 haya tenido cualquiera de las otras enfermedades indicati
vas enlistadas en la seccion IB, diagnosticadas en forma defi-
nitiva y si ta cuenta linfocitica es menor de 400 célulasfum3

(21).

Definicion Recomendada por la OMS.

En caso de no contar con los medios para diagnosticas ninguna
de las enfermedades indicativas; se considera un caso de SIDA
en adultos; si el paciente padece por lo menos 2 signos mayo--
res o por 1o menos uno menor en ausencia de causas conocidas
de inmunodeficiencia como cancer o desnutricién u otras etiolg
gias reconocidad y tienen evidencia de laboratorio positiva al

VIH,

Signos mayores:

A, Pérdida del 10 % 6 mis del peso corporal (sin causa apren--

te).

8. Diarrea cronica mayor de un mes de duracién.

Fad

Fiebre prolongada con duraciGn mayor de un wes {intermiten-

te o constante).

Signos menores:

A. Tos persistente por mds de un mes.
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B. Dermatitis pruriginosa generalizada.

C. Herpes zoster recidivante.

D. Candidiasis oroesofdgica

€. Infeccién por Herpes simpie crénica prograsiva y disemina--
da.

F. Linfoadenopatia generalizada.

La presencia del Sarcoma de Kaposi o de Meningitis Critococd-

sica son suficientes para el diagndstico de SIDA.

En nifios se sospecha de SIDA cuando estan presentes por lo me-
nos 2 de los signos mayores, asuciados con 2 de los sigros me
nores, descartindose las siguientes condiciones y en ausencia
de ellas y es positivo a VIH {corroborada mediante la prueba
confirmativa).

Inmunodeficiencias primarias tales como Inmunodeficiencia
Combinada Grave, Sindrome de Di George, Sindrome de Wiskott -
Aldrich, ataxia - telangiectasia, reaccién transplante - hués
ped, neutropenia, anormalidad funcional de Vos reutréfilos,
agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia con IgM elevada.
Inmunodeficiencias. Secundarias. Las asociadas & inmunoterapia
supresora, aplasia de tejidos linforreticular o VTinfocitico o
desnutricién.

Infecciones congénitas:

a) Toxoplasma gondii en pacientes menores de un mes

b} Herpes simple en pacientes menores de un mes.

¢} Citomegalovirus en pacientes menores de 5 meses.



Signos mayores:
A. Pérdida de peso o desarrollo anormalmente lento.
B. Diarrea crdnica de duracién mayor de 1 mes.

C. Fiebre prolongada de duracidn mayoer de 1 mes.

Signos menores:

>

. Linfoadenopatia generalizada.

8. Candidiasis oroesofdgica.

€. Tos persistente por mds de un mes.
D. Dermatosis Generalizada.

. Infecciones comunes recurreniws (otitis, faringitis, etc.).

m

-

. Infeccién materna por VIK confirmada.

Menores de 15 meses de edad con infeccién Perinatal

Se considerard evidencia de infeccidn por virus de inmunodefi
ciencia:

fdentificacion de virus en sangre o tejidos.

Demostracion de los siguientes 3 criterios:

a) Pruepa positiva de deteccion de anticiorpos confirmada,

b} Evidencia de inmunodeficiencia tanto humoral came celular

{niveles de inmunaglubulinas elevadas, T4 disminuidos en

nimero absoluto, linfopenia absoluta, inversidn T4/78).

c) Sintomstoloegia (20).



3.3. EPIDEMIOLOGIA

3.3.1. Hipdtesis Acerca del Origen Geogrifico del Sindrome de Inmuno

deficiencia Adquirida.

Los datos epidemioldgicos denmuestran que el SIDA es una enfer
medad de reciente aparicion y no una antigua que hasta ahora

no habia sido identificada (125).

Se han realizado diversos estudios retrospectivos con la fina
Tidad de descubrir ef lugar geografico y el momento en los

cuales 1a epidemia se origind. Hasta la fecha se han plantea-~
do diferentes hipdtesis al respecto. A continuacion se mencig
nan los antecedentes que resultan, asi como aquellos que di--

fieren de cada una de ellas.

Origen en Africa:

Esta hipdtesis se ha basado en algunos estudios epidemioldgi-
cos retrospectives, en antecedentes histdricos, en los aisla-
mientos virales de pacientes africanos, en la situacidn ac--
tual del SIDA de este continente y en la posible transmisidn
de Ta infeccidn de Tos primates no. humanos al hombre (3,6,29,

42,56,109,123,125).

En base a la cbtencidn de registros médicos de europeos que
han vivido en o visitado Africz, y de historias clinicas de
pacientes de paises africanos, se han detectado casos gue son
altamente sugestivos de SIDA; a éstos pertenece el caso de
una mujer danesa que trabajd como médico cirujano en Xinshasa,

Zaire, durante 1972 a 1975 y realizd durante su estancia, vi-
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sitas cortas a otras regiones de este Continente, muriendo en
1977 con un sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y varias
infeccianes oportunistas {17} y el caso de una mujer proceden
te también de Kinshasa, que acudid a un hospital en Bélgica
solicitando atencion médica para sy hija de 3 meses de edad,

con el antecedente que dos de sus hijos habian falluecide. En

1978, 211a ¥ su pequena hiia myrieron,

tados notificados, los 5 presentaron sintomatologia caracte--

ristica de SIDA {159).

Con respecto a los estudios seroldgicos, se examinaron mues--
tras de suero procedentes de distintas partes del mundo, co--
respondientes a as décadas de 1950, 1960 y 1970, Originaimen
te las pertenecientes a personas africanas, de los abos 50's,
se encontraron que reaccionaban a Jos anticuerpos Anti-ViH,
esto apoyd la hipétesis {56,109), no obstante, posteriores es
tudivs demostraron que estas muestras emitieron resuitados
“falsos positivos" debido 2 que las técnicas utilizadas ini--
cialmente, eran menos precisas yue las actuales y la especifi
cidad se vid alterada por la posible presencia de altes nive-
les de anticuerpos que normalmente contienen estos sueros co-
mo resultado de mdltiples infecciones entre las cuales se en-
cuentra lz Malaria; por el proceso que se realiza de congelar
y descongelar las muestras, o bien, debido & una reactividad
cruzads por la presencia de anticuerpos contra un virus seme-
jante antigénicamente*, esto misme pudo haber ocurrido en los

* Segal, J.: "La mis probable cuna da} SIDA"
Uno-mds_Uno, No. 513, lo. de Agosto, pig. 1y %, 1987
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estudios realizados en Va publacion africana, perticaiaments
en la de Zaire, que mostraron una clevada frecuencia de la in

feccion (109).

Por otra parte, se detecté un incremento en el nimero de ca--
sos de Meningitis Criptococdcica, en ta poblacidn de Zaire.
Esta infeccidn que se presents frecuentemente en los africa--
nos que padecen SIDA, antes de 1978, mantenia una frecuencia
de presentacidn de 1 caso por afio, pero durante 1os aiios de

1978 a 1984, ascendid a 6 por afo (159).

Con respecto a l1a situacifn actual del SIDA en Africa, algu--
nos estudios seroldgicos han demostrado que un elevade grupo

de la poblacién se encuentra infectada {106,109,130).

Eltern Gesucht, menciona que la mayoria de los retrovirdlogos
sospechan que los virus del SIDA, se encontraban ya desde ha-
ce varias décadas, o quizds desde hace siglos en Africa, per-
maneciendo la infeccidn en forma endémica en algunas pequerias
regiones, sin ser diagnosticada, extendiindose cuando se pre-
sentaron los grandes cambios demogrificos y el relajamiento
de las costumdres (53). Al respecto, R.C. Gallo, basindose en
datos histdricos y epidemiolégicos y en la relacion que él
considera eptre 10s virus HTLY-1, HTIV-11, HTLV-1V y los yi--
rus de 1a Inmunodeficiencia Humana, propusc que el HTLY-1 se
origind en Africa, donde infectd a los primates no humanos
del viejo mundo y al hombre, extendiéndose posteriormente a
America a través del comercio de esciavos y posiblemente pudo

haber 1legado a Japin por la misma via.



En el siglo V!, los comerciantes poriugueses viajdaron a Ja--
pon 1levande consigo esclavos africanos y monos. Estuvieron
precisamente en las islas donde actuaimente la infeccidn por
HTLV-1, es endémica, pero recientemente también fue diagnosti
cada en Hokkaido, isla que forma parte del norte de Japdn, lu
gar donde los portugueses no 1legaron, lo que hace suponer
que la infeccion se propagd a través de la diseminacion pobla
cional (57), cabe sefnalar, que 610 une pequeita proporcidn de
tos pacientes con SIDA, presenta también infeccidn por HTLV-1

y HTLV-11 y éstas son pasajeras {38).

Otros investiyadores han sugeride yue la epidemia se origing
en Africa Central y el Caribe diseminindose a los Estados Unj
dos a través de los contrabandos de sangre. Este gltimo,
compra plasma barato y lo procesa para cbtener ¢l Factor VI,
Esta hipdtesis se ha descartado debido a que la enfermedad en
su etapa inicial se diagnosticd Gnicamente entre la poblacion
homosexual masculina y posteriormente se observd en pacientes
hemnfilicos, los cuales recibieron transfusiones de sangre y
hemoderivados contaminados y porque la infsccidn es 70 veces
mds frecuente en homosexuales masculinos que en hemofilicos

(38).

La elevada incidencia en Haiti, alln no ha quedado esclareci--
da; algunos cientificos sugieren que lgs haitianos contra--

jeron ia infeccion en Africa. Despuds de la independentia del
Congo, se estrecharor las relaciones entre estas dos poblacig
nes, inmigrando una alta poblacidn de haitianos a Zaire, du--

rante los anns 1960-1970, de la cual gran parte, posteriormen
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te se distribuyd en E.4.A. y en Europa.

Actuainente, el 5 % del total de casos diagnosticados de SIDA,
en 1gs E.U.A., corresponde a haitianos inmigrados y aproxima-
damente el 10 ¥ de los declarados en fFrancia. Por otra parte,
el 15 % de los casos diagnosticados en Europa corresponden a

africanos (125).

Origen en E.U,A,

Algunos investigadores no descartan la posibilidad de que va-
rones homosexuales hayan introducido 1a enfermedad en Africa,
en forma similar a la propuesta por Haiti, es decir, a través
de festividades de homosexuales masculinos estadounidenses en
estos paises (38), y se considera que no obstante 1os antece-
dentes encontrados, no necesariamente se origind en Africa
(109) o en Haiti (38), ya que por otro lado, en Tos E.U.A.,
se ha encontrado un virus idéntico al VIH, aislado de los te-
jidos de un joven que fallecid en 1969, con manifestaciones

clinicas y patoldgicas semejantes a las que provoca el SIDA**,

€1 Virus fue Creado Artificialmente.

Otras hipotesis sedalan que el virus del SIDA fue creado arti
ficialmente, a través de ingenieria genética, escapando del
laboratorio. Robert B. Strecker, sostiene que el VIH es una
combinacion de el Virus de la Leucemia Bovina (BLV) y el Vi--
rus Visna Bovino (BYV)}; menciona que el BVY, tiere la misma

** Garry, R.F.: "Desde hace dos décadas entrd el SIDA en E.U.",
Excelsiar, 15 octubre, pdg. 3 y 35, 1988.
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morfologia y tas mismas dependencias que el VIH, considera
que a) cultivarse estos dos virus juntos {BLV ; BVV), en célu
1as humanas se adaptd a éstas surgiendo el VIH, Sin embargo,
cabe agregar, que no existen publicaciones acerca de la expe-

rimentacidn en cultivos de tejidos humanos {145).

El bidlogo, Jakob Segal, exdirector del Instituto de Biclogia
General de la Universidad de Berlin Oriental; encontrd wmuy re
lacionado al VIH con el Virus Visns que provoca meningoencefa
Jitis en las ovejas. Los dos virus, senala, juntos producen
una doble cadens en 73 puntos diferentes. En el gennma
KTLV-111 {VIH), existe un fragmento del Virus Visna y otro
del HTLV-1, por Yo que el VIK es un Virus Visna al cual le in
tegraron un fragmento del HILV-1 que vino a reemplazar la por
cidn del Virus Visna que contiene la infermecion genética pa-
ra 1a produccion de albiminas por la del virus HTLY-1 que
adhiere a las células T 4 humanas; el Virus Visna no lo ha--
ria, pero con este cambio se hizo infeccioso para el houwbre,
1o cual) se Ingrd a través de manipulacidn genética, esto coin
cide con las fechas en las que estos mecaniswmos se empezarcn
a utilizar y la aparicion del VIH, cs decir, hace dos décadas.
E1 autor menciona que en Jos laboratorios donde estd permiti-
da y se puede 1levar a cabo la manipulacifn genética de agen-
tes patdgenos son los del tipo P-4 siendo un ejemplo de o3t8s
el de Fort Detrick, del ejército estadounidense, inaugurado
en 1977, Comenta que existen publicaciones recientes del Con-
greso Estadounidense sobre experimentos en seres humanos en

tos cuales se han probado entre otros, agentes virales, en
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prisioneros, voluntarios gque tienen condenas muy largas prome
tiéndoles libertad si sobreviven al experimento. Como el pe--
riodo de incubacion del VIH es muy largo; el autor cree que
al encontrarse los individuos asintomdticos, los investigado-
res pensaron que el virus que habian creado era ineficiente,
otorgdndoles 1a libertad a las personas infectadas que cree
eran homosexuales antes de ingresar a prisidn o se convirtie-
ron dentro de ella, lo que es frecuente entre prisioneros de
condenas prolongadas, posteriormente trataron de perderse en-
tre 1a poblacidn de una gran ciudad como Nueva York lo que
coincide con 1a fecha en la que se manifestd la enfermedad en
este lugar, en 1979, es decir, 1.5 afios despuds, tiempo que
corresponde al perfodo de incubacidn del vivus el cual se pu-
do haber acortado en estas personas porque el inbculo Yleva
una mayor cantidad de virus en relacion con la que se transmi
te en un caso de infeccidn normal, otros datos que concuerdan
es que inicialmente se pensé que la enfermedad era exclusiva
del sexo masculino y que en Africa Tz relacidn de personas ip
fectadas desde el inicio de la enfermedad hombre-mujer es de
1 a 1. Los primeros casos diagnosticados en Sudafrica corres-
pondieron a 2 homosexuales blancos que regresaban de vacacio-
nar en Jos E.U.A.; los primeros casos detectados en la Repii--
blica Federal Alemana fueron homosexuales masculinos con una

prolongada estancia en los E.U.A.

E1 autor cree que en Africa no se origind la enfermedad. Pare
finales de 1985, existian en Kinshasa, capital de Zaire, 27 a

30 casos de SIDA por cada 100,000 habitantes mientras que en



San Francisco, E.U.A, habian 275 casos por cada 100,000 habi-

tantes.

J. Segal, encontrd que los primeros casos de SIDA registrades
en Africa, publicados por la OMS, corresponden a 1983, y sola
mente un caso anlerior, publicado en ntro documento, corres--
ponde a 1932, esto le indica que el SIDA en Africa aparecisn
un afio después de observarse en Europa y 3 afos después de
diagnosticarse en Nueva fork. Menciona que ¢n ¢} Cnngreso s50-
bre SIDA celebrado en Paris, en 1986, hubo por lo menos 17
contribuciones que mostraban gue el SIDA ne se pude haber or

ginado en Africa, pero si en Hueva York 145).

Un bidlogo molecular de Alemania Oc¢cidental, conocido con el
pseudanimo de Booby Hatch, supone que el VIH fue cultivado
primero en simios dentro de un programa de investigacion esta
dounidense sobre el cdncer y que posteriormente por descuido,
escapd del laboratorio. Por otro lado, una persona que fue el
iniciador de una campafa represiva contra el SIDA, cuyo anhre
no aparece en el articule, asequrd que el Servicio de Inteli-
gencia Soviético {la KGB}, en un programa secreto de guerra

bioldgica, cred el VIH y.lo diseming.

Al respecto de estas hipdtesis, Reinhard Kurth, virdlogo, pre
sidente del Instituto Frankfurt, y otros investigadores, han
comentado que la creacion de un virus artificialmente reouie-
re de un equipo completo de investigadores y resulta imposi--
ble que tal investigacion se mantenga en secreto, asi mismo,
la retrovirdloga Karin M81Ving, opina, que no es posible que

un grupo de investigadores, 1leve 10 anos de adelanto sobre
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genética moltecular {59).

Para otros sectores de la poblacidn, el SIDA ha sido conside-
rado como "Un Castigo de Dios ante el pecado de la disolucidn

de 1as normas morales” (19).

Finalmente se agrega, que la Asamblea de la Organizacion Mun-
dial de la Salud, seiaid que el VIH es un retrovirus de ocu--
rrencia natural, de origen geografico ain no determinade (5,

109).

3.3.2. Hipdtesis Acerca del Origen de los Virus VIH-1 y VIH-2.

ta bisqueda de virus que infectan a Tos primates no humanos
tiene el precedente del descubrimiento de los primeros retro-
virus que infectan a la especie humana. E1 hallazgo del HILV-1
motivd a Isao Miyoshi, de 1a Universidad de Tiochi, en Japén,
a realizar muestreos seroldgicos en los macacos japoneses en-
contrando que tenian anticuerpos para este virus, lo que le
sugirid que las personas habian sido infectadas a través de
estos simios (42). Mas tarde, R.C. Gallo, encontrd que muchas
especies de monos tenian anticuerpos que reaccionaban al
HILV-1 (57). En 1882, Miyoshi, ais1d ol primer retravirus lin
fotropico de Céluias T Simio {STLV-1}, observando que este
agente infeccioso es capaz de producir células tumorales en
Tos linfocitos T, posteriormente, M. Essex, F. Kanki y colabo
radores 1o aislaron en el Centro de Investigacion en Friwd--
tes, Regional de Nueva Inglaterra, E.U.A. de macacos asidti--

cos cautives que presentaban linfomas malignos (42).
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£1 descubrimiento de este virus promovig diversas investiga--
ciones dirigidas a determinar su distribucion un varias espe-
cies de primates no humanos, con la finalidad de encontrar el
origen geografico y la evolucidn del HTLV. Poco tiempo des--
pués comprobaren que el STLV-1 infecta a los monos astaticos
y africanos. Los estudios genéticos realizados revelaron que
los virus que infectan al chimpancé (Pan troglodytes) y al mo

no verde africano {Cercopithecus aethiops), mantienren un 95

de homologia con el HTLV-1, mientras que el 2islado del maca-
co asidtico presenta un 90 %. Estos datos permitiercn sospe--
char a R.C., Gallo, M. Essex, F. Kanki, entre otroc investiga-
dores, que el virus simio africano pudo tener el principal pa
pel en ¢) origen y 12 evolucién de los HTLY humanos (42,57).
Sin embargo, otros cientificos estdn en desacuerdo con esta
hipdtesis senalando que ese 5 % de diferencia en las secuen--
cias genédticas entre estos dos virus es tan grande que no
existe la posibilidad de que el virus simio se transmitiera
al hombre en cualquier tiempo después de que los primates del
nuevo mundo divergieron de los del viejo mundo, hace acerda
de 40 millones de afins, pnr lo que creen quec ¢l HTLY avolucis
né hace un mayor tiempo, de un virus que infectaba a los pri-
mates ancestros que originaron a los grandes monos. M. Essex
y F. Kanki comentan al respecto que s asi fuera; la evolu--
cifén paralela del STLV y del HTLV en sus respectivos huéspe--
des habria tenido yue ser idéntica, diferiendo entre si por
ese 5 % de heterologia, considerando improbable que los virus

puedan mantener ta} similitud después de millones de ados de
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evolucion en varias especies huéspedes que a su vez han evelu
cionado. £sto sugiere que los primates no humanos pudieron ha
ber infectado a los seres humanos con una versidn de STLV en
tiempos mds recientes dentro de los pasados 40 millones de

afos (42).

Por otro lado; cientificos japoneses sugieren que el YIH se
hizo patégeno hace 70 ados, conclusiones a las que 1legaron
después de analizar "15 tipos diferentes del virus del SIDA",
obtenidos de distintos paises. Sefialan que "Cuatro tipos de
bases que forman 1os genes de los seres vivientes, cambian de
composicign con el paso del tiempo, y que el proceso de evolu
cidn de tales genes puede ser vuelto a trazar segin sus fluc-
tuaciones”. Observaron que el virus prototipo del SIDA pudo
convertirse en VIH-1 y VIH-2 hace 150 a 200 anos, transformin
dose en patbgeno en una segunda mutacion, que creen fue hace
70 afios. A juicio de estos investigadores, este descubrimien-
to coincide con el hecho de que el primer caso de SIDA fue ep

contrado en Africa Central hace aproximadamente medio siglo*'.

Otros sugieren basdndose en que anualmente aparecen 30 virus
ARN nuevos que afectan a los diferentes pobladores de 1a bids
fera, como un fenémeno bieldgico normal, la probabilidad de
que un retrovirus no patogenc, se convirtiera en el VI patd-
geno a través de mutacién, en tiempos recientes, apoydndose
en el hecho de que por cada 100 nucledtidos que transcribe la

' Este caso de SIDA no se menciona en la Literatura Consultada

* Uno mds_Ung: E1 SIDA se hiza patdgeno hace 70 afos, pag. 26
martes 20 octubre, 1987.
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enzima retrotranscriptasa dei ADH al AR en el vid, tiene un
error, es decir, produce un nucledtido diferente, siendo ele-
vada la tasa de mutacion (de 10'3, segln Yokoyama), mientras
que la polimerasa estd evolucionando con la mitad de rapi--

dez**,

Por otra parte, R.C. Gallo, considera que tanto el HTLV-1, co
mo el HTLV-11, probablemente fueron transmitidos directa o ip
directamente de algunas especies de primates no humanos al
hombre, en Africa Central, ocurriende esto desde hace siglos
(57). Tomando en cuenta la incidencia y la prevalencia de la
infeccion por estos virus en esa regign africana y la induc--
cion de células linfoides tumorales en monos por el STLV-1
que son similares o las producidas por el HILV-1 en el hombre

(57,87).

Después_de haberse identificado el VIH-1 y considerando la
gran semejanza observada entre el STLV-1 y el HTLY-1, se ini-
ciaron estudios serpepidemioldgicos en 1984, para conocer si
otras especies de monos se encontraban infectados con otros
virus relacionados (42). Casi paralelamente, se diagnnsticd
un Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida en Simios (SAIDS),
en los macacos cautivos en varios Centros de Investigacitn en
Primates, en Yos £.U.A, {11,35,71,89,99,113,114}. Cabe sefig--
lar que este padecimiento no diagnosticado como tal anterior-
mente, ya habia sido reportado desde 1980 por el Centro de In

vestigacion en Primates de California, £E.U.A,, mencionando 42

** Antonio Lazcano Araujo
Bidlogo, profesor de la_Fac. de Ciepcias., UNAM. Conferencia sobre
SIDA. Fac. Ciencias, UNAM. Mayo 23, 1988.
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casos ocurridos entre 1969 a 1977 (151). En 1985, aislaron y
caracterizaron uno de los virus responsable del SAIDS, denomi
nandolo Virus Linfotrépico de Células T Tipo I1I (STLV-III),
actualmente clasificade como Virus de Inmunodeficiencia Simio
(S1V) (35). Esta enfermedad que es muy semejante al SIDA huma
no en cuanto a su etiologia, manifestaciones clinicas y pato-
18gicas, patogenesis y posible origen, motivé a M. Essex, F.
Kanki y otros investigadores, en 1985, a realizar estudios se
roldgicos en primates no humanos en libertad y en cautiverio,
con la finalidad de conocer el hospedador natural del SIV, en
contrando que mas del 50 % de los monos verdes africanos es—-
tan infectados con un virus idéntice al SIV, posteriores esty
dios les revelaron que miles de monos procedentes de diversas
regiones de Africa Subsahariana y de otras poblaciones, y mo-
nos cautivos en distintos centros de investigacidn en todo el
mundo, estdn infectados, observdndose que no manifiestan nin-
giin signo de 1a enfermedad. Este virus fue denominado Yirus
Linfotropico de c&lulas T tipo 111 del mono verde africano
(STLV-lllAGM) o Virus de Inmunodeficiencia Simio del mono ver
de africano (SIVpgy} (42,82,87,175). Se cree que este virus
infecté a los macacos que actuaimenie presentan SAIDS al nue-
dar en contacto en cautividad con monos verdes africanos. Mo
se sabe, sin embargo, porque para algunas especies es patdge-
no y para otras no, se piensa que probablemente las especies
africanas desarrollaron mecanismos que impiden el desarroile
del sindrome o bien, algunas cepas del SIV evolucionaron per-

mitiendo una coexistencia con sus hospedadores. La experien--
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cia gue se tiene de los retrovirus al igual que de otros agen
tes infecciosos indica gque resuitan paldgenos en Su primer en
cuentro con nuevas especies, perc después, se produce uyna

adaptacion mutua lograndose la supervivencia de ambos.

EY SIV es el virus animal mds semejante al VIN, no abstante
que presenta una homoloyia del 50 = en su secuencia de nucled
tidos (42), comparte caracteristicas de crecimiento y propie-
dades bioldgicas casi idénticas con el virus humano (16,35,

42,74,82,88,89,96,111,152).

No se conoce desde hace cudnto tiempo el STLY-11l infecta al
mono verde africano, la evidencia seroldgica que se tiene has
ta la fecha indica que estd presente por lg menos desde hace
10 afios {175). Mo obstante, R.M. Hendry, M.A. Mells, H.A. Phe
lan, entre otros investigadores, aislaron el virus de monos
que fueron capturados en Africa entre 1957 y 1962, pero, no
encontraron anticuerpos en los sueros de monos que fueron cap
turados en el Caribe entre 1980 y 1985. Sedalan que se reduig
re de estudies mds extensos para determinar s este virus apa
recid dentro de los Gltimos cuatro siglos, considerando que
los monos verdes africanos fueron impertados al Nuevo Mundo
en el siglo XVI, sin embargo, la evidencia con 1a que cuentan
actualmente les sugiere que este agente viral pudo haberse in

crementado hace 25 anos (69).

Se.pensd en 1a pesibilidad que el STLV-111gey hubicre pasado
al hombre a través do las vacunas atenuadas orales, que son

utilizadas en todo e} munda para prevenir la Poliomielitis ya
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que los cultives de células de rindn Ze estos monags son Jsa--
dos para su elaboracion, sin embargo, los andlisis de .ds do
20 lotes de vacunas de Europa y Nerteamérica y de 250 reci--
pientes que contenian el producto, no mostraron evidencia de

retrovirus (69,109,175).

Pensando que podian encontrar otros virus que dentro de la
evolucion se ubicaran entre o} VIH-1 y e) SIV, continuaron
sus investigaciones M. Essex y F. Kanki en colaboracién con
S. M'Boup y F. Barin, aislando el HTLV-IV (7). Paralelamente,
L. Montagnier y F. Clavel, aislaron el VIH-2 (29,123). Mien--
tras que los descubridores del HTLV-IV reconocen cierta seme-
janza entre este virus y el ViH-¢, hian enconirade importantes
diferencias entre sus proteinas, por lo que to han considera-
do un virus intermedio entre el VIH-1 y el ViIH-2 (42,85), F.
Clavel y L. Montagnier, consideran que se puede tratar de un
mismo virus, de acuerdo a los primeros andlisis que realiza--
ron, en donde detectaron que los anticuerpos para el HTLV-IV
reconocen proteinas del VIH-2 (13,29,124). F. Clavel, mani--
fiesta que el HTLY-1V, puede ser un virus patdgeno que ha si-
do aislado de personas aparentemente sanas porque se infecta-
ron recientemente y ¢! vivus puede encontrarse aun en periodo

de incubacidn (13).

El VIH-2 estd mas relacionado con el SIVy,. que con el ViH-1
(3,84,85), ain no se ha determinado con exactitud si el SIV
es un virus distinto del VIH-2. De acuerdo a los andlisis de
secuencias de nucledtidos que han realizado M. Guyader, M.

Emerman y L. Montagnier, entre otros, han encontrado que el



VIH-2 es evolutivamente distante del VIH-1, lo que sugiere
que el VIH-2 existid antes que 12 epidemia del SIDA se presen

tara (41,67).

Concluyendo sobre estas hipdtesis. Los virus relacionados que
han sido aislados tanto de la especie humana como de los si--
mics, proceden en su mayoria de regiones africanas: el VIH-1
de Africa Central (168), pero también se ais1o paralelamente
en los E.U.A. (27) y después en otros paises (78,125), el
HTLV-1V, fue aislado de residentes de Dakar, Senenal (7,84},
el VIH-2, de Gambia (3), de Guinea Bissau (29) y de las Islas
Cabo Verde (13,124}, muchos de Tos casos notificados de pa--
cientes infectados por este virus, por E.U.A., Europa y otros
pafses, corresponden a personas procedentes de, o que han vi-
sitado paises africanos (3,27,29,78,168), otro virus relacio-
nado pero no idéntico al VIH-1, fue aistado de pacientes en
Camerin (48), el SIVpgy. entre otras regiones, fue aislado

del Cercopithecus aethiops en Kenia y Etiopia (3,69).

Por 1o anteriormente mencionado, M. Essex, F. Kanki, R.C. Ga-
110, F. Barin, L. Montagnier, entre otros investigadores, su-
gieren que existen "una familia completa de virus, emparenta-
dos entre s1, cuyo antepasado comin puede ser un STLY del
cual derivg el HTLV-1V, después el VIH-Z y finalmente el
VIH-1" (42,85},



3.3.3. Especies Afectadas
3.3.3.1. Infeccion Natural.

La dnica especie que es susceptible a 1a infeccidn natural

por los virus YIH-1 y VIH-Z es la humana {3). Sin embargo, se
requiere de un mayor nimero de estudios que permitan determi-
nar si existen especies animales susceptibles de infectarse y

ademds si &stas actdan como vectores hacia el hombre (54,89).

3.3.3.2. lIncculacidn

Se ha pretendido reproducir la enfermedad a través de la ino-
cufacidn experimental del VIH-1 a varias especies animales
(54,89}, no obstante, la Gnica especie que ha demostrado te--
ner cierto grado de susceptibilidad, es el chimpancé (Pan tro-
glodytes}. Los reportes al respecto mencionan que los anima--
les inoculados solamente han manifestado viremia persistente
¥ linfoadenopatia transitoria {97), en otros casos ademds han
cursado con pérdida de peso, salpullido, Vinfopenia, neutrope
nia, hipergamagicbulinemia, trombocitopenia, con presencia
de complejos inmunes en el plasma y plaquetas, e inversion de
la relacidn de linfocitos T4 / linfocitos T8. En los chimpan-
cés jovenes se ha observado falta de desarrollo. Estos rvesul-
tados sugieren, que la inoculacidn del VIH-1 en esta especie
animal, si bien, no ha desencadenado la enfermedad, si ha pro
vocado un conjunto de signos caracteristicos de la infeccidn
aguda que es similar a la que se presenta en la especie huma-

na semejante a la mononucleosis {54).
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En otro estudio, actualmante, se o5td intentands sislar el
VIN de varios drganos de un chispancé que muric con manifesta
ciones clinicas y patoldgicas de un sindrome suy semejante al
SIDA, resultando seropositive a este virus. Este animal proce
dente de Africa, ingresd al Instituto Nacional del Cancer, de
los E.ULA., a Tos 4 afos de edad aproximadamente, y fue utili
zado en estudios experimentales desde 1966 a 1959, inoculdndo
sele productos sanguineos de origen humano. Los datos sugie--
ren que pudo haberse infectado a partir de esas inoculacio--
nes, 0 a través de contactos, o bien, en Africa; lo que hace
suponer, un posible riesyo de infeccidn de los chimpancés al

hombre (80},

Con respecto al VIH-2, éste se ha inoculado a varias especies
de primates no humanos consiguiéndose una infeccidn temporal
en especies que son evolutivamente distantes de la especie hy

mana por Yo menos en los Babones y Tos Macaces (67).

Distribucion Geogriafica

Desde que el SIDA se diagnosticé por primera vez en 1961, el
afimera de casos ha ido en aumento, propagdndese la enfermedad
a todo el mundc. Ha side considerada por la OMS como una pan-
demia, cuyas dimensiones finales son dificiles de juzgar, de-
bido a2 que se encuentra en sus primeras etapas de evolucion,
sin embargo, evidentewente repiesents un problems de salud pl

blica mundial (110},



3.3.4.1,

3.3.4.2.

En el mundo

Se ha reportado presente en 145 paises, los cuales haste el

28 de febrero de 1989 han reportado a T1a OMS un total de 141,
894 casos de pacientes que han desarrollado el sindrome (169).
Si se consideran los casos no diagnosticados o no notificados
y las demoras en la notificacidn, se ha calculado que el acu-

mulativo mundial asciende a 400,000 casos*.

E] SIDA se encuentra presente en los cinco continentes. EL
80 % de los casos notificados corresponden al Continente Ame-
ricano, del cual, todos los paises se encuentran afectados,
ocupando E.U.A. el primer lugar por el nimero de casos decla-

rados {316).

Africa es el continente mas afectado. En las regiones Central
y Oriental representa uno de los principales problemas sanita
rios (110), observandose que se estd propagando rapidamente a

otras regiones del Continente (107).

En México.

En todo el pais se han diagnosticado casos de SIDA. Los esta-
dns mis afectados-en términos de tasas, hasta &l ls. de agos-
to de 1989 son: €L Distrite Federal, Jalisco, Morelos, Coli--

ma, Coahuila y Baja California*.

* CONASIDA: Declaraciones sobre el SIDA v 1a Tuberculosis
Dir. Gral. de Epidemiologia, Sector Salud, 3 (7), 1989.

* Situacion actual del SIDA en México.
Dir. Gral de Epidemiolegia, Sector Salud.

México, Boletin Mensual, Afo 3, No. 7, 1989.
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3.3.5. Prevalencia.

No es factible obtener una cifra exacta acerca del nlmero real
de infectados e incluso de Tos ya fallecidos. Los motivos son
diversos, entre estos se encuentran: los individuos asintoma-
ticos que desconocen su problema y que no han sido detectados
a través de las pruebas habituales de diagndstico, los casos
de pacientes con sintomatologia pero que no han sido diagnos-
ticados adecuadamente, los casos no declarados ante 1as insti
tuciones médicas correspondientes, los casos no diagnostica--
dos como SIDA debido a que manifiestan otra sintomatologia
y/o infecciones y neoplasias que no estan incluidas en la De-
finicién de Caso elaborada por el Centro de Control de Enfer-
medades de los E.U.A., por otra parte, muchos de los casos pa
san inadvertidos en los paises que no cuentan con los recur--
sos tecnoldgicos para el diagndstico, por la falta de perso--
nal capacitado y/o por una inadecuada vigilancia de la enfer-
medad, o bien, a caus2 de los enfermos que no solicitan aten-
cidn médica o no tienen acceso a la misma (316}. Sin embargo,
en base a los numercsos estudios epidemioldgicos y a los da--
tos que se tienen de Tos casos registrados, en 1986, la OMS
estimd que en el mundo existen de 5 a 10 millones de personas
infectadas (106), calculdndose que en los £stados Unidos se
encuentran entre 1 2 2 millones de portadores del VIH (45),
considerandose esta misma cifra para la poblacidn africana

(107,108).

ta epidemia del SIDA 1a han comparade con un lceberg, en don-

de Ya punta estd integrada por los 100,000 casos registrados
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{en esa fecha), la zona inmediata inferior que percialmente
es conocida, corresponde a los 300,000 a 500,000 individuos
que presentan otros sintomas de la infeccidn, y la base del
Iceberg, la que ain no se observa, estd constituida por los 5
a 10 millones de portadores asintomdticos, cifra que estd ba-
sada en las estimaciones realizadas, en donde se consideréd
que por cada caso de SIDA con manifestaciones ciinicas, exis-
ten 3a 5 casos de Compiejo Relacionado con el SIDA y un mini-

mo de 50 a 100 portadores asintomiticos (106).

100,000 Casos Re-
gistrados de SIDA

300,000-500,000

ersonas con otros
~ fntomas dé¢ infec-

- =% \cién por cl VIH.

5 - 10 Millones de
Portadores Asintomdticos

T \

~~Mhaler,H. (106)
Hasta el 728 de febrerp do 1089, 145 peises han notiticado a

la OMS un total de 141,894 casos de SIDA.

Por el nimero de casos declarados, México a nivel mundial ocu
pa el 14o0. lugar y dentro del Continente Americano, el 5o:
(169).

En el siguiente cuadro se enlistan los paises afectados y el

nimero de casos que han notificado:
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CONTINENTE ~ AFRICANO

NO. DE CASOS NOTIFICADOS

Angola

Argelia

Benin

Botswana
Burkina Faso
Burundi

Cabo Verde
Camerin

Chad

Comoros

Congo

Costa de Marfil
Egipto

Etiopia

Gabon

Gambia

Ghana

Guinea

Guinea Bissau
Guinea Ecuatorfal
Jamahiriya Arabe Libia
Jibuti

Kenia

Lesotho
Liberia

Madagascar

1408
18
62
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Malawi 2586
Hali 23
Marruecos 22
Mauricio 1
Mauritania -
Mozambique 27
Niger 43
Nigeria 13
Principe y Sao Tomé 1
Repiblica Central Africana 432
Rep@iblica Unida de Tanzania 3055
Reunidn 8
Ruanda 987
Senegal 143
Seychelles -
Sierra Leona 5
Somalia -
Suazilandia i4
Sudafrica 195
Sudén 88
Togo 2
Tinez 36
Uganda 5508
Zaire 335
Zambia 1296
Limbabwe 113
TOTAL 21,322
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CONTINENTE ~ AMERICANO

NO. OF CASOS NOTIFICADOS

Anguilla
Antigua y Barbuda
Argentina
Barbados
Belice
Bermuda
Bolivia
Brasil
Canada

Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Dominica
Ecuador

£} salvador
E.U.A.
Granada
Guadalupe
Guatemala
Guyana
Guyana Francesa
Haiti
Honduras
Islas Bahamas

Islas Caimdn

197
67
11
92

4769
2196
100
308

55
86157
16

86

46

40
113
1661
186
236
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islas Turcas y Caicos 5
Islas Virginia Britdnicas -
Jamaica 72
Martinica 46
México 1642
Montserrat --
Nicaragua 2
Panama 79
Paraguay 8
Perd 122
Repiiblica Dominicana 619
San Kitts y Nevis 14
San Vicente y Granadinas 14
Santa Lucia 11
Suriname 11
Trinidad y Tobago 336
Uruguay 35
Venezuela 263
TOTAL 99,752
CONTINENTE ~ ASIATICO No. 05 ROTITICADGS
Afganistan -
Bahrein -
Bangladesh -
Bhutan -~
Birmania -~

Brunel Darussalam



china

Chia { Provincia de Taiwan )

Chipre
Filipinas
Hong Kong
India
Indonesia
Irak

Iran
Israel
Japdn
Jardania
Kuwait
Libano
Malasia
Maldivas
Mongolia
Nepal
Oman
Pakistan
Qatar
Repiiblica
Repiiblica
Repiblica
Singapur
Sri Lanka

Tailandia

Arabe Siria
Democrdtica Popular de Korea

de Korea

20
13
16

76
97
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Turkia 7
Vietnam --
Yemen -
Yemen Democritico --
TOTAL 338

CONTINENTE  EUROPEQ

NO. DE CASQS NOTIFICADOS

Albania
Austria
Bétgica
Bulgaria
Checoslovaquia
Dinamarca
Espaia
Finlandia
Francia
Grecia
Holanda
Hungria
irianda
Islandia
Italia
Luxemburgo
Malta

Monaco

Noruega

236
408

12
358
2165
37
5655
170
737
17
64
10
3008



Polonia

w

Portugal 199
Reino Unido 2049
Repliblica Democrdtica Alemana 6
Repiiblica Federal Alemana 2885
Rumania 9
San Marino -
Suecia 262
Suiza 702
U.R.S.S. 5
Yugoslavia 65
TOTAL 19,196
OCEANIA NO. DE CASOS NGTIFICADOS
Australia 1168
Fidji -
Islas Cook .
[slas Marianas -
Islas Salomén -
Kiribati .
Nueva Caledonia y Dependencias 2
Nueva Guinea 8
Nueva Zelanda 104
Polinesia francesa 3

Samoa
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Tonga !
Tuvalu -
Yanuatu -
TOTAL 1,286

{169)

Africa es el continente mds afectado en 1as regiones central
y oriental, donde el SIDA representa uno de los principales
problemas sanitarios. £n los centros urbanos del Congo, Ruan-
da, Tanzania, Uganda, laire y Zambia, se ha estimado que en--
tre el 5 al 20 ¥ de 1a poblacién que ha adquirido Ja madurez
sexual, se encuentra infectada. La tasa de infeccitn entre
los grupos de prostitutas, varia de un 27 ¥ en Kinshasa, Zai-
re; un 66 % en Nairobi, Kenia; a un 88 % en Butare, Ruanda.
Cerca del 50 % de los pacientes hospitalizados en estas ciuda
des corresponden a infectados por el VIH y del 10 a} 25 % de
1as mujeres que se encuentran en edad de procrear, han con--
traido 1a infeccién, lo gue provocard que por lo menos en un

25 ¥ se incremente 1a mortalidad infantil por SIDA (118).

Ademds, en Africa se ha observado una interaccion significati
va entre e) SIDA y otras enfermedades endémicas como la Tuber

culosis (107).

Del Continente Americano, E.U.A., es el pais que mayor niwero

de casos ha declarade {169).
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3.2.6. Incidencia v proyecciones de cases.

La mayor incidencia de la enfermedad se observa en las zonas
urbanas en todo el mundo. £n términos de Tasas, el grupo comn
mayor riesqo es el de los hombres, de 20-45 ados, como £.U.A.,

Brasil y México (110).

A continuacidn se presenta la incidencia observada a nivel
mundial a través de una grdfica y la incidencia observada en
México por grupos de riesgo, por edades, por entidad federati

va y los casos acumulados de 1981 a 1989.

CASGS DE S1in
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CASOS DE SIDA EN MEXICO HASTA EL 1° DE AGOSTO DE 1989
CATEGORIAS DE TRANSMISION POR GRUPQS DE EDAD EN HOMBRES

GPO DE E:D HOMOSUXUAL BISEXUAL

HETEROSEXUAL TRANSFUSION HEMOFILICO DROG IV HOMO/DRCG IV PERINATAL NO DOCUMEN  TOTAL
NO. 4 NO. 1 NO. A HO. “ O, HO. 0. NO. A NO. Y X0,

] 2 1.5 o] 0.0 0 0.0 25 30.8 34 42,0 0 0.0 o 0.0 17 20 3 3.7 81 100.¢
15 - 24 198 48.0 69 20.1 36 il.e 12 3.6 11 3.2 5 &5 4 L2 [ 0.0 34 10.3 329 100.
5 - 44 775 47.1 415 25.32 207 66.8 47 2.9 10 0.6 4 0.2 15 0.9 0 0.0 174 10.6 1847 100.0
45 - 64 118 36,2 75 3.6 59 19,0 34 10.4 3 0.9 0 0.0 1 6.3 0 0.0 36 11.0 326 100.0
65 - ¢ 2 9.1 3 13.6 6 1.9 8 36.4 1 4.5 © 0.0 0 0.0 0 0.0 2 9.1 22 100.¢
SE IGNORA 10 27.8 4 1na 2 5.6 1 2.8 o} 0.0 v 0.0 0 0.0 Y 0.0 19 50.8 38 100.0
TOTAL 1065 346 569 43,2 310 12,7 127 5.2 59 2.4 9 0.4 20 0.8 17 0.7 268 11.0 244t 100.(4

CATEGORIAS DE TRANSMISION POR GRUPOS DE EDAD EN MUJERES

GPO DE EDAD HETEROSEXUAL  TRANSFUSION  FERINATAL  DROG 1.V, KO DOCUMENT  TOTAL
Mo, % NO. VMO % _No, A NO. s NO, %
5 1 2.8 17 0.0 15 41 0 0.0 @ 29 3¢ 1000 °

15 -2 4 2.9 3@ 6,5 0 0.0 0 0.0 5 9.6 52 100.0
5 - 44 6 363 111 8.4 0 0.0 1 0.0 9 4.7 190 100,0
45 - 64 lo 20,8 32 66,7 © 0.0 0 0.0 & 125 48 100.0
65 -+ o 00 16 1000 0 00 0 00 0 6.0 1o 1000
SE IGNORA 0.0 0 o 0 0.0 0 0.0 2 100 2 100.0
TOTAL 9 29.0 203 60.4 15 45 1 03 2 6.8 e w0g

TOMADO DE: CONASIDA: S{tuaci6n actual del

SIDA en México, Dir, Gral, de
Epidemiologia, Sector Salud,

México, Boletin Mensual, 3
(7), 1989.

LS



TASA DE INCIDENCIA ACUMULADA DE SIDA POR EDAD Y SEXO HASTA
£l lo. DE AGDSTO DE 1989

GRUPD DE MASCULTNG FEMENINO

EDAD Ho. TASA* No. TASA* TOTAL TASA*
5 81 5.0 34 2.1 115 3.6
15-24 329 38.3 52 6.1 381 22.4
25-44 1649 176.1 190 20.4 1837 58.5
5-64 326 81.1 48 1.5 374 45.7
65yt 22 17.8 10 6.8 2 11.8
SE IGRORA 6 --- 2 --- 38 -
TOTAL 244) 62.3 336 8.6 2777 35.6 J

* Tasa por 1 000,000 habitantes.

TOMAOO DE:

CONASIDA:  Situacidn actual en México

Dir. Gral. de Epidem. Sector Salud,
México. Boletin Mensual, 3 (7), 1989.
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TASA DE INCIDENCIA ACUMULADA POR ENTIDAD FEDERADITVA MEX1CO
1982 - 1989 ( lo. AGOSTO DE 1989 )

TASA / 1,000,000 DE HABITANTES

CASOS
ENTIDAD ACEMULADOS TASA PORCENTAJE

REGION CENTRO

Distrito Federal 929 93.5 33.4
Subtotal 929 93.5 33.4
REGION NORTE

Nuevo Ledn 136 45.8 4.9
Coahuils 97 53.6 3.5
Baja California 65 48.9 2.3
Tamaulipas 31 14.2 1.1
Sonora 17 9.9 0.6
Baja California Sur 10 35.8 0.3
Subtotal 393 31.5 14.1
REGION OCCIDENTE

Jalisco 409 82.2 14.7
Michoacdn 71 21.9 2.5
Guerrero 53 21.8 i.g
Sinaloa 41 18.6 1.4
Nayarit 36 44,2 1.3
Durango 31 23.3 1.1
San Luis Potosi 27 14.0 1.0
Colima 24 60.2 0.9
Aguascalientes 8 12.1 0.3
Zacatecas 11 8.9 0.4
Subtotal 711 37.1 25.6

TOMADO DE:

CONASIDA: Situacion del SIDA en México. Dir. Gral de Epidemiologia.
Sector Salud. México. Boletin Mensual, 3, (7), 1989.
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TASA DE INCIDENCIA ACUMULADA POR ENTIDAD FEDERATIVA, MEXICO
1982 - 1989 { lo. AGOSTO DE 1989 )

TASA / 1,000,000 DE HABITANTES

CASOS
ENTIDAD ACUMULADOS TASA PORCENTAJE

REGION CENTRO ORIENTE

México 259 25.4 9.3
Puebla 94 24.4 3.4
Veracruz 68 10.8 2.4
Morelos 72 62.0 2.6
Guanajuato 26 7.6 0.9
Hidalgo 16 9.1 0.6
Tiaxcala 12 18.9 0.4
Querétaro 10 11.3 0.3
Subtotal 597 19.8 20.0

REGION SUR

Yucatdn 61 49.5 2.1
Oaxaca 29 11.2 1.0
Chiapas 24 10.0 0.9
Tabasco 19 15.4 0.7
Campectie 8 15.0 0.3
Quintana Roo 7 21.2 0.2
Subtotal 148 17.8 5.3
SE IGNORA a 1.0
TOTAL 2177 35.6 100.0
TOMADO DE:

CONASIDA: Situacion del SIDA en México. Dir. Gral de Epidemiologia,
Sector Salud. México, Boletin Mensual, 3, (7), 1989.
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PROYECCIONES DE CASDS:

E1 SIDA continia propagindose entre la poblacidn y & otras
partes del mundo, mostrando un crecimiento de tipo exponen--

cial,

En £.4.A. se ha elaborado una proyeccidn de casos de SIDA, bg
sdndose en las tendencias que muestran las notificaciones a
los Centros de Control de Enfermedades de los £.U.A. (CDC),
calculando que para finales de 1991, existirin en cste pais
270,000 casos acumulados cifra que se considera conservadora
al tomarse en cuenta un 10 I de submotificacidn y otro pusi--
ble 10 v de enfermedades que no cubran los requisitos estable

cidos en la definicidn de caso del CDC,

En México, al resultar inoperante el modelo de los £.4.A., se
decidid usar una curva de ajuste exponencial que permite rea-
lizar predicciones confisbles a mediano plazo, es decir, para
3 3 5 ahos. Ue seguirse el comportamiento descritn por 1a cur
va, se calcula que para 1991, existirdn 22,367 casos auevos y

un total de 37,482 casos acumuliados.

El tiempo gue traascurre en duplicarse el nimero de casas tis
ne importancia para conocer el avance de la enfermedad. Para

México en el periodo de 1985 2 1987, ése fue de 7.11 meses*.

De acuerdo a tas hipdtesis de Transmisidn Intermedia y Alta;

el nlmero de casos de SIDA nuevos esperadas en México, es de

* SIDA: Proyecciones epidemiolégicas de casos de SIDA.
Dir. Gral de Epidemiologia, Sector Salud,
México. Boletin Mensual. Afo 1, No. 3, 1987.
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22,719 y 32,164 respectivamente, para 1991*.
Para Africa se ha calculado que en los proximos § afos se pre

sentardn 400,000 casos nuevos.

Con respecto a 1a OMS, &sta recientemente anuncid que calcula
Ta aparicidn de cerca de un millén de nuevos casos en el trans

curso de los proximos 5 anos (110).

Por otra parte, se considera que existen muchos factores que
impiden predecir cudl serd el curso futuro del SIDA ya que no
existe otra infeccidn viral de comportamiento similar que apor
te analogias, no se conoce la proporcitn de individuos infec-
tados que Tlegarin a desarrollar la enfermedad, tampoco se co
noce claramente la patogenicidad v la distribucién del VIH-2,
se desconoce adn la magnitud en las que influirdn los facto--
res que estimulan 1a presentacion de 1a infeccidn y de la se-
roconversidn y se ignora la potencialidad de contagio de los
infectados a otros individuos (110). Ademds, se espera la res
puesta de la poblacidn ante los programas educacionales para

prevenirla y controlarla (12,23,110,316,321).

Mortalidad.

De acuerdo al tiempo de sequimiento de los pacientes infecta-
dos, se ha observado gue el indice de mortalidad puede 1legar

a alcanzar hasta el 100 % (10,62,78,110,133,165,305).
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3.3.8. Transmisidn.

3.3.8.1. Mecanismos de Contagio.

No se conoce la dosis minima viral capiz de producir la infec
cifn, sin embargo, se sabe que una persona que lleva largo
tiempo infectada y que estd cerca de desarrollar la enferme--
dad, tiene mayvor potencialidad de infectar, que otra que se
infectd recientemente. La probabilidad de contagic también va
a depender de la via, duracidn y frecuencia a la cxposicién
del agente viral, y posiblemente de otros factores que estimu
len o inhiban esta situvacidn, entre ellos posiblemente sean
de importancia e! estado de silud del receptor, la susceptibi
lidad individual, las caracteristicas medic arbientales, en--
tre otros* {157). Aqui cabe recordar la baja incidencia de la
enfermedad on 1a poblacion asidtica, cuyas causas atn se des-
conocen por lo que se ha propueite que probabiemente existan
ciertas caracteristicas genéticas raciales que otorgan dife--
rentes grados de susceptibilidad a Ta infeccidn por el VI4,

sin embargo, esto 4ln no ha sido comprobado (110).

El VIH, se encuentra presenta en mayor concentracidn en san--

gre (55,66,78,102,138), en semen (75,102,123,139,144, 166,172)

y en liquido cerebroespinal (77,103}, y en menor concentra--

cibn en saliva (66,76), lagrimas (52}, calostro {62}, leche

materna (153), orina (102), secreciones vaginales 7 cervica--

les y en epidermis {91,162,167). Se ha aislado de varios drga
* SIDA: Caracteristicas del virvus de la Immunodeficiencia Humana.

Dir. Gral de EPidemiologia, Sector Salud. México. Boletin
Mensual, Ao 1, No. 7, 1987,
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nos y tejidos, enlre ellos de cerebra {77,103}, nddulos linfa

ticos y células de la méduia dsea {119},

La transmisidn del virus se ileva a cabo por tres vias conoci
das y confirmadas: Sexual, Snaguinea y Perinatal (28,33,123,

125,157} .

Transmision Sexual:

En los paises desarroliados se ha observado que 1a mayor pre-
valencia se encuentra entre los homosexuales y bisexuales mag
culinos (22,61,73,75,101,110,117,121,129,157), en los E.u.A.
y en Europa de) 65 al 75 ¢ de los casos han ocurrido en este
grupo, sin embargo en otros paises como México, Haiti y Bra--

sii, la proporcion es similar {157},

Existen practicas sexuales de mayor riesgo; la mds importante
es el coito ana) receptivo, debido a que e) epitelio rectal
es de tipo simple lesiondndose con mayor facilidad, lo que
permite que los linfocitos infectados y el virus presente en

el semen penetren {123,143).

Con respecto al riesgo a través de las relaciones heterosexua
tes, es el mismo para e) hombre y para la mujer (123,157). La
probabilidad de infeccion aumenia Lon Y3 gretencia de infec--
ciones genitourinarias que ocasionan lesicnes sobre las muco-
sas, entre ellas la Sifilis, el chancro y la infeccidn por

Herpes; por estimulacidn inmunolégica debida a infecciones

crinicas y por exposicidon recurrente a) virus a teavis do lis

pricticas consideradas de alto riesgo [110,143,157).
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No existen reportes de casos entre heterosexuales femeninos

(157).

Se desconoce si otras practicas, tales como 21 beso o el con~
tacto oral-genital, transmitan el virus, no obstante, como el
VIH se encuentra presente en semen y en alqunas ocasiones en
saliva, la mayoria de los expertos rccomiendan evitar éstas y
otras prdacticas que iavolucren intercambio de fluidos orgini-
cos {143,157). Otros riesgos son la inseminacidn artificial
{139,144) y posiblemente el transplante de OGrganos provenien-

tes de individuos infectados (123}.

Transmision por Via Sanguinea:

Se 1leva a cabo mediante la transfusidn de sangre compieta o
de hewoderivados contaminados como plasma, componentes celula
res sanguineons y alqgunos factores de la coagulacidn como Jos
factores VII1 y IX, éstos Gltimos necesarios para la supervi-
vencia de Tos pacientes hemofilicos en los cuales se ha encon
trado una alta incidencia de la enfermedaa (39,43,44,47,63,
79,80,116,119,128), al igual que en aquellas personas que han
sido transfundidas (34,47,63,65,79,80,105,119,128), de las
cuales se ha visto un mayor riesgo en los lactantes posible--
mente por la inmunodepresidn neonatal que se presenta normal-
mente y & Ya dosis viral recibida que con respecto a su peso

corporal, resulta mayor (128).

Pur otra parte, no se ha encontrado evidencia de que otros

productos de origen hemdtico como las inmunaglobulings, la al



67

bumina, las fracciones proteicas del plasma y vacuras como la
de la Hepatitis B, transmitan la infeccidn, debido a que los
procesos utilizados para su elaboracidn inactivan al agente

viral (43,47,63,79,80,119,128).

E1 descubrimiento del Virus Linfotrdopico a Células T tipo III,
que afecta a algunas especies del género Macaca y que muestra
cierta semejanza con el VIH, generd gran inquietud a la OMS
debido a que parA 1a elaboracion de la vacuna atenuada oral
de la Poliomielitis, son utilizados los cultivos renales de
estos animales, por Yo que se analizaron diversos lotes de es
te bioldgice en Europa y Norteamérica, los cuales resultaron
negativos tanto @ la presencia dc retrovirus de origen animal

como de origen humano {175).

El riesgo de transmisidn a través del uso de jeringas y agu--
jas contaminadas, también es muy alto; debido a esto, la ocu-
rrencia de la enfermedad entre los consumidores de drogas por
via intravenosa es muy significativa, sobre todo en los pai--
ses desarrollados como los E.U.A, (110,143,157}, o bien, por

la reutilizacitn 7 falta de esterilizacidn de estos productos
en la adminjstracion de medicamentos, circunstancia que se ob
serva frecuentemente en los paises de escasos recursos y edu-

cacion, como los del Continente Africano (34,63,143,157).

E} riesgo por transfusidn sanguinea se ha logrado disminuir a
partir del descubrimiento y prictica de la infeccidn y el es-
tablecimiento de medidas legales para la utilizacidn de la

sangre ¥ sus derivados, sin embargo, en alqunos paises la ca-
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rencia de estos métedos o su utilizacidn inadecuada, aiin per-

siste® (110,143,157},

Algunos investigadores han manifestado la necesidad de exten-
der las pruebas para la deteccidén de Y3 infeccidn a los dona-

dores de Grganos y de semen {123},

Traasmision Perinatal.

La transmisidn perinatal os implicitamente importante por la
edad que presenta el grupo de riesgo, pero ademis, por las
proporciones que ha adquirido en algunos paises, como ejemplo,
tos paises del Continente Africanc, y debido a que la inciden
cia a través de este mecanismo de transmisign se ha venido in

crementando en Yos §ltimos afes a nivel mundial {156},

Este tipo de contagio es un indicador indirecto de la seropo-
sitividad de la infeccidn en los progenitores. Puede ocurrir

mediante tres vias:

A} Transplacentaria {A través del contacto sanguineo materno-

fetal} {40,93,142,156}.

8) Durante el Parto (A través del contacto sanguineo materno-

fetal o por secreciones vaginales) {2B,33,91,156,162,167).

C) Durante la Lactancia {142,153,158,162,173}.

Laboratorios de Deteccion de Anticuerpos Anti-VIH de la
Secretaria de Salud. CONASIDA. Dir. Gral de Epidemiologie,
Sector Salud, México, Boletin Mensual, Ado 1, Neo. 10, i987.
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Una mujer embarazada que contiene el virus en forma latente,
tiene altas posibilidades de que en alguna etapa de la gesta-
cidn se reactive, 1o transmita a su hijo y posteriormente
ella desarrolle el sindrome. E1 embarazo incrementa las posi-
bilidades de desarrollar 1a enfermedad en las mujeres infecta
das porque en Yos @ltimos meses de la gestacidn se presenta
un descenso de las defensas del organismo, reproduciéndose el
virus mds facilmente, atacando y destruyendo mayor cantidad

de células.

La probabilidad de que una mujer embarazada, positiva al VIH,

1o transmita a su bebé cs del 40 al 70 % (156).

En Estados Unidos y Europa la mayoria de las mujeres infecta
das son drogadictas intravenosas, mientras que en Méxice, e}

60 % de las mujeres ha adquirido la infeccitn por transfusidn
sanguinea y el resto por contacto sexual con un hombre infec-

tado (156).

En 1987, se empezé a observar un cambio en el patrdn de trans
misiGn en América Central, aumentandu el nimero de casos de

mujeres y ninos (171).

E1 siguiente esquema muestra las fuentes de infeccifn y los

mecanismos de transmisign:
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3.3.8.2, Patrones de Transmisign.

En base a las diferencias que se han observado en los patro--
nes de transmisién y en las caracteristicas epidemioldgicas a

nivel mundial, se han establecido tres pautas o patrones:

Pauta de Tipo 1. Es la observada en los paises desarrollados
que han declarado un elevado niimero de casos, incluye a los
E.U.A., Canadd, gran parte de Europa Occidental, Austraiia,
Nueva lelanda, ciertas regiones de Iberoamérica, México y ai-
gunas zonas del norte de Africa {&stos 2 Gltimos no industria

lizados).

Se considera que en estas regiones el VIH comenzd a generali
zarse posiblemente a finales de los afos 70. Se caracteriza
porque 1os mecanismos de transmisidn en su mayoria son a tra-
vés de las relaciones sexuales entre homosexuales masculinos y
a través del consumo de drogas por via intravenosa, sin embar
go, Ja transmision a través de Vas relaciones heterosexuales
que representaba un pequedo porcentaje, actualmente se estd
incrementando y la transmisidn por transfusion de sangre y he
moderivados que se presentd desde finales de la década de los
70's, hasta 1985, practicamente se ha eliminado mediante el
establecimiento de deteccibn serolégica de la infeccidn, pro~

gramas cducacionales v medidas legales.

Con respecto a la transmision perinatal, ésta no es tan fre--,

Cuente,

En esta pauta, la propofciﬁn entre hombres y mujeres afecta--

dos-es de 10-15 / 1, respectivamente.



Pauta de Tipo Il. Se manifiest: en los veciones central, meri
dional y oriental del Contime te Afreicira  an algunes paises
iberoamericanos, especialment en los del faribe. £0 8stos se
considera que la infeccidn tambion se empeld a propagar a fi-
nales de los ahos 70. La mayoria de los casos se han transmi-
tido a traves de la relacidn beterosexual, detectandose una
proporcién entre hombres y mujeres afectados de 1 a 1; la
transmisidn entre homosexuales mazculinos y entre drogadictos
intravenosos no existe, o bien, es muy baja; el contagio peri
natal es alto y el producido por transfusion de sangre y hemo
derivados contindia constituyendo un importante problema debi-
do a los deficientes o ausentes métodos de deteccidn de la in

feccidn.

Pauta Tipo 11l. Esta predomina en Eurcpa Oriental, en el nor-
te de Africa, en el Oriente Medio, en Asia y en el Pacifico,
excepto Australia y Nueva Zelanda. El VIH en estos paises po-
siblemente se introdujo entre principios y mediados de los
afios 80. E1 nimero de casos registrados es muy bojo y Coirés-
ponde & personas que han viajado a zonas que presentan las
pautas 1 y 11 y que han mantenido relaciones sexuales con por

tadores o con viajeros procedentes de estas poblaciones.

El porcentaje mds alto de infectados es debido a transfusian
de sangre y hemoderivados; el porcentaje de infectados por
transmision autdctona homosexual, heterosexual y por consumo

de drogas intravenosas es bajo {110).

Algunos investigadores consideran que México muestra un patrin
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intermedio ontee 1as paules Ty 11, pargue o) principel mecu--
nismo de propagacidn se presenta a travis o las relaciones ho
me y bisexyales masculinas®, observindnse una proporcitn entre
hombres y mujeres afectados actualmente de 7:1*+. Sin embargo,
e] nimero de casos reportados debidos a transfusion de sangre
contaminada, casi duplica el registrado en la Peuta Tipo I*
(123), existiendo en nuestro pais una mayor seropositividad en
los individuos que fueron proveedores remunerados, no obstan--
te, esta forma de contagio, en la actualidad se estd abatiende
a través de las reformas a la Ley Genersl de Salud, vidente a
partir de mayo de 1986%**, los programas de educacién a la po-

blacién v a 1a deteccién serclhgica de antjcuerpos Anti-7IH'7*,

*SIDA: Situacidon del SIDA en el Munda, CONASIDA. Dir. Gral de Epidemiclo-
gia, Sector Salud, México. Boletin Mensual, Aido 1, No.3, 1987.

**CONASIDA: Situacion actual del SIDA hasta el lo. de Agoste de 1989, Dir.
Gral. de fpidemiologia, Sector Salud, México. Boletin Mensual,
Ano 3, No. 7, 1989.

*AGIDA: Reformas a 1a Ley General de Salud Referentes a Infeccidn por
VIH. CONASIDA. Dir. Gral, de fpidemiologia, Sector Salud, Méxi--
co. Boletin Mensual, Ano 1, No. 1, 1987.

+SIDA: Medidas de Intervencidn adoptadas por el Sector Salud. Dir, Gral.
de Epideminlogia, Sector Salud, México. Boletin Mensual, Aiio 1,
No. 1, 1987.

&SIDA: Formas de Notificacidn do £33
gia, Sector Salud, México. Bo

#SIDA: Formas de Notificacidn de Donadores de Saengre seropositivos a VIH.
Dir. Gral. de Epidemiclngia, Sector Salud, México. Boletin Men--
sual, Ano 1. No. 1, 1987.

de SIBA. Dir. Gral de tpidemiolo--
tin Mensual, Afio 1, No. 1, 1987.

°SIDA: Decreto de Creaci6n del Consejo Hacional para la Prevencién y Con-
trol del SIDA. (D.0.24 de Agosio de 1988). CONASIDA. Dir. Gral. de

Epidemiologia, Sector Salud, Méxicn, Boletin Mensual, Adoc 2, Ho. 9,
1

*°SIDA: Laborator1os de Deteccidn de Anticuerpos Anti-YIH de la Secreta--
ria de Salud. CONASIDA. Dir, Gral. de Epldemlologla, Sector Salud,
México. Boletin Mensual, Ano I, Ho. [0, 1987
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Con ressecte a 1a tronsmisifn heterosersual 7 nerimatal, en Hé-

2100 &S REROS Treruehiie (102

Fuentes de Infeccidn.

Inicialmente, en 1981, se pensd que el SIDA afectaba exclusiva
mente a homosexuales, masculinos, jévenes (22,56,125) y que el
uso de sustancias con el fin de aumentar o) placer sexual co-
mo el nitrito de emilo, influian en el mecanismo de infeccidn.
Posteriormente, la enfermedad se detectd en pacientes hemofili
cos, después en haitianos, nrostitutas. consumidores de dro--

gas, mujeres de la poblacién en qeneral y nifos, por lo que se
elaboré la siguiente clasificacion de grupos de alto riesgo de

contraer el SIDA:

- Homosexuales y Bisexuales Masculinos
- Hemefiticos

- Drogadictos Intravenosos

- Receptores de Transfusiones

- Contacto HeteroSexual

- Otros sin factor de riecqge cenocids {38,145,

No obstante, que la mayor incidencia de la enfermedad se obser
va en los grupos antes mencionados, actualmente por el curso
que ha tomado el SIDA en sus pautas de transmision, se conside
ra que no hay grupes sino practicas de alta riesge, «n dond»
en muchos de los casos, la presentacidn de la infeccidn va 2

depender del modo de vida del individuu {28,130,143,157).

Dentro de las practicas de alto riesgo se e¢ncuentran: la relx-
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cidn sexual con miltiples parejas, dentro de ésta, la velacidn
peneano-anal representa el mas alto riesgo; la utilizecidn de
jeringas, agujas, navajas v demds instrumental punzo-cortante
contaminados, utilizados para la administracidn de drogas, me-
dicamentos, transfusifn de sangre y productos hemoderivados,
practicas quirargicas come la circuncicion, el tatuaje, las la
ceraciones por motivos religiosos, los sacrificios rituales de
animales, la realizacién de orificios para el uso de arectes,

etc. (143,157).

No se ha comprobado que el VIH se contraiga por contacto ca--
sual o por convivencia familiar con uno o mds miembres infecta
dos, a excepcian de la pareja sexval y el contagio perinatal

(123,140,157,165).

Con respecto al riesgo ocupacional en el personal médico y pa-
ramédico, @ste es muy bajo (157). Una persona infectada por el
VIH, se convierte en una fuente de infeccion de por vida, agn

cuando sea asintomdtico*.

Probabilidades de Contagio Observadas:

Por relacidn homosexual y heterosexual 40 - 50 3 (143,157}

aumentando en la relacion rectal recep

tiva.

_* CONASIDA: Declaraciones sobre el SIDA ¥ la Tuberculosis

Dir. Gral. de Epidemiologia, Sector Salud, Héxico,
Boletin Mensual, Afc 3, No. 7, 1989.
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Por una sola relacion sexual peneano-vaginal es de 1/100 a 171000,

aumentando si existen ulceraciones genitales*

Por transfusion sanguinea y hemaderivados 40 - 70 5 {143,157)
Otros consideran que mayor
al 90

Por transmisidn perinatal 40 - 70 « (143,157)

Por riesgo ocupacional 0.76 % {143,157}

Por inseminacidn artificial .67 - .94 % (139)

3.3.8.4.

3.3.8.5,

En contraste con muchas enfermedades importantes en salud pl--
blica, el SIDA afecta tan severamente a individuos de paises

desarrollados como a los de subdesarrollados {109).

Agentes Mecdnicos.

E) compartir las habitaciones o los utencilios de cocina con
personas infectadas no representa ningln riesgo de transmi--
sidn, por otra parte, no existen evidencias de que los alimen-
tos, las bebidas, el agua o el aire sean fuentes de contagio

(123,140,157,165).

Vectores.

Adn existe duda entre Jos expertos sobre si los insectos pue--
den actuar como vectores de la infecci6n {174), otros investi-
gadores mencionan que la posibilidad de transmision mediante
la picadura de mosquitos en fa practica no existe {123,140},
debido a que un insecto no puede transportar mas de dos millo-

nésimas de mililitro, volumen que se piensa no es suficiente
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para provocar la infeccidn, ademés de que el virus es ripida--
mente destruido por los liquidos del tubo digestivo del insec-
to (123), también se han basado en la observacién de familias
que habitan en zonas donde existen altas concentraciones de in
sectos picadores y la pareja sexual desarrolld 1a enfermedad
por otras causas aparentes, pero los demas integrantes de la
familia han continuado sanos (123,140). Hasta el momento hay
evidencias sustanciales de que Jos mosquitos, Tas chinches y
otros insectos mordedores, hematéfagos, no transmiten el VIH,
sin embargo, se estdn iniciando algunas investigaciones sobre
la posible relacidn del SIDA con los insectos, entre las cua--
Tes se encuentra la deteccifn y el comportamiento del VIH a

través de su inoculacidn en insectos {174).

Reservorios.

Hasta el momento no se han encontrado reservorics del VIH (82,
143,157). Se estén realizando diversos estudios en animales en
estado silvestre y en cautiveric para puder determinar esta si

tuacidn (54,60,82,85,89,174).

ETIOLOGIA
Clasificacion Taxonémica.

£ VIH pertenece a la Familia Retroviridae y Subfamilia Lenti-

virinae (32).
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3.4.2. Caracteristicas Estructuraies.

El virion del VIH-1 es esférico, transversalmente mide 1000
angstroms (56;. E1 genoma estd formade por dos cadenas idénti-
cas de dcido ribonucleico {ARN), en cada una de @stas se encuen
tra presente la enzima Retrotranscriptasa o Traascriptasa In--
versa. E] ARN se observa unido a proteinas de tres clases dife
rentes y de peso molecular de 25,000, 18,000 y 13,000, respec-
tivamente estos son: la p24/25, la pl7/18 v la pl3, las tres
provienen de un precursor comin de peso melecular de 55,000
que es escindido por una proteasa. Estas proteinas forman dos
capas, la mds cercana de ARN estd integrada principalmente por
la p24, la siguiente la constituye fundamentalmente la pl8,

las dos se encuentran integrande la nuclescdpside (56,125},

El nucleside del virus se ha observado excéatrico, de forma e
férica y mide 30 nm. de didmetro. La nucleocdpside posee forina

conica y mide 45 am. (il1).

E} genoma contiene 9193 mucledtidos, posee 3 genes estructuraw
les y por lo menos otros € reguladores, que son secuencias de
nucledtidos mas o menos largas de ARM, en el caso de que el vi
rus se encuentre libre, o de ADN si el virus estd integrade a

Tos cromoscmas de la célula hospedadora.

Los genes estructurales son: GAG, POL y ENV, mientras que Jos
genes reguladores se les ha denominado: LTR, TAT, ART, REV, NEF y
VIF, de los cuales se conoce su funcidn {56,125), pero ademds

se han identificado otros dos genes que tienen diferentes deng

minaciones segin los investigadores y cuya funcion hasta el mg
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mento se desconoce: el gen Q {125} o sor (5G) o Vpr (6R) y e}

gen F (125) & 3'orf (56) o Vpu (683).

La nucleocapside estd recubierta por una membrana integrada
por dos capas de material lipidico que procede de la membrana
externa de Ta c&lula huésped, de &sta sobresalen glicoprotei--
nas, cada una de éstas posee dos componentes, la gp4l, que
atraviesa la membrana de un lado a otro en forma de largos fi-
tamentos, y Ta gpl20 que sobresale de la membrana en forma de

botdn y estd unida a la gpd4l (56)°.

A través de andlisis de secuencie de nucledtides, se ha obser-
vado que el VIH-2 es evolutivemente distante del VIH-1 (67,74),
Tos dos virus poseen el gen TAT, pero su especificidad es dife
rente {41}, mientras que el VIH-1 posee el gen Vpu, ausente en
el VIH-2, éste G1timo contiene un gen denominado Vpx, el cual

no esta presente en el VIH-1 (42}, el VIH-2 presenta reactivi-
dad cruzada solamente para las proteinas del nicleo p25, pl8,

y p34 del VIH-1 (15).

°

Ver cuadro y esquemas al final de este capitulo.



ESTRUCTURA GENETICA DEL YIH

SIGNIFICADO DE LAS

I
L LOCALTZALION

.
GENES SIELAS MARCADORES
GAG Gen del Antigeno de Gru |En el genoma Lgpl3
po {Group Specific Core |[viral 532 gpl7/18
Antigens). *qp24/25
PoL Polimorass de ADN (DRA En el genoira p34
Polymerase). viral Bl60°
“p66/51
ENV Envaltura (Envelope) En el genoma .gp34
viral p160<.
“gpl10/120;
LIR Secuencia Repetida de En cada extre
terminacion Larga. mo del genowa
{Long Terminal Repeat) viral
0 S ta de ini Ent 1 Pasiblement
bhid ecuencia corta de ini ntre el gen osiblemente
g¥2?d;egoﬁegg cio de lectura {Short ENV y la se- | sobre protei-
Vor) Open Reading Frame) cuencia LTR nas p23

F
(También deno
ninado 3'orf

Secuencia de Inicio de
Ta Lectura 3'

Entre 2] gen
ENV y Ta se-

Posiblenente
sohbre protei-

Represivo.
(Anti-Repression
Transactivator)

o Vpu) {3' Open Readiny Frame) |cuencia LTR ng; p22/23
p
TAT Transactivador Son dos se-- | pld
(Transactivator) cuencias am-
piiamente se
paradas
ART Transactivador Anti- plb
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Regulador de la Lxpresian
de la Proteina del Viriga
{Regulator of Virion £x~-
presion).

Actia a través de 2 se--
cuencias:

CAR-Secuencia de Accién
Respondedora cis

{cis Acting Responsive
Sequence).

CRS-Elementp de Represidn
que actila en cis

{cis Actins Repression
Element).

,

|

REF

Factor Regulador Negativo
(Negative Regulator Fac--
tor

Su secuencia se conoce cg
mo NRE - Elemento Requla-~
dor Negativo {Negative Re
gulator Element}.

En el citoplasma
unido a un dcido
graso que posi--
blemente 1o liga
a la parte inter
na de la membra-
na celular.

VIF

Factor de Infectividad
del Viridn (Virion In-
fective Factor}.

(56,68,125)
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5'—-LLTR | Wv.[ pol sor tot art env 3orf LTh
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gp 4t

HUCLEQCAPSIRE

THANSCRIPTASA REVERSA

ARN

ENvVOLTURA

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL VIH Y DE SU ESTRUCTURA GEHETICA.

TOMADG DE: SIDA: Caracteristicas Estructurales.
Bireccién General de Epidenidlogia,

Sector Sulud Merico, Loletin Mensual,
Ao 1, KoY 1987,
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3.4.3. Caracteristicas de Crecimiento.

3.5.

3.5.1

Las caracteristicas de crecimiento son similares entre los vi-

rus VIH-1 y VIH-2.

Utilizan como receptor a 12 molécula (D4, poseen tropismo 3 cé
tulas in vitro replicindose eficientemente en cultivos de ¢&lu
las humanas como los linfocitos T4 de sangre periférica, en
Tos linfocitos B que han sido transformades por el virus Eips-
tein-Barr {86}, en otras lineas celulares como HUT 78 y H9
(35,82,89) y en linfocitos de chimpencés {Bf}. Se replican po-
co en los linfocitos T8 {35,127). In vitro producen células
multinucleadas y alargadas (134,165} y lisis celular {82}, sin
embargo, se ha observado que el VIH-2 presenta menor patogeni-
cidad in vitro que el VIH-1 {3,74). Forman particulas intraci-
toplasmiticas tipo C (35), la actividad de la Retrotranscripta
sa es dependiente del MgZ* (111}, su infeccion puede ser blo--
queada por anticuerpos mononucleares dirigidos en contra de

las estructuras de T4 (86).

PATOGENTA
Infeccidn: Cuadro Celular y Biologia Molecular del VIH.

El ciclg de vida del virus se ha dividido en dos etapas: La in
feccion a la célula huésped y la Produccitn de nuevas particu-

las viricas {68).

La infeccibn inicia cuando 1a proteina gpl20 que estd distri--

buida en el exterior de 1a membrana viral, se enlaza a la molé
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cula CD4, gue se encuentra en el exterior de la wembrana celu-

lar: las ci@lulas que conticnen esta oc

Zeulz 2on lac del Siste
ma Inmunitario, principalmente los iinfocitos T auxiliares g
cooperadores, sin embargo, se sabe que cerca del 40 % de los
monocitos de sangre periférica (que al madurar se convierten
en los macrofagos); determinadas células presentadoras de anti
genos en los ganglios linfaticos; cerca del 5 ) de las células
B (responsables de la sintesis de anticuerpos); células del
Sistema Nervioso; células del Intesting (165); células de Lan-
gerhans de la piel y de otros drganos (64,165), presentan la
molécula CD4 en variables cantidades y se han encontrado infec
tadas por el VIH (165) considerdndose que posiblemente, también

algunas células de la médula Gsea pueden infectar (68,140,160).

Existen varias hipdtesis acerca de la penetracion del VIH a la

célula:

La manera mds probable es que la membrana viral se fusione con
la membrana celular introduciendo en la célula la nucleocdpsi-
de que involucra las dos cadenas de ARN idénticas, proteinas

estructurales y enzimas.

Otra posibilidad es que 1a membrana celular forme una pequeda
bolsa que después se cierre convirtiéndose en una vesicula de
endositosis que englobe la particula viral v la introduzca a

la célula,

Se cree que posteriormente se lleva a cabo una reaccion cely--
lar que acidifica 1a membrana de la vesicula (que en esta fase

se }lama endosoma) permitiendo que se una a la membrana viral,
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Tiberdndose asi el VIH en el interior ceiular,

Cabe también la probabilidad de que el VIK entre en 1a célula
y se fusione directamente con sy membrana debido a un cambio
conformacional de la gpl20, entonces, 1a regidn hidriofeba de
Ta gpdl tenderd espontdneamente a introducirse en la membrana
celular, induciendo la fusidn. Acerca de los eventos subsi--
guientes a) enlace del VIH con 13 cBlula hospedadora se conoce

poco (165).

E1 VIH dentro de Ta célula va a invertir el flujo normal de la
informacidn genética debido 2 que sus genes estdn codificados
en ARN y los genes de la célula estdan codificados en ADN, esto
se va & realizar a través de la ADN polimerasa y de ia ribonu-
cleasa que en conjunto se conocen como la enzima retratrans--
criptasa o transcriptasa inversa. La ADN polimerasa fabrica
una copia del filamento simple de ADN; después 1a ribonucleasa
destruye el ARN original y posteriormente 1a ADN palimerasa
forma la segunda copia de ADN empleando la primera como molde,
quedando 1a informacién genética viral en la misma forma en la
que la célula conduce sus propios genes, de esta manera Ja in-
formacidn gendtica viral en forma de ADN emigra hacia el ni--
cleo de la célula e integra su genoma al ADN celular. A pariiv
de este momento, el provirus se duplicard cada vez gque la céiy
la se divida. Concluido este procesc, Ja infeccidn persiste dy
rante tods Ta vida de 1a célula, y si ésta se divide, también

se encontrard el virus en su descendencia {68,140).

E1 virus integrado en las células T, puede permanecer en esta-
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do latente o manifestarse cn una de las siguienies tres for--

mas:

E1 genoma viral puede provocar una infeccion persistente en
la que se produzcan nuevas particulas virales, destruyéndo

algunas células.

ta infeccidn puede conducir a la formacidn de sincitios,

que mueren poco después de aparecer.

1

Puede producir muerte ripida de las células infectadas sin

la formacidn de sincitios.

En la segunda etapa del ciclo viral, 1a formacidn de nuevas
particulas serd esporddica y se efectuara solamente en algunas
células infectadas. Se inicia cuando ciertas secuencias de nu
clebtidos de LTR® mediante enzimas celulares, inducen la sin-
tesis de ARN a partir del ADN del virus, parte del ARN consti
tuye el material genético de nuevos virus, otra parte sirve
como ARN mensajero que conduce a la célula a formar las es--

tructuras proteicas y las enzimas del nuevo virus.

Los viriones son ensamblados por las copias de dos diferentes
moléculas de proteina, la mis abundante es la precursora de

la proteina de la nucleocdpside que va a cubrir al ARN y a las
enzimas en los viriones completos. La otra mgléculs es mayor,
contiene 1os mismos componentes estructurales, pero incluye
otras segmentos que constituirdn las enzimas virales. Despuss

® E1 significado, localizacién y funcidn de los genes del VIH, se ci-
tan al final del capitulo.
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de su sintesis, las dos proteinas emigran hacia la periferia
de la célula, conforme se producen, al extremo de cada una se
inserta un dcido graso uniéndolas con la parte interna de la
membrana celular; conforme se van agregando estas proteinas
precursoras, se van enlazando unas a otras formande una es--
tructura esférica que abandona a la célula por un proceso si-
milar a la gemacion, Dos cadenas de ARN viral se introducen

en el viridn cuando éste toma forma. Hna nrnteasa que estd
contenida en la proteina precursora mayér. corta su propia re
gion y separa otras enzimas de Ta molécula de proteina precur
sora mayor, es decir, la ADN polimerasa, la ribonucleasa, la
integrasa y mis moléculas de proteasa. A continuacidn divide
los precursores cortos y lo que queda de los largos en cuatro
segmentos cada uno; tres de los segmentos se condensan forman
do una nucleocdpside en forma de bala, que rodea al ARN y a
las enzimas, el segmento restante permanece insertado a la zg
na interna de la membrana celular. Ya completado el cierre de
la nucleocdpside emerge de la célula envuelta en un fragmento
estructural final del VIH, es decir, la proteina de la envol-
tura, que es sintetizada y transportada a la superficie de la
célula por una ruta independiente de la que siguen las protel
nas de la nucleocapside. La proteina de 1a envoltura estd cons
tituida por un conjunto de prolongaciones, cada una de &éstas es
td formada por dos componentes asociados: la gpl20 que permanece
fuera de la membrana celular y la gp4l que estd encajada en

la membrana celular en forma similar a2 un tallo.

El desencadenamiento del ciclo de replicacion, asi como su ve
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locidad estdn determinados par un complejo conjunto.de contro

1es genéticos viraies.

Tres genes codifican las proteinas de 1a nucleocapside y de
1a envoltura, el genoma del VIM posee par Yo menos otros seis
genes, algunos de ellos o posiblemente todos, controlan la pro
duccidn de proteinas virales, un gen acelers la sintesis de
proteinas en general; otro aumenta Ja produccitn de solamenie
algunas de las proteinas y otro suprime 1a sintesis proteica.
Estos genes reguladores no sdlo actdan sobre Jos genes estruc
turales, sino también sobre los genes requladeres, incluides
ellos mismos. Cada gen reguiador codifica una proteina que va
a interaccionar especificamente con una secuencia corta de ny
cledtidos, es decir, con un receptor en el genoma, entonces
se dice que la proteina reguladora gctia en TRAXS cuando ac-
tha & distancia; por otro lado, se menciona que actda en CIS
cvando actiia sobre los genes adyacentes. £stos mecanismos de
control pueden provocar que el virus se replique explosivamen

te, moderadamente ¢ permanezca ea estado latente.

£1 gen regulador TAT activa la replicacion en masa del virus,
por ejemplo: En Jas células T4 que han sido estimuladas por
un encuentro con un Antigeno, puede elevar mil veces el nivel
de gipresién de los genes virales respecto del que se observa
en mutantes TAT del VIN. Lo capacidad de anvnacidp ge AT dg
pende de TAR, su forma de interaccidn aln se desconoce, se
cree tamhién que TAT y TAR aumenten la transcripcidn de los

ARN mensajerc de los genes virales,
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REV, gen regulador de la expresién de Ya proteina del virion,
permite al virus integrado producir seleciivamente protein:s
reguladoras o componentes det viridn; incluye dos secuencias
CAR que impide que los transcritos que la contienen se traduz
can a proteinas y CRS, gue neutraliza el efecto represor de

la primera.

Se forman los ARN mensajeros gue especifican la proteina del
viridn: las proteinas de la nucleocapside, las enzimas de la
replicacién y la proteina de 1a envoltura, pero los ARN mensa
jeros maduros de proteinas reguladoras como TAT y REV no la
contienen. En ausencia de REV, CRS impide la acumulacidn de
105 ARN mensajeros inmaduros que codifican las proteinas del
virion, pero los ARN mensajeras que perdieron la secuencia
CRS s se traducen a proteina. REV a través de CAR que actia
en CIS contrarresta el efecto CRS acumulandose transcritos
primarios y sintetizandose proteinas que formarin parte de
nuevos virus, de esta mancra REY activa el mecanismo gendtico
permitiendo que los virus pasen del estade latente a la repli

cacidn activa.

TAT estimula su propia produccidn y la de REV y este Gltimo

frena su propia produccidn y 1a de [Al.

Del equilibrio de los niveles de TAT y REV resulta una modera
da produccidn de virus. Este crecimiento controlado Yo permi-
te al virus reproducirse durante afgs sin matar a las células

hospedadoras.

Otro gen regulador, presente en el VIH, es €1 denominado NEF,
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éste frena Ya transcripeidn del genome virico y posiblerente
sea el responsable del wstado de latencia viral. La secuoncia
diana de Ya proteina HEF, se conoce comn HRE, Osta suprime la
transcripcion, el producto amplia el efecto de NRE actuande

posiblemente sobre algunos factores celulares que a sy vez

1levan el mensaje a la secuencia HRE del nucleo.

€1 efecto contrapuesto dei HEF y TAT podria llevar a un equi-
librio prolongade en Ya produccidn de ambas proteinas y al
crecimiento controlado viral, similar a to que ocurre con la

interaccion REV-TAT.

La interaccidon NEF-REY fomenta la inesleniiidad y provoca va-
riaciones en el ritmo de crecimiento virico. Mientras que NEF
frena su produccin y la de REV, suprimiendo 1a transcripcidn
de todos los genes virales; REV consigue los mismos efectos

reduciendo 1a sintesis de proteinas reguladeras en favor de
las proteinas estructurales. Una concentracién inicial de pro
teina HEF suprime totaimente la expresior de 1os genes vira--
les y entonces el virus permanece en estado latente; un eleva
do nivel inicial de REV elimina la subsiguiente produccidn de
proteinas reguladoras {incluide Ntt), en faver de proteinas

estructurales y por To tanto, se activa la replicacidn viral.

Ademds, se han identificado otros dos genes en el YIM que po-
siblemente también estén implicados en la regulacidn de su re

plicacién, Jos cuales han sido denominados Vpu y Vpr.

Los mecanismos de control del desarrollo del VIH se encuentran

interrelacionados con la fisiologia de la célula hospedadora.
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Esto posiblemente se observa cuando un linfocite T iafactada
por e} VIH que es estimulado por un antigeno, sufre modifica--
ciones a nivel molecular, lo que contribuye a desencadenar 1a
replicacidn det VIH. Por otro lado, 1a interaccion de las pro-
teinas celulares con las regiones LTR viral, algunas de las
cuales, definen el sitio de inicio de Ta sintesis de ARN, el
punto de partida para 1a transcripcion de Jos genes viricos,
parecen ser similares a los sitios de iniciacién de los genes
celulares, y por 1o mismo ocho de las proteinas que intervie--
nen en la transcripcion celular se unen el genoma viral. Tam--
bién se ha observado que ciertas proteinas celulares estimulan

el crecimiento del VIH, mientras que otras reprimen la expre--

sién de sus genes.

Una vez producidas Jas particulas virales, un gen denominado
VIF, codifica una proteina que capacita al virus para infectar
a otra célula. Las cepas que han presentado mutaciones inacti-
vando a este gen, infectan deficientemente. En ausencia de VIF,
los virus libres no logran infectar incluso cuando se une su
proteina a la molécula CD4, sin embargo, cuando una célula es-
td infectada, la proteina gpl20 viral, presente en ésta, se
une al receptor CD4 de una cflula no infectady, pencirands asi

los virus a esta Gitima  infectdndola (58).

Base Molecular de las tesiones y de 14 Destruccion de las Célu
tas Infectadas.

EY comportamiento del VIH dentro de una célula va a estar ge--

terminado por la clase y actividad de la miswa. £n las células
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como los macréfagos, los monocitos, las de la microglia y otras,
crece lenta pere continusments, s1n & con bajd destruccion ce-
lular, pero posiblemente alterando sus funciones (96,68}, qui-
z3s esto se debe a que exhiben pocas moléculas CD4 en su super
ficie, permitiendo que penetrec el virus pero impidiendo que

ejerza efecto citotdxice (56).

La infeccidn en los linfocites T4, provoca la muerte de pract]
camente toda la poblacidn, 1legando a destruir tambiém a sus
precursores del Timo y de la M&dula Osea. Esta destruccidn se

puede deber 3 varias causas:

- Directamente por la envoltura viral, censiderdndose gue cuan
do los virus salen por gemacion de la célula, la gpl20 se
une a la molécula CD4 de 1a membrana celular que rodea el si
tio por el gue el viridn emerqgid, perforindola, como conse--
cuencia, ésta se llena de 1iquido (68), o bien, vierte su
contenido al exterior (56}, circunstancias que le ocasionan
1a muerte (56,68). Para que la célula muera, se requieren
dos condiciones: una elevada replicacion viral v una concen-
tracidn abundante de moléculas CD4, las cuales se observan

en los linfocitos T4 (68).

Otra via es la formacidn de sincitios, los cuales se presen-
tan cuando la célula infectada fabrica gpl20, incorpordndola
a su membrana, cuando se encuentra frente a una cédlula sana
portadora de CD4 se fusiona con eila, este proceso continda
observandose la agregacion de hasta 500 células sanas. Estos

sincitios mueren al poco tiempo de aparecer. Este efectn e
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caractaristico de i« inteccion por VIH en cultive calular, sin
embargo, algunas veces se han ohservado especialmente en el ce
rebro de pacientes durante la fase avanzada de la enferuedad,
pero adn no estd claro que intervengan en la patogénesis ini--

cial de la infeccién (165).

Se cree que el VIH destruye a las células ripidamente sin que
se formen sincitios, el mecanismo alin se desconoce, algunes in
vestigadores sugieren que puede existir cierto producto codifi
cado por los genes virales que posea un efecto téxico directo,
o gque el enlace gpl20-CD4 dahe los sistemas de la membrana ce
lular (165), otros estudios han demostrade que algunas mutan--
tes virales que carecen de parte de la porcifn interna de la

proteina pgdl tienen un efecto citopdtico menor (56).

Hasta e] momento se conoce solamente el papel que tiene la

gpl20 en la mortalidad celular, pero se piensa que las protei-
nas reguladoras tal vez también contribuyen a la disfuncidn o
a la muerte celular alterando la expresion de los genes viri-

cos o celulares (68,134},

Por otre lado, el VIH penetra a las células nerviosas cerebra
tes alterando en forma directa su fisiologia de manera simi-
lar a como iu hace sobre los linfocitos T4, o bien, en forma

indirecta provocando destruccidn de la mielina, induciendo uma
ligera respuesta inflamatoria o autoimmune, alterando la fisip
Togia de las c&lulas endoteliales de los vasos de lus meninges
{64}, o induciendo la secrecidn de citcquininas neurotbxicas

(165).
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Se desconoce como el VIH atravieza la barrera hewatoencefdli--
ca, pero se ha encontrade presente en las rélulas gigantes mul
tinucleadas (sincitios), cuyt origen adn n¢ #5td determinado,
y en otras células de origen nervioso como 1o0s astrocitos. Co-
mo estas células poseen en su superficie la molécula (D4, se
cree que el mecanismo de infeccidn es igual a) que se observa

sobre los Tinfocitos T auxiliares (54},

Otro proceso de muerte celular es el inducidn por el propio
Sistema Inmunitario, su respuesta no inectiva ni elimina la po
blacion del ViH, sin embargo, puede recultser muy perjudicial
para las propias células {68,165), pues cuando destruye a un
virus, sus proteinas se difunden en la sangre induciendo la
formacion de anticuerpos, principaimente en contra de ias mis
antigénicas, es decir, de las que tienen un peso molecular de
25,000 y 18,000; e incluso en contra de Ja gpll0 que se encuen
tra en la superficie, no requiriéndose la lisis viral {125).
Posteriormente, los anticuerpos se unen a las proteinas devla
envoltura, generaimente presentes en las células infectadas ac
tivando el Sistema de Complementc ¢} cu2l va a inducir la des
truccion de estas células, y por otro lado, las clulas 7 ase-
sinas también pueden responder a las proteinas de la envoltu-
ra destruyendo a las células infectadas e incluso a aguellas
células sanas a las gque a su molécula CD4 se Tes unis la pro--
teina gpl20 que se encontraba libre en la sangre o en la lin--
fa, después de haberse desprendido de las c&lulas infectadas
(68,134),

Ademas, se cree que la infeccion por el VIH hace variar la <an
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tidad o la estructura de las citoquininas sintetizadas por Tos
macrdfagos o por los linfocitos activados, de una manera que

resultan taxicos para las células T auxiliares {165).
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3.5.2, Etapas de 13 Infeccidn por VIH Segin la Clasificacion el

Centro de Control de Enfermedades de los E.U.A.

Los

los

investigadores del Centro de Control de Enfermedades de

E.U.A., han clasificado 1a infeccidn por VIH en cuatro

etapas, las cuales se mencionan a continuacion:

1.

i1,

L.

1.

Comienzo de la infeccidn y desarrollo de anticuerpos.
Estado Asintomdtico del Portador.
Linfoadencpatia persistente generalizada.

Otra enfermedad relacionada con el VIH, incluido el

SIDA (25).

Comienzo de la infeccidn y desarroilo de Anticuerpos:
cuando el VIH entra al torrente sanguineo se desencadena
una respuesta inmunoldgica formandose anticuerpos, esto
ocurre generalmente entre las 2 a 8 semanas después de la
infeccibn, existiendo variacion (94,161), una pequeia par
te de la publacidn forma anticuerpos a los 6 o mis meses
postinfeccion {61,137,158), otros entre las 4 semanas a 4
meses después de encontrarse infeclados {140}, La mayoria
de las personas forman anticuerpos sin presentar sintcma-
tologia inmediata y en ocasiones el virus puede encon--
trarse infectado desde las 6 semanas hasta un afio antes
de poder ser detectado a través de las pruebas habituaies
para deteccién de anticuerpos (134,165}, sin embargo, des
de que el virus infecta a un individuo, éste se considera

infectante, es decir, posee la capacidad de transmitir el
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virus a otros individuos (25). Puede permanecer asintome-
tico por algln Licmps, o hien, 51 hey seronversidn puede
presentar un cuadro aguds o el Cuaplels Pelacionado con
el SIDA (25,165). Se ha viste que un reducido grupo de in
fectados presenta el cuadro agudo el cual es semejante a
13 Mononuclensis Infecciosa, que es de corta duracibn, ma
nifestandose con alteraciones neurologicas como ataques y
transtornos motores tempordales, fiebre acompatada de ma-
lestar, fatiga, adenomegalia vy en ocasiones salpullido.
Este cuadro se presenta entre las 2 semanes a los 3 meses
postinfeccidn (73,110,140}, una vez resuclic los pacien--
tes pueden cursar asintomdticos por algin tiempo o inme--
diatamente pasar a otro estadio de la enfermedad (25,165).
Algunos presentan una infeccidn Jigera similar a la in--
fluenza aproximadamente al momento en el cual se desarro-
11an anticuerpos cbntra el VIH, es decir, entre las 4 se-

manas a los 4 meses postinfeccifn {140).

. Estado Asintomdtics del Portador:

Un portador asintomdtico es aquel que no presenta-manifes
taciones clinicas de la enfermedad y que sus globulos
blancos estdn infectados por el virus (123). Durante esta
etapa el individuo puede o nc cursar con: linfopenia,
trombocitopenia y disminucidn en el nimero de linfocites

cooperadores (45,61,165).

C1 periodn que transcurre entre la forma asintomdtica a

13 presentacidn de la enfermedad varia mucho. Estudios re
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cientes han observado que después de 6 anos; el 155 desa
rrolla SIDA, el 27% Linfoadenopatia, el 24% alteraciones
hematoldgicas y el 392 permanece asintomdtico*. En otros
seguimientos realizados en E.U.A. observaron que dos ter
ceras partes de los pacientes habian sido asintomdticos
pro 1.5 a 5 afos y la tercera parte restante habia pre-
sentado en ese periedo algunos sintomas o habia desarro-
ado 1a enfermedad (22,128), algunos investigadores han
reportado que entre el 60% al 70% de los infectados desa
rrollan sintomas a los 3 ados postinfeccidn (140). Como
se observa, los porcentajes varian muche de acuerdo a
los diferentes autores, Liwipo de seguimicnto de lus pa-
cientes y condiciones diagndsticas existentes en cada re
gidn, ademds cabe considerar que en muchos de los casos
no es posible determinar el tiempo que han permanecido
asintomidticos debido a que no se conoce con exactitud el

momento de la infeccién (62,78,105,121,142),

Se cree que posiblemente existen factores que contribu--
yen a activar la replicacidn viral como infecciones repe
tidas entre ellas las de transmisién sexual, algunos in-
vestigadoresAhan observado la presencia de infecciones
en los pacientes con Complejo Relacionado al SIDA o con
SIDA, causadas por Citomegalovirus, virus de la Hepati--

tis B, virus de Eipstein - Barr, etc., Vos cuales posi--

* CONASIDA: Evolucidon de la Infeccitn por VIH, Dir. Gral de Epidemio-

logia, Sector Salud, México. Boletin Mensual, Ado i,
No. 2, 1987.
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blemente estén relacionados con la activacidn viral {143,
157}, otros factores pueden ser los estados inmunadepre-
sivos debidos a otras causas (134) y la exposicion recu-
rrente al VIH a través de las pricticas consideradas de
alto riesgo (117,143,157). Se habia considerado la posi-
bilidad de que los nitritos voldtiles, entre ellos el i
trito de Amilo, usados por a\gunoslindividuos homosexua-
Tes masculinos con el fin de aumentar el placer sexual,
contribuyeran a 1a presentacion de 1a infeccidn, actual-

mente no se han encontrado relacionados con ésta (10).

Linfoadenopatia Persistente Generalizada:

En el tercer estadio de la infeccidn las personas invo-
lucradas desarrpllan sintomas, al conjunto de éstos se
Tes ha 1lamado: Complejo Relacignado con el SIDA (ARC),
Pre-SIDA, PARA-SIDA, Prodromo de SIDA, Linfoadenopatia
Persistente Generalizada o Sindreme de linfoadenopatia

(15,56,125,140).

En esta etapa se encuentran los pacientes que manifies--
tan sintomatologia inespecifica. La Linfoadenopatia pue-
de presentarse sola, o bien, acempafiada de otros trans--
tornos re]acionados‘o no entre si como: fiebre cronica,
diarrea persistente por mds de un mes, sudores nocturnos,
inflamaciones persistentes, pérdida de pesc corporal ma-
yor al 10%, fatiga e infecciones poco comunes como candi
diasis oral e infecciones por Herpes Zoster. Estos sinto

mas se pueden presentar en forma intermitente o persis--
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tente y variar en gravedad, generalmente no provocan la

muerte del paciente (15,125,140,134),

Algunos investigadores consideran que este estadio es

precursor del SIDA (134), otros creen que es un sindrome
por si mismo y representativo de una forma benigna de la
infeccion (125), otros sugieren que se trata de una mani

festacion crénica de 1a enfermedad (119,125,134).

£1 tiempo que transcurre desde que inicia el ARC hasta

que deriva en SIDA varia mucho y depende de varios facto
res, algunos adn desconocidos. En un seguimiento que rea
lizaron en E.U.A. a un pequedio grupo de pacientes obser-
varon que en promedio fue de 4.5 afos (117), en otros es
tudios encontraron que el 20% de los enfermos desarro--
Tlaron e) sindrome a los 2 afios aproximadamente (17,105,
121), por otro lado, los seguimientos realizados en base
a 1a clasificacidn Walter - Reed, en un hospital militar
de los E.U.A., han detectado que mis del 907 de los en--

fermos se “agravaron” en un plazo de 3 afos (134).

Otra Enfermedad relacionada con el VIH, Incluido el SIDA:

E1 SIDA es la etapa final de la infeccidn. Los pacientes
presentan inmunodepresidon severa a causa de un desconso
dramitico en el nimero de Tinfocitos 7. Como consecuen--
cia de la depresidn en el sistema inmunoldgico celular

se desarrollan en los enfermos una gran variedad de en-

fermedades oportunistas de etiologia viral, bacteriana,
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parasitaria y/o micdtica y desarrollos neoplidsicos malig
nos, ademds el VIH infecta y provoca dafo directo en el

Sistema Nervioso Central.

La preseritacion de las enfermedades oportunistas y de
las neoplasias varian en cada region dependiendo en mu-
cho de las infecciones end@micas presentes en cada una

de éstas (110,112,134,158).

Cuando en el paciente se desarrollan infecciones y neo--
plasias, la evolucidn clinica se torna mds compleja pre-
sentdndose nuevas infecciones y aumentando el deterioru

general del paciente que finaliza con la muerte 1a cual
ocurre debide principalmente a las infecciones oportunis

tas y rara vez a causa de 1os padecimientos neoplasicos.

En esta etapa final de 1a infecciGn el paciente carece
de resistencia ante los agentes gque io infectan debido a
que se encuentra en estado de inmunodepresion severa y

en determinado momento no responde a3l tratamiento de los

mismos {10).
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3.5.3. Etapa de la Infeccidon por VIH, SeqGn la Clasificacion

Walter-Reed.

La clasificacion elaborada por Tos investigadores del Centro
de Control de Enfermedades estd fundamentada principalmente
en 1a evolucidn clinica del paciente {25), a diferencia, l1a
clasificacion Walter-Reed, desarrollads por los médicos del
Hospital Militar Walter-Reed, de los E.U.A., se basa en el re
cuento y el funcionamiento de las células T4 como indicado--
res del estadio de 1a enfermedad, en la respuesta a pruebas
cutdneas, en el inicic de la Yinfoadenopatia cronica y en la

presencia de la supresidn inmune.

En 1a clasificacion Walter-Reed han considerado que el indivi
duo infectado atraviesa por seis estadios siendo el &ltimo

de ellos el SIDA.

Estadio 0. Involucra la exposicidn al virus a través. de cual-

quiera de las vias de transmisidn conocidas.

Estadio 1. En este estadio se encuentran los pacientes a los

gue se les ha detectado la presencia de) virus, a través de

las pruebas de laboratorio, el nimerg de células T4 suele es-
tar cerca del nivel normal, es decir, 800 c@lulas aproximada-
mente por ml. de sangre. En esta fase la mayoria de las perso
nas se encuentran asintomaticas, algunos desarvollan una alte
racién similar a la Mononucleosis, la cual desaparece al cabo
de una pocas semanas. Los autores consideran que en esta fase

el VIH continga replicdndose Tentamente, destruyendo los Tin-
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focites T4. En los siguientss 6 a 12 meses pueden manifestar

Linfoadenopatia crdnica.

Estadio 2. Los individuos infectados no pierden 1a sensacién

de bienestar. Tiene una duracién de 3 a % anos.

Estadio 3. Los linfocitos T4 pueden encontrarse por debajo de
400/m1. de sangre, generalmente los pacientes permanecen en

este estadio 18 weses, al término de este tiempo muestran in
capacidad en la inmunidad celular, momento en el que pasan 4l

siguiente estadio.

Estadio 4. Se caracteriza porque la hipercensibitidad retarda
da no aparece en 3 de 4 de los test cutineos, que consisten
en la inoculacidn de determinadas proteinas especificas por
via subcuténéa. EV recuento de linfocitos es mis bajo en oca-

siones hasta de 50/ml. de sangre.

Estadio 5. Los pacientes que presentan anergia, es decir, au-
sencia total de hipersensibilidad retardada, pasan a esta eta
pa en donde el recuento de linfocitos en la mayoria de los

entermos aparece por dehaje de 200/ml. Al poco tiempo apare--
cen los primeros sintomas debido a infecciones excepcionalmen
te graves o persistentes, entre &stas las aue més frecuente--
mente se presentan son 1a candidiasis oroesofdgica y en oca--
siones vaginal, ulceracienes en las vegioncs perianal, vaai--
nal o bucal provocadas por herpes simple y la formacion de

placas blanquesinas de aspecto velloso que no se pueden des--
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prender, localizadas generalmente en la lengua, de wtinlogia
desconocida. Sin embargo, se es5td demostranda gue oiras infog
ciones de etiologia viral o micotica se pueden desarrollar

afectando piel y mucosas.

Despuds de 1 6 2 ahos muchos pacientes presentan infecciones
oportunistas cronicas o diseminadas, en este momento pasan al

estadio 6.

Estadio 6. Esta fase se define como SIDA, Va cuenta Vinfocita
ria se encuentra en o por debajoe de 100/ml., las infecciones
que se observan son diversas dependiendo de los sgentes ctig

layicos presentes en cada una de las dreas geogrificas

La presencia del sarcoma de Kaposi en esta clasificacion se
excluye como criterio para ubicar el estadio en el que se en-
cuentra el paciente porque consideran que el céncer no es

una consecuencia del estado inmunodepresivo y éste puede apa-

recer en el inicio de la infeccidn,

Curso de la Enfermedad:

De acuerdo a los seguimientes que han realizado observaron
que el 10% de los pacientes gque se encontraban on el Estadio
2, el 29% de los que estaban ubicados en el Estedio 2, o1 719
de los del £stadio 4 y el 100% de los nue se hzlilaban en el
Estadio 5, 1legaron al Estacdio 6, o han muerto. £n base a log
datus que han obtenido, concluysn gue mis dal 9% de 163 pa--

cientes se “agravaron" en un plazo ds 3 afos {165).



110

3.6. Manifestaciones Clinicas. Agentes Intecciosos y Neoplasizs Ma-

lignas Asociados.

"La variaci6n en tas manifestaciones clinicas es debida a mdl
tiples factores entre los que se encuentran aquellos determi-
nados por las caracteristicas genéticas, nutricionales e inmy
nolbgicas de Tos sujetos infectados; los asociades a los orga
nismos que predominan en ciertas regiones y producen infeccig
nes crénicas, como la tuberculosis, las parasitosis intestina
Tes, el paludismo, etc.; y los que define el desarrollo en la

capacidad diagndstica de las entidades especificas"*.

Como se menciond en la evolucidn de la enfermedad, el indivi-
duo infectado puede permanccer asintemdtico durante un peric-
do muy variable que va de 4 meses a 10 afncs, con una mediana
de 4.5 afos (105}, o bien, si existe seroconversign puede pre
sentar un cuadro agudo de la enfermedad o pasar a un estado

denominado Complejo Relacionado con el SIDA (CRC).

€1 cuadro agudo es semejante 3 la Mononucleosis Infecciosa,
es de corta duracion, manifestdndose con fiebre, malestar, fa
tiga, alteraciones neuroldgicas como ataques y trastornos mo-
tores temporales, adenomegalia y en ocasiones erupcifn cutd--
nea. Lste cuadro se presenta entre las 2 semands & 3 meses
postinfeccidn {73,110,140), una vez resuelto, los pacientes
pueden cursar asintomdticos por algin tiempo o pasar a4 otra
etapa de 1a enfermedad {25,134).
* SIDA; Consideraciones Clinicas en 105 Lases de SIDA en Adultos.

Dir. Gral de Epidemiologia, Sector Salud, México. Boletin
Mensual, Aiio 1 {9}, 1987.
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tEn los pacientes que se presents el Complejo Relacionade con
el SIDA, Ta sintomatologia es inespecifica. Unicamente pucden
desarrollar Vinfoadenopatia gencralizada, o bien, ésta puede
encontrarse acompafiada de hipertemia cronica, diarrea persis-
tente, sudores nocturnos, pérdida de peso, fatiga, inflamacig
nes persistentes, infecciones poce comunes como candidiasis
oroesofdgica, ulceraciones en las regiones perianal, vaginal
y peribucal ocasionadas por Hernes Zoster {10,39,94,125,134,
140), la diarrea en vcasiones contieng moco © sangre, Se¢ pre-
sentan ademds: tos, expectoracionses, disnea, nalseas, vomito,
dolor en epigastrio, astenia, hiporexia, diaforesis profusa,
adinamia (94,148), cefalea (64). Estas sintumas se pueden pre
sentar en forma intermitente o persistente y variar en grave-
dad, pero generalmente no provocan la muerte del paciente

(125,134,140} .

£1 tiempo que transcurre desde que se inicia este cuadro has-

ta que deriva en SIDA, es muy variable (17,117,121,134).

Algunas de las alteraciones neuroldoicas, infecciones oportu-
nistas y neoplasias se pueden observar desde la etapa ini--
cial de la infeccidn, dentro de éstas se encuentra Ja accion
del YIH gue puede ocasionar desde ésta etapa, alteraciones
neuroldgicas que van desde inflamacidn hasta demencia (8,39,
64,77,103) % Yo mismo ocurre con el sarcoma de Kapnsi que con-
siste de lesiones cutdneas papuinvesiculares, eritematoviola-
ceas, de consistencia firme (94); meningoencefalitis aséptica

que algunas veces aparace en el periado de la seracenversion,
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siendo mds frecuente en el curso de la enfermedad, 1a cual se

manifiesta con diversss elteraciones neuralfgicas (49).

En Jos pacientes con SIDA, Yas infecciones oportunistas son

la causa principal de morbilidad y mortalidad; uno de los sin
dromes que con mayor frecuencia se presenta es el de fiebre
intermitente de evoucién aguda o prolongada que en ausencia
de otros datos que indiguen und infeccion definida, ta bacte-
remia o fungemia Se considera en primera instancia para el
diagndstico por 21 potencial de tratamiento. Cuando existe rup
tura cutdnea como la que se observa en los casos de los consy
midores de drogas por via intravenosa o por el ysic de catéte-

res vasculares, Yos Estaphylococcus sp y las Pseudomonas sp,

on los agentes mas comunes. Cuande el Sarcoma de Kaposi estd
afectando el tracto gastrointestinal diferentes especies de
Clostridium pueden penetrar al tarrente sanguinea. Pero, cuan
do el dnico factor predisponente asociado es la inmunodefi--
ciencia celular, los organismos facultativos intracelulares,
predominan en las infecciones, los mis frecuentes que se han

reportado son: Mycobacterium avium - intracellulare, Listeria

monocytogenes, Histoplasma capsulatum, Lryptocuicus neoformans

y diversas especies de Salmenella no-typhi. Los seratipos de
Salmonella mas comunmente aislados de la sangre sen S. typhi-

murium y 5. enteritidis**

** CONASIDA: Salmonelosis en el paciente con SIDA,
Dir. Gral de Epidemiologia, Sector Salud,
México. Boletin Mensual, Afo 3, No. 3, 1989,
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Manifestaciones Gastreointestinales:

E1 aparato gastrointestinal es de los principaimente afecta--
dos por infecciones y neoplasias. Las infecciones pueden ser
generadas por diversos microorganismos entre ellos por micrg

organismos no oportunistas como Salmonella, Shigella, Enta--

moeba hystolitica, Giardia lamblia, Herpes simple y por micro

organismos oportunistas como Mycobacterium avium-intracellu--

lare, Cryptosporidium, Isospora belli, Citomegalovirus {CMV)

y Céndida albicans (112). Las manifestaciones clinicas pueden
ser: vémito, naiisea, diarrea que puede presentarse amariltlen-
ta pestilente con presencia de moco o sangre, pérdida de pe--
50, dolor abdominal, hipertermia (94,148}, espasmos y debili-
tamiento. La diarrea puede ser lo suficientemente grave como

para causar deshidratacidn y muerte (9).

Entre 135 neoplasias wds frecuentes se encuentra el sarcoma
de Kaposi afectando estdmago y duodeno principalmente, cuando

afecta una zona extensa puede aparecer hemorvagia (112}).

El sindrome gastrointestinal que mas comlnmente se observa en
el SIDA es Ta diarrea, la cual puede presentarse desde el
inicio o en el curso de la enfermedad, ocurriendo en mis del
85% de los pacientes. Le siguen ia disfagiz v 1a odinofagia

{112).

La candidiasis bucal es la presentacion mds comln, produce le
siones en forma de piacas blanquecinas por To general indolo

ras excepto si derivan en ulceraciones. La candidiasis rsofa-
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gica puede cursar con dolor y ocasionar disfagia {94,112,148).

En algunos pacientes se presenta male absorcidn no relacionada

con las infecciones (112}.

Manifestaciones Cutdneas:

Las mds comunes son las ulceraciones en las regiones genital,
perianal y peribucal producidas por Herpes simple y las

lesiones provocadas por Cadndida albicans en las mucosas oral

y en otras areas como la genital y en las ufas. Los pacientes
con desnutricion manifiestan cambios pelagroides, lengua lisa,
hiperpigmentacidon de la piel, cambios de coloracidn del peio,
uiias quebradizas, etc. La dermatitis seborreica es frecuente.
También se observan placas blanquecinas en ios bordes latera-
les de la lengua 1lamadas Leucoplaquia pilosa y Foliculitis

Eosinofilica que consiste en pdpulas foliculares wuy prurigi-

nosas, localizadas en el tronco y las extremidades.

E1 sarcoma de Kaposi es 1a neoplasia mds frecuentemente aso--
ciada al SIDA, se manifiesta con lesiones cutdneas maculopapu
lares o nodulares, de forma ovoide, de color rojo o violdceo,
no dolorosas ni pruriginosas, cominmente son miltiples, apare
cen distribuidas en forma bilateral simétrica, se pueden pre-
sentar en cualguier zona del cuerpe, especialmente en el tron
co y en la cabeza, se acompana de inflamacién de Yos ganglios

Tinfaticos (22,31,51,129,148).
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Manifestaciones por Infecciones Pulmonares:

La mds comin es por el protozooario Pneumocystis carinii, oca
sionando neumonia que generalmente es mortal. Las manifesta--
ciones son: fiebre, tos, disnea, fiebre arriba de 39°C (9,

112}, insuficiencia respiratoria que finalmente puede condu--

cir al paciente a paro respiratorio {(9,94,148).

Entre otros agentes infecciosos que provocan daio en pulmdn

se encuentran: Histoplasma capsulatum (que también causa le--

siones en otros tejidos como médula dsea e higado), Legionella

{134}, Mycobacterium Tuberculesis (94), etc.

Manifestaciones Neuroldégicas:

Son debidas a la accidn directa del VIH (39,49) y a infeccio-
nes oportunistas, de las cuales dos terceras partes son oca--

sionadas por Toxoplasma gondii y por Cryptococcus neoformans,

el resto corresponden a diversos transtornos, entre ellos, en
cefalitis de diversas tipos, atrofias cerebrales y enfermeda-

des como la de Guillain - Barré {64).

E1 VIH en Sistema Nervioso Central (SNC), se comporta como un
"virus lento" ocasionando diversos sindromes neurolfgicos que
varian en el grado de severidad desde sintomas psiquiatri--
cos, pérdida de la memoria, hasta demencia {39} los cuales se

itan clasificade en:
~ Encefalitis subaguda, que se manifiesta con demencia.

~ Mielopatia, en donde se observan paraparesia progresiva,
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ataxia, espasticidad e incontinencia.

- Neuropatia sensorial, que se manifiesta a través de reuropa

tia sensorial dolorosa afectando los nicleos dorsales.

- Neuropatia multifocal, observada también en los pacientes

con ARC.

- Neuropatias desmielinizantes similares a las del sindrome

de Guillain-Barré (8,39,64,77,103).

La toxoplasmosis en SKC ocasiona encefalitis que se manifies-
ta con cefalea intensa, fiebre, alteraciones del estado de
conciencia, atayues, letargia y crisis convulsivas*** (9). £5
ta infeccidn en la mayoria de los casos es mortal, cbservando
se un tiempo de sobrevida de aproximadamente 4 meses segln

un estudio que realizd H.W. Haverkos***.

La meningitis Cryptococdcica suele comenzar con fiebre baja y
Tigera cefalea, puede continuar con nadseas, vomitos y visidn
nublada, los pacientes se vuelven progresivamente letérgicos,
generalmente sin medicacidn es mortal y aln con tratamiento al
rededor del 25% de los pacientes mueren (115,134), Otro agen
te infeccioso que provoca encefalitis es el Citomegalovirus
(64).

Las neoplasias malignas que involucran SNC sen: Linfoma Prima
rio, Linfomas Sistemicos y Sarcomy de Kapesi (49). Por otra

parte, se ha observado una asociacion entre la enfermedad de

***CONASIDA: Toxoplasmosis, Dir. Gral de Epidemiologia, Sector
Salud, México. Boletin Mensual, Adoc 3, No. 4, 1989,
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Hodgkin y el SIDA, no obstante esta enfermedad no se encuen--

tra incluida en la d:finicidn 2laboraga por o) COC 150).

Entre el 15 al 50% de los pacientes muestran alteraciones en
Sistema Nervioso Periférico como polineuritis, polirradiculi-

tis y polineuropatia (49}.

Alrededor de una tercera parte de los enfermos presentan de--
mencia, su sintomatologia involucra: anomalias en las funcio-
nes cognocitivas, motoras y del comportamiento; falta de inte
rés por sus actividades; conducta semejante a la gue se obfer
va en el estado depresivo; posteriormente aparecen trastornos
motores; mas tarde mutismo total, demencia severa, hipoguine-
sia general e incontinencia. Algunos pacientes desarrollan es
tados de agitacién con mania o cuadros similares al de Par--

kinson (49).

Manifestaciones en Nifos:

N

=

curso np se conoce ain por completo pero se ha observade

o

siguiente:

—

Si 1a transmisién se lleva a cabo en etapas muy tempranas

del embarazo puede ocurrir aborto expontdneo (156).

~

Si el bebé ilega a término de gestacidn puede presentar aj
gunas alteraciones desde su nacimiento (156}, o manifestar
numerosas alteraciones c¢linicas y patoldgicas por la pre--

sencia de diversos agentes infecciosos (5,33).
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3. E1 nifo puede nacer aparentemente normal, perc alrededor

de los siete o doce meses se desarrolla 13 enfermedad (156),

La sintomatologia va a estar determinada por las infecciones
que - se encuentren presentes, las mads frecuentes se localizan
en vias respiratorias, en vias urinarias y en tejido 6seo. Se
observan infecciones generalizadas, retrazo o ausencia en el
desarrollo psicomotriz, falta de crecimiento cerebral, adeno-
megalia, hepatomegalia, diarrea, dificultad para aumentar de
pesoy muerte (64,93,112,156). Algunos sintomas y enfermeda--
des son mds comunes en los nifios, entre éstos se han observa-
do: inflamacidtn crénica de la glandula parbtida, infecciones
bacterianas recurrentes, anormalidades del SNC y pulmonia lin
foide intersticial, En cambio, el sarcoma de Kaposi no es co-

min (5,122,141).

E1 paciente con sintomatologia evoluciona a un cuadro clinice
cada vez mas complejo en donde las infecciones oportunistas
recurren y aparecen otras nuevas, su estado inmunolégico se
encuentra progresivamente mis abatido, se observa mayor pérdi
da de pesu y deteriora goneral, en determinado momento ya no

responde al tratamiento finalizando con 1a muerte.

La muerte es causada principalmente por las infecciones y ra-

ra vez por el (o los) padecimiento {s) neopldsico (s) (10).

Infeccign por el VIK-2:

Este virus presenta marcadas diferencias de citopatogenicidad
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tanto en cultivos celulares como en la infeccion in vivo con

respecto al VIH-1.

Se ha observado que el VIH-2 produce alteraciones inmunoldgi--
cas significativas concomitantes a la infeccidn crdnica, sin
embargo no ha desencadenado manifestaciones clinicas como 1in-
foadenopatia que es caracteristica de la infeccién por VIH-1.
Se considera que se requiere un mayor nimero de investigacio--
nes entre ambos virus que posiblemente permitan determinar las
razones estructurales y/o funcionales de estas diferencias de
patogenicidad y por otro lado se necesita un mayor tiempo de
sequimiento de los pacientes infectados para conocer la evolu-

cién y consecuencias finales (85).

A continuacion se enlistan los agentes infecciosos que han si-

do aislados e identificados segin las diversas notificaciones.

i, Por pardsitos:

Pneumocystis carinii (9,22,51,56,112,125).

Toxoplasma gondii*** (148},

v
7<)

Cryptosporidium Sp. (94,112},
Isospora belli (112).
Microsporidium (2).

Giardia lemblia (39,112,148).

Entamoeba histolytica (112,148).

Proteus mirabilis (94).

Estrongiloides*
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Por Bacterias:

- Mycobacterium tuberculosis (8,39,130).

Klebsiella pneumoniae (8,94).

Shigella Sp* (112,148).

Salmonella (112,124) S. typhimurium y S. enteritidis**.

t

Brucella (148).

Mycobacterium avium-intraceilulare (112,148).

Legionells {134).

Nocardia Sp*.

Campylobacter Sp. (148).

Mycobacterium Sp. (1}.

Yersinia enterocolitica {148).

Escherichia coli (en altas concentraciones) (39).

Staphilococcus Sp**.

Clostridium Sp**.

Streptococcus pneumoniae (2}.

Streptocaccus B (2).

Haemophylus influenzae (2).

Listeria monocytogenes **.

Eranhamella catarrhalis (2).

Moraxiella burnetti (Fiebre Q)*

Por Virus:

- Citomegalovirus (8,39,112).

- Herpes Zoster {39,148).

- Herpes cimple del tipo 11 (39,94,112).

- Adenovirus (39).
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Keovirus {(3Y).
papovavirus {2).
Virus Eipstein-Barr (39).
Virus de la Hepatitis B (39).

Poxvirus {Molusco Contagioso}*

Por Hongos:

Céndida albicans (1,39,94,112).

Histoplasma capsulatum** {1}.

Cryptococcus neoformans (1,2,94,159).

Pseudomonas Sp**., S. putida (39).
Aspergillus (1).

Coccidiodiomicosis***,

Otras:

hlamydia trachomatis (94).

Neoplasias:

Sarcoma de Kaposi (22,31,51,129,148).

Linfume de Burkitt {31,129,148).

Linfoma No-Hodgkins del Sistema Nervioso Central
(31,129,148).

Linfoma Inmunoblastico (148).

Linfoma Histiocitico difuso {148).
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- Linfoma Lintoblastico (i43).
- Enfermedad de Hodgkin (148).
Raramente se asocian sarcoma y linfoma en esta enferme--

dad (148}

Anatomia Patoldgica:

Las alteraciones macro y microscopicamente observadas en los
pacientes con SIDA son diversas y van a depender de las in--
fecciones y neoplasias malignas que Sse encuentren presentes y

del grado de evolucién de Tas mismas.

Cambios Macroscdpicos.

A continuacidn se citan algunas de las alteraciones macrosco-

picas que han sido notificadas:

Los cambios cutdneos provocadns por el sarcoma de Kaposi con-
sisten en lesiones papulovesiculares, eritematovioliceas, de

consistencia firme, de 0.3 a 0.8 cms. de didmetro {8,94).

En los casos de infeccion por MHerpes Zoster generalmente se
observan ulceraciones en las reyiuwies poribuc2), perianal y
vaginal {10,39,94,125,134,140}, se llegan a chservar también
fisuras ulceradas con presencia de secrecibn serohematopuru--

lenta en el surco intergliteo y en la fisura rectal {94).

La presencia de placas blanquecinas que llegan a derivar en

ulceraciones localizadas en Jas mucosas oral y esofdgica son
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caracteristicas de 1a infecciGn por Cindida albicans (94,112,
134,148}, muchas de las veces 1legan a extenderse a otras zo-
nas como la genital, las ufas (112), el tracto gastrointesti-

nal y los pulmones (94).

Es frecuente observar numerosas ulceraciones en estémago,

ilion y colon, producidas por diversos microorganismos (112).

Los pulmones se pueden observar neumdnicos (94), con aspecto
hemorragico, aumentados de tamano en los casos de invacion
por sarcoma de Kaposi, infecciones por Pneumocystis carinii,
CMV (64), Candida albicans y/o por numerosos agentes bacteria

nos (94}.

Los pacientes que presentan dafio en SNC, el cerebro puede en-
contrarse con atrofia y caicificacidn en ciertas zonas al

igual que los ganglios de 1a base (64)

Dentro de las alteraciones mis caracteristicas en el SIDA se
encuentra la linfoadenopatia persistente generalizada que se
ha definido como la inflamacidén de los ganglios Yinfaticos
con un tamafio mayor & un cm. en dos o mds zonas extrainguina

es, por un periods de mis de tres meses {26).

Cambios Microscopicos.

Las alleraciones en los ganglios linfaticos se han dividido
en cuatro patrones histoldgicos. El primero y que se observa
mas frecuentemente en los pacientes con sintomatologia leve

pero con alteraciones en la inmunidad celular, se caracteriza



124

por foliculos abundantes, grandes centros germinales que pie-
sentan destruccion celular y numerosas mitosis, se observan
inmunoblas tos, abundantes vasos sanguineos paracorticales, c@
lulas epiteloides y escasas células plasmaticas. El sequndo
patrdn es el de hiperplasia paracortical con foliculos hipo--
pldsicos hialinizados carentes de reaccidn. E) tercer patrdn
es una combinacién de hiperplasia folicular zonal con expan--
sidn paracortical y con algunos folicules hipoplésicos y en
el cuarto patrén, gque comprende el desarrollo del SIDA, los
ganglios linfdticos se encuentran muy altevados y pueden es--
tar sustituidos por tejido neopldsico que corresponde a Linfp
ma Tipo B, a Sarcoma de Kaposi, a Linfoma de Burkitt, o a Sar
coma Inmunoblastico Tipo IgM-K. En ocasiones las dos @ltimas

neoplasias mencionadas pueden encontrarse invediendo SHC.

En pacientes con Linfoadenopatia cronica, que se encuentran
tanto en la etapa de Pre-SIDA, como en la de SIDA, se observa
un cuerpo Introcitoplasmético, generalmente, en los linfoci--

tos B8, en forma de "roseta vesicular”.

Histoldgicamente, la linfoadenopatia persistente se observa
como una hiperplasia linforreticular atipica (1), que poste--
riormente deriva en una marcada atrofia de 1as Areas timode--

pendientes {10).

En.l1a etapa final de la enfermedad, se presenta atrofia y dig

plasia del Timo, con ausencia de corpisculos de Hassal (10).

Es frecuente encontrar infeccion por CMV en gldndulas supra--

rrenales {10}, pero también &stz se localiza en otros Grgancs
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como pulmones, cerebro, hipofisis, paratiroides, ganglios lip
faticos, prostata, testiculos y en tracto gastrointestinal,

observindose la presencia de cuerpos de inclusign (10).

El sarcoma de Kaposi ademds de desarrollarse en tejido cutd--
neo puede invadir diversos organos {10) entre ellos estdma-
go y duodeno en donde frecuentemente afecta la submucosa lle-

gando a ocasionar hemorragias (112).

En los casos en donde se observa dafio en SNC, aparecen varias
anomalias, en particular, las células gigantes multinucleadas
(64,68,134,165), alteraciones en las fibras nerviosas y dege-
neracion de las zonas motrices de las médula espinal, sin

embargo, en algunos pacientes que fallecieron en estado de de
mencia profunda no se ha observado ningln tipo de alteracién

(64).

Las alteraciones cerebrovasculares que se han observado son

infartos y hemorragias (49).
Cuando existen alteraciones en SHP se observan cambios infla
matorios y desmielinizacidn {49},

En los casos de Demencia asociada al SIDA, Meningitis Asépti-
ca ¢ infeccidn asintomdtica del SNC, se ha aislado el VIH del

liquido cefalorraquideo.

Cuando se presenta Meningitis Aséptica se observa plasmocito

sis mononuclear (49).
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3.8. Evidencia de Laboratorio.

A partir del momento en el gue se detecta serocldgicamente la
infeccidn e incluso cuando los pacientes cursan asintomdti--
cos se logra detectar que Jos linfocitos T4 pueden encontrar
se cerca del nivel normal, es decir, 800 células/ml de sangre.
A medida que el virus continila replicédndose, el recuento y
funcionamiento de éstas y otras células sanguineas van a ob--

servarse alterados en forma progresiva e irreversible (134).

En 1a etapa inicial de la enfermedad los niveles de inmunoglo
bulinas totales pueden aparecer aumentados, principalmente
Jos de 1gG e IgA (148), o bien, mantenerse normales o con dis

minucibn de los niveles de Igh (10},

Se ha encontrado que tanto en los individuos que permanecen
asintomdticos como en aquellos que desarrollan la enferme--
dad " se presenta una elevacion de 1a hormona Timosina aifa 1
(hormona mediadora de la diferenciacica terminal de las célu-
las T cooperadoras y estimuladoras de 1a secrecidn de linfoci

nas) (10}.

Posteriormente se presenta disminucidn en la respuesta de hi
persensibilidad retardada que consiste en la inoculacién de
determinadas proteinas especificas por via subcutanea (134},
entre estas pruebas de sensibilidad cutdnea se encuentran la

de Candidina y la de Histoplasmina (10,39).

Los pacientes presentan leucopenia, linfopenia, anemia (8,39,

94), trombocitopenia (39}, inversidn del cociente de linfoci-
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tos T cooperadores / linfocitos T supresores (10,39,134), el
recuento de linfocitos aparece por debajo de 200/mi. (134},
se observa anergia a las pruebas de sensibilidad cutdnea (10,
39,134}, disminucion y posteriormente ausencia de la reaccidgn
proliferativa de los linfocitos en cultivo a mitégenos usua--
les y a los antigenos solubles {10,39). En la etapa final el
recuento de Tinfocitos T4 se encuentra en, o por debajo de
100/m1. (134) y la respuesta inmunoldgica humoral se encuen--

tra alterada {94).

En més del 90 % de Vos pacientes que se encuentran en la eta-
pa de Pre-SIDA se han encontrado altos titulos de anticuerpos
contra CMV, Herpes y Toxoplasma y al cociente de linfocitos T

cooperadores / linfocitos T supresores estd invertido {10).
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3.9, EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA £N LO5 PRIMATES NO
HUMAROS

£} Sindrome de Immunodeficiencia Adquirida en los Frimates no
Humanos, el cual se abrevia con las siglas SAIDS (Simian Acqui
red Immuno Deficiency Syndrome), ha sido diagnosticado en va--
rias especies del género Macaca alojados en 4 Centros de In--

vestigacion en Primates, en los £.U.A, {35,98,113,147,151).

La investigacion de este sindrome ha sido considerada de gran
importancia por los patdlogos veterinarios encargado: de los
diferentes centros y por otros jnvestigadores dadas las impli
caciones que por si mismo conlieva, amenazando 12 superviven-
cia de las especies susceptibles cautivas y posiblemente de
las que se encuentran en libertad, algunas de ellas ya en pe-
Yigro de extincion (35,82}, pero sobre tode ha creado gran in
terds en diversos grupos involucrados en la investigacion so-
bre el SIDA que afecta a la especie humana debido 2 que se
han encontrade eatre estos dos sindromes grandes similitudes
dentro de Jas cuales se hayan: el posible origen geogrdfico,
las caracteristicas antre sys agentes etioldgicos, las mani--
festaciones clinico~patelégicas y la patogénesis {4,7,42,70,
74,81,82,83,84,86,99,111), lo que ha generado entre otros fac
tores, que se consideren 2 los simios como un importante mode
lo experimental para canocer mds aceérce de loS procesos inmu-
nes, 1o0s mecanismos de transmisién, la interaccidn virus-hués
ped, la accign de alternativas terapéuticas y posiblemente el
desarrallo de una vacuna para prevenir el SIDA (89,97,102,104,
111)*

* Desrosiers, R.: "Una Vacuna Experimental Evitd que 2 Monos Fueran I[n
{sg;ados de SIDA". Excelsior, 14 de Agosto, pag. 5,
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3.9.1. ANTECEDENTES

3.9.1.1. Primeras Epizootias Hutificadas.

Segin Tos estudios epidemioldgicos, 1os resultados de necrop-
siasy los andlisis retrospectivos realizados en los diferen--
tes Centros de Investigacion donde se ha manifestado el SAIDS,
tos indicios que hasta el momento se tienen mas antiguos de la
infeccifn corresponden a la primera epizootia ocurrida duran-

te 1969 a 1977 en ¢! Centro de Investigacidn en Primates de
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CaYifornia {California Primate Research Center {CPRC)}, en una

colonia de 42 Monos rhesus (Macaca mulatta) y 3 Macacos de co

la corta (Macaca artoides), que presentaron entre varias alte

raciones, la mds sobresaliente una neoplasia !lamada Linfoma
Maligno {151); en 1976, en el Centro Regional de Investigacidn
enr Primates de Washington (Washington Regional Primate Rese--
arch Center (WRPRC)), se observé por primera vez una neopla--
sia denominada Fibromatosis Retroperitoneal en 50 Macacos Cola

de Cerdo {Macaca pemestrina), ésta a formado psrte del comple

jo de neoplasias, infecciones oportunistas y alteraciones ney
reldgicas del SAIDS {154}; en el mismo afo se presentaron sj
multdneamente la segunda y la tercera epizootias en el CPRC,
en 54 M. aretoides y 42 M. mulatta (171}; posteriormente, en
1978, en el Centro Regional de Investigacidn en Primates de
Oregon {Oregon Regional Primate Research Center {QRPRC), se
manifestavron una serie de infecciones no comunes y Fibromato-
sis Retroperitoneal, en su colonia de Macaces Negros de la L&

lebres {Macaca nigra) y en otra de M, mulatta durante un pe-~

riodo de 6 ahos (16,113); en el Centro Regional de Investiga-
cidn en Primates de Nueva Inglaterra {New England Regional Pri
mate Research Center {NERPRC}}, observaron en 1979 un incre-
mento en 1a mortalidad, 1a cual se encontrd relacionada con
inmunosupresién, principalmente en la colonia de Macacas de

formosa o de las Rocas de faiwan {Macaca cyclopis) y en menor

praporcién en los ¥, mulatta y en los Macacos Comedores de Cap

grejos {Macaca fascicularis), exsacerbandose el problema du--

rante 1980 y 1981 (98). Posteriormente se presentaron otras
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dos epizootias en el CPRC, los 5 brotes ocurrieron en un pe--
riodo de 14 afos (70,71,89); en el WRPRC, entre 1982 y 1984,
se advirtié por primera vez la presencia de Fibromatosis Sub-
cutdnea manifestdndose 2 epizootias mds, una en 1980 en M.
fascicuraris y en Macacos Japoneses (Macaca fuscata) y 1a otra
en 1983 en M. mulatta {99,114,154); con respecto al segui--
miento de la primera epziontia observada en el Centro de Ore-
gon, las infecciones tendieron a Ya cronicidad y para 1983,

es decir, después de 5 afios, el 51.9% de los animales infecta

dos habian fallecido {67 de 129 macacos) {113).

Descubrimiento de los Virus del Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida de los Primates no Humanos.

En 1985, M. Essex, N.L. Letvin, P. Fanki y colaboradores, ais
Taron el agente causal del SAIDS de los macacos cautivos en
el NERPRC, un retrovirus Tipo C gque denominaron Virus Linfo--
trépico a Células T Tipo III Simio, gue afecta al género Maca
ca el cual se abrevia con las siglas STLV-IIlMAC {por Simian
T-Lymphotropic Virus Type I11}, actualmente conocido como Vi-
rus de Inmunodeficiencia Simio yue afecia al géaners Magaca,
abreviandose con las siglas SXVMAC {por Simian immunodeficien

cy Virus) (35).

Un virus diferente al SIV,,,. ha sidc identificado como el
agente etioldgico del SAIDS que ocurre en las colonias de ma-
cacos del CPRC {114), del ORPRC (113) y del WRPRC (147), el

cual ha sido reconocido como un retrovirus Tipo D, denomindn-
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dolo Virus Asociado al SAIDS {SAIDS Related Virusj, abrevidn-

dose con las siglas SRV,

En 1984 P.A. Marx, D.H. Maul, entre otros investigadores, ng
tificaron el aislamiento del SRV en el CPRC, gue de acuerdo a
los estudios seroldgicos y de estructura molecular llevados a
cabo, encontraron que es un serotipo distinto del aislado en
e} ORPRC, denomindndolo SRY-1 o SRv/California {114}; en ese
mismo afo, K. Stronberg, R.E. Benveniste y colaboradores, PY
blicaren o1 aislamiento de otra variante del retrovirus tipo
D en el WRPRC, 1a cusl fue denominada SRV/Washington (147},
este virus parcialmente caracterizado, se ha observado que in
wunoldgicamente estd mads relacionado con #1 serotipo aisiado
en el ORPRC que con el encontrado en el CPRC (16}, por lo que
algunos autores lo han denominado SRY-2 (89}, en 1985 fuw py
blicado por P.A. Marx, M.L. Bryant y colaboradores, el aisla-
miento del retrovirus causante del SAIDS en el ORPRC, el cual
fue clasificado como SRV-2 (113), de este hasta el momento -
se han encontrado dos cepas: la SRV-2C {aisltada de los maca--
cos de las Célebres) y la SRV-2R {aislada de los monos rhesus)

(16).

Por otra parte, en el NERPRC ademis de) SlVMAC fue aislado
un retrovirus tipo D de los macacos con SAIDS, sin embarge,
para los investigadores de este centro no ha sidc considerado
este virus come sgente etioldgico del SATDS {35) ya que los
resuttados de ba inteccidn experimental con este agente con--
sistieron solamente del desarrollo de linfoadenopatia en las

regiones inguinal y axilar (3,16,35,97), sin embargo, algunos
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investigadores, entre ellos P.A. Marx, M.L. Bryant y K.G. Os-
born, consideran que estos resultados no pueden ser cancluyep
tes debido a que observan ciertas diferencias entre los estu-
dios realizados al respecto en el CPRC y los efectuados en el
NERPRC, dentro de éstas se encuentran: la edad de los anima--
les inoculados, la forma de inoculacidn, las especies de maca
cos utiiizados, Ja fuente de retrovirus Tipo D, las especies

originales y los tipos de cilulas usadas para el cultivo vi-~

ral {113).

Para oiros investigadores este retrovirus aislado en el
NERPRC ha sido considerado un serotipo SRY-1 {89) que mues-

tra una gran semejenza con el SR¥/Califurnia (B6).

Por 1o anteriormente sefalado, el SALDS ha sido atribuido al
menos a 2 retrovirus diferentes entre si: el SWypps un btentd
virus que estd muy relacionado con el VIH (42} y el Retrovi--
rus 7ipo D, un Oncarnavirus que no muesirs semejanza con el

SIVMAC ni con el VIH {16,36,111,113).

Nombre Oficial del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida en

los Primates no Humanos.

Fue denominado Sindrome de Inmuncdeficiencia Adquirida Simio
(SAIDS), de acuerdo al conjunto de manifestaciones clinico-pa

toldgicas observadas, dentro de los cuales, la mas sobreso--

Viembo me 1 aabde 4l s L

IONDUT L TTULZL LD eIl el

do a encontrarse muy semejante al SIDA que afecta a la espe--

cie humana (152}.
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3.9.2. Definicion del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida en los

Primates no Humanos.

£1 Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida en los Primates no
Humanos es de origen viral, infeccioso, contagioso, que ocu--
rre naturalmente en algunas especies del género Macaca, Es
de curso progresivo, generalmente mortal, que se caracteriza
por 1a presencia de un estado de inmunodepresidn severo que
trae como consecuencias el desarrollo de diversas infecciones
oportunistas de etiologia bacteriana, viral, micdtica y/o pa-
rasitaria (35,70,71,89,97,99,100.111,113,127,154) y neopla--
sias malignas (16,3%,70,71,99,113,127). En algunas ocasiones
tembién se observan alteraciones en el Sistema Nervioso Cen--

tral {16,70,97,113).

Se considera que es un caso de SAIDS, si el animal ademds de
presentar linfoadenopatia gereralizada, muestra cuatro de los

siguientes hallazgos c¢linico-patoldgicos:

a) Esplegnomegalia
h) Pardida de peso mayor al 10:
¢) Anemia {volumer celular sedimentado mayor al 30%)

d} Hiperplasia de la médula Gsea

e) Deplesidn linfoide
- ) Diarrea persistenic sin respuesta al tratamiento
g} Infecciones crénicas en piel y mucosas sin respuesta. al

tratamiento
h) Infecciones oportunistas

i) Neoplasias malignas (95)
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Otros autores elaboraron una lista para el diagnéstico del
SAIDS que amplia la anteriormente mencionada. Manifiestan
que para que se considere un caso de SAIDS, ademds de la pre-
sencia de linfoadenopatia persistente generalizada, ésta debe

estar acompanada de cuando menos:

1. Esplegnomegalia

2. Neutropenia {menos de 1700 células/ml.)
3. Linfopenia {menos de 1600 células/ml.)
4. Células anormales en sangre periférica
5. Anemia (VCP menor al 30%)

6. Hiperplasia de la médula 6sea

7. Lesiones caracteristicas en ganglios linfaticos

[

Pérdida de peso mayor al 107

9. Fiebre persistente

10. Diarrea persistente refractaria al tratamiente

11. Infecciones crdnicas que no responden al tratamiento

12. Infecciones oportunistas como las producidas por Citomega-~

Tovirus, Mycobacterium avium-intracellulare, Criptospori--

dium, etc.
12. Gingivitis negrosante severa (Noma)
14. Neoplasias como fibrosarcomas, Fibromatosis Retroperito--

neal, sarcoma parecido al de Kapasi (127}



3.9.3. EPIZOOTIOLOGIA

3.9.3.1. Hipdtesis Acerca del Origen Seografico del Sindrome de lnmung

deficiencia Adquirida en Jos Primates no Humanos.

El origen geogrdfico del SAIDS aiin se desconoce. Debido a que
se han encontrade dos agentes virales diferentes como respon-
sables de este sindrome su esclarecimiento se ha vuelto adn

mds complejo.

Se ha sugerido que el C. aethiops nue habita tode el sur del
Sahara Africano pudo haber transmitido un virus semejante al
SIVMAC‘ el SXVAGM‘ a Tos mecacos {35,82), pere también se ha
considerado que otros virus muy relacionados, aislades de va-
rias especies de primates no humanos que habitan en diversas
regiones de Africa y Asia pueden estar relacionados ¢ un pro-
ceso evolutivo genético que origing al Virus de Tnmunodefi--

ciencia Simio (7,29,39,42,50,57,81,82,83,84,85,87,88,175).

€on respecto a los Retrovirus Tipe D, se ha considerado que

especies de monos como el Langur que habita el sureste asiati
co, considerado en la India como un mono sagrado o jo0s Gibo--
nes que habitan en Indochina, Thailandia, 1a peninsula Malaya
y Sumatra (114), pueden ser reservorios de virus que a tra--
vés de infecciones transespecie con otras especies de mamife-
ros que cohabitan en las mismas &reas geograficas originaron

@ estos virus asociados a) SAIDS (147,152).
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3.9.3.2, Hipbtesis Acerca del Origen del SIVMAC y de los Retrovirus
Tipo D,

Posteriormente al aislamiento y la caracterizacion del SIVMAC
(35,86,88), se realizaron numercsos andlisis seroidgicos en
diferentes especies de primates no humanos en la bisqueda de
reservorios naturales y de virus semejantes. Estos estudios
revelaron que miles de Monos Yerdes Africanos (Cercopithecus
aethiops en libertad, procedentes de diversas regiones de Afri
ca Suosahariana y de otras poblaciones, asi como los manteni-
dos en cautiverio en distintos Centros de InvestigaciGn en to
do el mundo, estin infectados con el virus SIVAGM (42,82,87,
88,175), no obstante que todos los animales se encontraron
aparentemente sanos, este virus para algunos investigadores
ha resultado idéntico al SIVMAC (74,88) mientras que para
otros presenta ciertas diferencias reconociendo sin embargo
que estdn estrechamente relacionados (37). Por otra parte, la
infeccidn exponténea asi como la inoculacidn experimentatl
del SIVAGM en macacos ha producido un sindrome similar al
SAIDS (50). Por lo que varios investigadores, entre ellos, P.
J. Kanki, J. Alroy y M. Essex, han sugerido que el C. aethigps
puede ser reservorio natural del virus, el cual lo transmitid
a los macacos al quedar en contacto con ellos en cautividad
en el NERPRC donde el SIVAGM se volvid patdgeno, o bien, los

macacos son susceptibles (82).

En 1977 se publicG <l aisiamiento de ute retrovirus  tipo o

de Gibones (Hylobates Sp), tanto leuc@micos como sanos, algu-
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nos de ellos con viremia crnica pero sin manifestaciones cii
nicas. Este cirus se ha encontrado idéntico al aisiado ente--
riormente de! Mono Lanudo, se ha observado que es oncogénico
para Marmotas (87) y para otros primates no humanos, se cree
que se origind por infeccidn transespecie de estos simios y
varias especies de roedores del sureste asidtico tales como

el Mus caroli o el ¥us servicolo que poseen virus enddgenos

(147).

Por otro lado, se encontrd que el SIVAGM aisiado de Monos
Verdes Africanos procedentes de Kenia, ha presentado un 905
de identidad con el virus aislado de Tokio de un Mono Verde
diferente también originario de Kenia (37). Asi mismo, inde--
pendientes aislamientos de retrovirus en la especie humana co
mo el HTLV-IV y el VIH-2 en Africa Occidental se han encon--
trado serpldogicamente y estructuralmente relacionados con el

SIV (3,7,37,50,74,86,97,140), lo que ha hecho suponer a in

AGM
vestigadores como R.C. Gallo, M. Essex, P.J. Kanki, L. Montag
nier, F, Barin, entre otros, que "existe una familia completa
de virus emparentadus entre si, cuyo antepasado puede ser un
STLV...." (42,85). Sin embargo, debido a que el Mono Verde ha
bita todo el sur del Sahara de Africa, es necesario de acuer
do a las conclusiones a las que han llegado algunos investiga
dores, llegar a conocer si la eStructura gonética del SIV va-
ria de acuerdo al lugar geografico o a las subespecies, asf
como identificar si existen otros virus en 1as especies en 1i
bertad y su interrelacion genética {37}, esta informacion pue

de contribuir a elucidar su filogenia (67).
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Origen de los Retrovirus Tipo D asociados al SAIDS.

Los monos del viejo mundo de Africa, furopa y Asia, se divi--

. den en dos familias: La Cercopithecidae y la Colobidae. La

primera incluye 2 los Babones, a los Macacos, a los Monos Ver
des Africanos, a los Monos Patas y a otras especies relaciona
das pertenecientes a 8 géneros. A la Familia Colobidae perte-
nece el Colobus de Africa y § géneros del sureste asidtico

que incluye al Presbytis mono Langur (14,21,147),

o obstante que ia evidencia aln es incompleta, el grado de
polimorfismo genético que se ha observado entre los retrovi--
rus relacionados con los retrovirus tipo D asociados ai SAIDS,
sugiere que existid un ancestro comitn que posteriormente fue
alterado par transmisidn secuencial de interespecies entre
los macacos. E1 estrecho contacto que mantienen en las insta-
laciones de los Centros de Investigacion de los E.U.A. podria
explicar la presencia de Retrovirus Tipo D altamente relacio-

nados entre si {16,147).

Algunos investigadores sugieren que el progenitor de estos Re
trovirus Tipo D puede ser el virus enddgeno del Mono Langur,
Otra posibilidad que han considerado es que las secuencias en
dbgenas del Virus Mason-Pfizer (MPMV), presentes en el ADN

del Macaca mulatta fueron perpetuadas en las nuevas cepas de

virus a pesar de la falta de un provirus intacto MPMV en las
secuencias de genes del M. mulatta correspondientes a cada
uno de los genes virales que Son enddgenos en el genoma de es

ta especie (Barker, ¢t al. 1985; Dhrohan, et al 1977}, 1o
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cudl no podria esperarse si la recombinacion de ciertos de es
tos genes virales (provirus defectuosos) con retrovirus exdge

nos dieran lugar a nuevos retrovirus Tipo D.

De los casos analizados de Fibromatosis Retroperitoneal {FR)

en los M. nigra se encontrd un retrovirus con genoma aparen-
temente completo y otro con una copia del genoma (defectuoso),
por consiguiente, se ha sugerido que un virus defectuoso pue-
de ser actualmente el responsable de Ya FR y gque el Retrovi--
rus Tipo D asociado al SAIDS esté actuando como ayudador en
forma similar a la observada en los modelos de los Virus del

Sarcoma Aviar, Murino y Felino (16).

Con respecto al Retrovirus Tipo D/WRPRC, en base a los esty--
dios de hibridacidn de) ADN celular realizados a partir de va
rias especies de primates no humanos, se encontrd que el ma--
yor grado de homologia de este virus fue con las especies per
tenecientes a la Familia Colobidae, en particular con el ADN

del Presbytis en un 51% y de 33 a 38% con los monos que per-
tenecen a la Familia Cercoptithecidae, incluyendo a varias es

pecies del género Macaca.

Por otro lado, se ha detectado que una porcién del genoma del
MPMY estd presente en todos los monos del Viejo Mundo, parti-

cularmente en los que pertenecen a 13 Familiz Colgbidae.

E1 alto grado de hibridacion del ADN viral del Retrovirus Ti-
0 D/WRPRC cun el dud Langur, al iyual que el MEMY, apoya ld
hipétesis anteriormente mencionada, que estos virus pudieron

haber surgido de un virus endiogeno del mono Langur.
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La divergencia entre. las secuencias del MPMV y del Retrovirus
Tipo D/WRPRC puede reflejar la rapida evolucion de virus in--
fecciosos relacionados con las secuencias de los genes vira--

les endbgenos transmitidos genéticamente.

Parece ser gque el MPMV, el Retrovirus Tipo D/HRPRC y cl Retro
virus Tipo C aislado del Gibon, se pueden haber adquiride por
infecciones de los virus enddgenos de otras especies de mami-
feros que cohabitan en las misma drea geogrdfica, por lo que
el sureste asidtico, lugar donde residen tanto los macacos cg
mo los Langures, puede seér un reservorio para los virus lipo

D asociados al SAIDS (147).

La propuesta acerca de que los retrovirus provienen de elemen
tos celulares genéticos "maleables” se basa en la relacion

que tienen en sus secuencias con las presentes en el genoma ce
lular, considerdndose también posible que las secuencias celu
Tares que son similares a las secuencias virales, se hayan de
rivado de Tos retrovirus, estos dos procesos podrian haber si

do contemporadneos.

Las comparaciones de las secuencias entre ol MPMY, el SRV-1 y
el SRV-2 sugieren que los retrovirus Tipo D de los monos se
originaron por recombinacidn entre progenitores del Tipo A o

del Tipo B y un elemento del Tipo C {147},

Ademds, las interacciones entre retrovirus, estructuras diver-
sas, hospedadores, grado de patogenicidad y elementos celula-
res, pueden conducir a la aparicidn de nuevos retrovirus con

propiedades biolbgicas y patogénicas Gnicas (152).
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3.9.3.3. Especies Afectadas.-

£ SAIDS ha sido identificado en siete especies del generc Ma

caca.

Se ha observado en los Centroé de Investigacidn que han decla
rado 1a presencia del SAIDS que esta enfermedad ha afectado
inicamente a ciertas especies de la poblacidn total, como
ejemplo, en el NERPRC gque mantiene 1200 primates ne humanos
de 14 especies diferentes, solo en 3 dr ellas se ha presenta-
do Ta infeccidn {90), en forma similar ha ocurrido en el CPRC
{89). Por otra parte, mientras que en el HERPRC Ya pcblacisn
de M. arctoides permanece sana (83) en el CPRC manifiesta la

enfermedad {71,89,99).

En el siguiente cuadro se mencionan las especivs afectadas:



ESPECIES ESPECIE PROCEDENCIA DE LOCALIDAD: CENTRO DE
NOMBRE CI:NTIFICO NOMBRE COMUN LOS MACACOS INVESTIGACION EN PRIMATES
Macaca muiitta Mong rhesus India CPRC (99)
NERPRC (35.99)
ORPRC {16,57)
WRPRC {35)
Macaca nemstrina Macaco cola de Indonesia WRPRC (35)

Cerdo

Macacd nigra

Mono negro de
Célebes

Indonesia

ORPRC (16,57)

Macaca cyc opis Macaco de las Taiwan NERPRC (16,36,99)
Rocas de Taiwan,
Macaco de Formosa
Macaca arc'oides Macaco de cola corta Malasia CPRC {71,99)
Macaca fuscata Macaco Japonés Japén WRPRC (35)

Macaca fascicularis

Macaco comedor de
cangrejos,
Macaco cynomolgus

NERPRC (99)

* Ho se obtuvo el dato

248
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Infeccion Hatural

Los casos declarados han ocurrido a través de infeccidn natu-

ral y espontdnea (35,57,82,99,114).

Inoculacidn,

Experimentalmente se ha logrado reproducir la enfermedad a
través de la inoculacién de tejidos homogeneizados, sangre,
plasma, orina, saliva o productos de cultivos celulares infec
tados (96,97,104,111,114) con e} SIVMAC {27,35,97}, con el
serotipo SRY-1/California (89,96,104,114), con el serotipo
SRY-2 (113)y con el SRY/Washignton {11). Ho obstante, el SAIDS
reproducido experimentalmente ha mostrado marcadas diferen--
cias en cuanto a sus manifestaciones clinicas, patoldgicas,
desarrollo de infecciones oportunistas y neopiasias de acuer
do a los virus y serotipos virales inoculados, La infeccidn
por el SRV-2 produjo Vinfoadenopatia persistente, anemia, sep
tisemia, artritis estreptococbcica y viremia, muriendo uno de
Tos animales, perc no se observaron infecciones oportunistas
y deplesion linfoide extensiva caracteristicas de SAIDS {113).
Por otro lado, la inoculacidn del SRV-1 aislado de los maca--
cos en el NERPRC no indujo ningin hallazgo sugestivo de la ep
fermedad (3,16,35,97) por Yo que los investigadores de este
Centro consideraron que el SRV-1 no estd relacionado con el
SAI0S (35,97), sin embarqge, ntros sugieren que estos resulta-
dos no pueden ser concluyentes debido a que han apreciado va-

rias diferencias entre los estudios realizados por Hueva In--
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glaterra y los del CPRC, &stas incluyen: la edad de los anima
les utilizados, la forma de inoculacion, las fuentes del fe--
trovirus tipo D, Tas especies de macacos usados, las especies
originales y Yos tipos de células utilizadas para el cultive
del virus (113). Ademds, en los primeros estudios que realiza
ron en el HERPRC en dende inocularon a animales sanos, ¢on te
jidos homogeneizados, la sangre y el suero de linfomas perte-
necientes a 105 casos ocurridus por infeccidn natural seglin
este informe lgs resultados consistieron en una mortalidad

de} 100% (89).

Acerca de Ja Fibromatosis Retroperitoneal, @ésta se ha logrado
desarrollar experimentalmente a través de la inoculacidn del

serotipe SRV/WRPRC (16).

El SIVMAC ha sido inoculado a Mongs rhesus provacando una in-
feccidn persistente en todos los animales, muchos presentaron
un sindrome debilitante, pérdida de peso, diarres persistente,
disminucidn en el nimero de linfocitos T4 de sangre periféri-
ca, 1a relacidn de tinfocitos T4 / linfocitos T8 se invirtid

mostrando una predominancia de células T& en sangre periféri-
ca hasta Ta muerte de estos animales. De las diversas infec~-~
ciones oportunistas que desarrollaron fueron aisladvs numero-
s0s agentes infecciosos, entre elles: Citomegalovirus, Adeno-

virus, Criptosporidium, Preumocystis carinii y Mycobacterium

avium-intracelullare. Se presentd también una encefaiitis gra
nulomatosa caracteristica. La signologia, la evidencia de la-

baratorio y los hallazgos a la necrogpsia e histopateldgicos
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han mostrade ser wmuy semejantes a los observados en el SIDA.
Algunos animales insculados no obstante que se mantuvieron

asintomticos, presentaron Yinfoadenopatia crénica (36,126).

Distribucion Geogrifica:
En el Mundo:

E] SAIDS ha sido fdentificado @nicamente en los macacos de 4
Centros de Investigacifn en Primates, de los E.U.A.: En el
NERPRC localizado en Massachusetts (98): En el WRPRC que per
tenece a la Universidad de Kashington, en Washington (154},
En el CPRC, Centro de lnvestigacidn de la Universidad de Calj
fornia, Davis, California (70) y en el ORPRC, Beaverton, Ore-

gon (113).

En México.

En nuestro pais no se ha presentado la enfermedad®.

Prevatencia.

Debide 2 Tas condicicnes de confinamiento semejantes en los ¢
Centros de Investigacidn en Primates, en donde los apimales
son mantenidos por grupos dentro de las jaulas y al mecanismo
de contagio que ha mostrado ser muy eficiente a través del
contacto estrecho entre 103 macacos. el SAIDS se ha manifesta

do en forma de epizootias (71,83,96,99).

F. Comunicacion Personal.
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A continuacion se mencionan las epizootias diagrosticadas,
las especies animales afectadas y el nimero de casos declara-

dos por cada uno de los Centros de Investigacidn.

En el NERPRC se observd un incremento en la mertalidad debido
al SAIDS desde 1973, afectando a 2 especies: M. mulatta y M.
cyclopis, notificando 5 casos (98,99} y una sequnda epizootia
ocurrida durante 1980 a 1981 afectando ¢ 16 M. cyclopis v 2
M. mulatta sumando un total de 18 cascs {99). Actualmente la
enfermedad continlla presente afectando a un nimero variable

de macacos (35,42,82).

E1 WRPRC ha declarado mds de 50 casos de SAIDS (99). Desde
1976 se observd evidencia de la enfermedad diagnosticéndose
Fibromatosis Retroperitoneal; en 1980 se detectd esta neopia-
sia en los M. fascicularis y en M. fuscata; desde enero de
1982 a julio de 1984 se advirtid por primera vez Fibromatosis

Subcutdnea y eon 1983 se volvid a advertir (99,114,154),

En el ORPRC el SAIDS fue observado por primera vez en 1978
en su colonia de M. nigra, para 1983, 67 de 129 animales con

manifestaciones clinicas habian muerto (113).

E1 CPRC ha referido 5 epizootias separadas ocurridas en un pe
riodo de 14 afios (89), 4 de los cuales se mencionan en el si-

guiente cuadro.
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3.9.3.6. Incidencia.

La incidencia del SAIDS en cuanto a las especies susceptibles
de macacos es variable en cada uno de los Centros de Investi-
gacién: En el NERPRC la enfermedad se ha presentado en M. mu-

latta, M. fascicularis y M. cyclopis observindose un mayor

nimero de afectados en M. cyclopis (16,35,36,99); en el CPRC
el sindrome se ha observado en Jos M. arctoides y en Tos M. my
latta detectandose una mayor incidencia en los M. mulatta
(71,99); con respecto al ORPRC, se ha diagnosticado en M. mu-
latta, pero el mayor nimero de cases corresponden a M. nigra
(16,113); por otra parte, en el WRPRC el SAIDS se ha observa
ro el mayor nimero de afectados ha correspondido a los M. ne-

mestrina (35).

Cabe mencionar que el CPRC no tiene dentro de su colonia M.
cyclopis, pero el NERPRC mantiene una pequefia colonia de M.

arctoides que no ha resultado afectada {89).

Con respecto a la edad de los animales, se ha observado una
mayor incidencia entre 105 macacos que tienen entre 6 meses y
2.5 aitos (118), otros autores mencionan en una forma mds gene
ral que 1a mayor incidencia corresponde a Jos animales meno--
res de 4 afios de edad {71,99). Por otro lado, el SAIDS parece
ser raru en macacos menores de 6 meses de edad, la razén aln
no estd esclarecida, se cree que los anticuerpos maternos pue

den influir protegiendo a los recién nacides (118).

Otros pardmetros como el sexo, la genealogia y el origen de



EPIZI0TIA PERIODO ESPECIES AFECTADAS TOTAL DE CASOS NOTIFICADOS

la. De febrero de 1969 42 M. mulatta 45

a diciembre de 1975 3 M. arctoides {151)
2a. De 1976 a 1978 M. arctoides 54

{70)

3a. ocurrida De 1976 a 1981 M. mulatta 42
simultineamente (en 1981 el grupo (70)
con la 2a. se dispersd)
4a. De agosto de 1981 M. mulatta 64

a enero de 1983 (70,127)

De la 5a. epizootia

no se obtuvo el dato

Ary
Gal
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Tos animales no ha mostrado tener influencia en la incidencia

de la enfermedad {71,99,114).

Mortalidad.

La mortalidad observado por cada uno de los Centros de Inves-
tigacién es muy variable {70,71,98,99,113,114,151,1564}), inciy
50 se han observado diferencias en el ndmero de muertes obser
vadas en cada una de las epizootias gue se han presentado en
un mismo Centro de Investigacién (70,71,89,151). €1 CPRC (70,
71,89,151) y el NERPRC {98) han detectado 1a mayor mortalidad.
Por otra parte, el ORPRC ha descrito que o1 SATRS gque ocurre en
su colonia cursa con relativa benignidad {16)}. E1 tiempo de se
guimiento del sindrome hasta el momentc de la publicacién  ha
proporcionado ciertos porcentajes de mortalidad, sin embargo,
éstos pueden variar con un mayor tiempo de observacidn, por
ejemplo: en la primera epizootia decidrada por el CPRC des--
pués de 2.5 afos de su inicio se observd una wortalidad del
76% (151}; en la epizootia ocurrida entre 1981 a 1983 de 64
animales con manifestaciones c¢linicas 24 habian ruerto hasta
regontando una mortalidad
del 27.5, (70,127); en la epizootis ocurrida en el ORPRC, la
cual se inicid en 1978, para 1983 el 51.9. de los macacos cn-

fermos habian muerto (113).

Los datos obtenidos a través de la inoculacién experimenta)
tanto de Retrovivus Tipo D como del SIVMAC han revelado que

una parte del grupe en investigacion wurid despues de unas se-
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manas de 1a inoculacin, otra parte del grupo presentd infec-
cidn crdnica persistente y un pequeio porcentaje manifestd re
cuperacion aparente {16,35,36,89,92,104). Por otro lade, se
ha observado la existencia de portadores asintomdticos hasta

por 6 afos (96),

Transmisign,

En las publicaciones consuitadas sobre el tema no se menciona

si se conoce la dosis viral infectante.

EV STLV-111 se ha aislado de cerebro, ganglios linfaticos,
bazae, linfocitos de sangre periférica y glandulas salivaies.
Sin embargo, cabe sefialar que en este estudio se menciona que

otros Grganos aGn no han sido examinados {97),

Con respecto al Retrgvirus Tipo D, éste ha sido aislado hasta
el momento de médula Gsea, nddutos 1inf&ticos, bazo (104),
arina, saliva, células mononucleares de sangre periférica {96)
¥ piasma, aungque en &sta Gltima en concentraciones muy bajas
(55104 particulas/ml} {114}, Cabe resaltar que ung de los se-
rotipos del SRY-1 se ha aisiedo do saliva incluso de portade

res asintomdticos {96).

Mecanismos de Contagio.

£1 modo natural de la transmisién se desconoce ilnm, 5in embar
go se sabe que se requiere de estrecho contacto fisice entre

los animales para que se lleve a cabo (89,96,99). £n los Cen-



3.9.3.8.2.

153
tros de Investigacign de Nueva Inglaterra y de California han
observado gue existe una correlacidn entre la localizacion de
los edificios y jaulas de alojamiento y la transwision de la
infeccign. Segan alqunos estudios, los animales que han perma
necido sanos han estado alojados en jaulas cerradas de edifi-
cios aislados mientras que los animales que se infectaron per

manecieron juntos en el mismo edificio {71,99).

Se considera gque el contacto con Ja saliva contaminada es la
via mas probable de contagio, si asi sucede, este wmecanismo
es altamente eficiente debido o las condiciones de hacinamien
to, al tipo de instalaciones en cautiverio y al cowpoitamiento

cominmente agresivo de estos animales.

Otras rutas posibles de transmision pueden ser: la sangre, la
orina, la leche {96), el contacto sexual, dentro del cual se
ha sugerido que puede tener importancie el comportamiento bi-
sexual {98) y Ta transmisién perinatal (15) habiendose encontra

do frecuentemente casos de SAIDS en macacos bebés (127).

Fuentes de infeccidn.

Se ha propuesto que el Mono Verde Africano pudc ser la fuente
de infeccidon del SIV ya que el virus que alburga es estructural
mente idéntico al SWMAC {74,82,88) y porque ha sido aislado de
nstos simios en cautividad y contacto con 10s macacos que han

presentado SAIDS en ¢i HERPRC {82;.

Otros virus relacionados que han sido aislados de varias espe-

cies de primates no humanos entre estas: del Mangabey Tiznado
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(82}, de un Macaca nemestrina y de un Macaca fascicularis, se en

cuentran en investigacion (88).

Con respecto a los Retrovirus Tipo B, no se conoce hasta el mo--
mento la fuente de infeccidon, pero se ha sugerido que se pudie--
ron haber derivado a través de la transmision secuencial de in--

terespecies entre los macacos {16,147).

En el NERPRC se revizaron varios pardmetros como el sexo, la ge-
nealogia y el origen de los animales, no encontrandose ningin -
factor de riesgo para 1a presentacidn de l1a inteccion {9%). En

el CPRC tampoco encontraron factores de riesgo ni diferencias en
Ta susceptibilidad a 1a infeccidn debidas al sexo {114}, nc obs-
tante, los dos Centros coinciden en que la edad de los animales

si estd relacionada con la presentacion de la enferpedad, apre--

ciando una mayor incidencia y tase de mortalidad de ésta e¢ntre

1a poblacidn menor de 4 aros (71,99).

Agentes Mecdnicos,

En la literatura consuitada sobre este tema no se menciona la

gxistencia de agentes mecdnicos involucrades en los mecanismos

Brass

de transmisidn de SAIDS.

Vectores.

Hasta el momento no se nan enconliads vectores
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3.9.3.8.5. Reservorios.

3.9.4

Se ha considerado que el Cercophitecus asethiops puede ser un

reservorio natural de Ja infeccion, en donde el SIVyo., al
ser transmitido a las especies susceptibles del género Macace

se transforma en el virus patdgeno yue produce el SAIDS (82).

Con respecto al Retrovirus Tipa D, se han aislado dos seroti-
pos diferentes, uno de un Macaca nemestrina y otro de un Ma--
caca fascicularis, los dos aparentemente sanos, no obstante,
se requiere de un mayor nimero de estudios para saber si es--
tes virus pueden ser patdgenos, si estin relacionados con el

SALDS y s estos animales pueden actuar como reserverios (16).

En la actualidad se estdn realizando diversas investigaciones
con la finalidad de detectar si otras especies animales actian
como reservorios o albergan ciertos virus capaces de producir

el SAIDS (10,82,87,114,147,152;.

Etiologia

Se han identificaco dos agentes virales que causan la enferme
dad; £1 retrovirus Tipo C, dencminado Virus Linfotrépico a Cé
lulas T Tipo 111 Macaco (STLV—lllMAC) por su nombre en inglés
Simian T-Lymphotropic Virus , que posteriormente se le ha de-
nominado Yirus de Inmunodeficiencia Simio gque afecta a los

macacos (SIVMAC) (35), y el retrovirus Tipo D del cual se

han identificado dos serotipos denominados Retrovirus asocid-

dos al SAIDS Tipo 1 {SRV-1) (11,89,113,114) y Tipo 2 {SRV-2)
(113).
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En el siguiente cuadro se mencicren Tus virus que han sido

aislados en los 4 Centros de Investigacién en Primates y las

especies infectadas en cada uno de éstos.

AGENTE VIRAL

ESPECIES INFECTADAS

CENTRD DE IRVESTIGACION

o

SWyac

SRY-1

Macaca mulatta

Macaca cyclopis
Macaca fascicu-

NERPRC

SRY / Washington

Macaca nemestrina

Macaca fascicula-

Macaca fuscata

SRY-1 / California

Macaca mulatta
Macaca arctoides

PRC
(71,96,99)

SeV-2

Hacaca niqra
Macaca mujatta

QRPRG
{16,113},
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ORGANIZACION GENETICA de VIH-2 y SIV, comparada con

la

de NIV-1 {arriba). In Y& cadena de ADM provirics,

los genes se encuentran ordenados en la secuencia
que se muestra aqui. E1 gen gag determina las protel
nas del niicleo; eny las de la envolturay, el gen pol
las enzimas necesarias para la replicacién, £n algu-
nos casos, las secuencias de nucledtides de Jos ge--
nes se solapan y en otros son contiguas. Los dos ga-
nes que no son comunes para ambos gencmas se mues--
tran en color. El conocimiento de su tuncidn ayuda--
ria a elucidar por qué HIV-1 produce una enfermedad
letal y, en cambio, no ocurre igual con HIV-2,

{42).
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En el NERPRC se han aisiado dos virus asociados al SAIDS: el
SIVMAC y el serotipo SRV-1, pero ademds se ha aislado el Vi--
rus Linfotrdpico a Células T Tipe 1 (STLV-1), el cual estd
asociado a la Leucemia de C&lulas T en los monos, su posible
relacion con el SIVysc actualmente se encyentran en investigs

cion (113).

En el WRPRC anteriormente se habia aislado un virus considera
do una "mezcla de retrovirus Tipo Cy Tipo D" de un M. nemes-
trina que presentaba Fibromatosis Retroperitoneal, sin embar-
go se perdic {147). E1 que actualmente se aisld algunos inves
tigadores 1o han caracterizado como serotipo 2 (SRV-2) (89),

pero de acuerdo a otros estudios se ha encontrado que presen
ta ciertas diferencias con el SRV-2 aislado en el Centra de

Oregon (113}, encontrdndolo mds relacionado con el SRV-1 (16).

Por otra parte, se han encontrado dos cepas diferentes del

SRV-2 aislado en Oregon, denominadas SRV-2 € y SRV-2 R {16).

Cabe mencionar que han sido aislados dos retrovirus Tipo O,
uno de un M. fascicularis y otro de un M. radiata, estos anima
fes recientemente fueron adquiridos por el CPRC. Hasta el mo-
mento no han sido caracterizados, pero se ha encontrado que
pertenecen 2l mismo grupo de retrovirus Tipo D asociades al
SAIDS, no obstante Tos dos macacos han permanecide aparente--

mente sanos {16).
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Clasificacion Taxondmica.

£l SIVMAC pertenece a la Familia Retroviridae y a la Subfami-

lia Lentivirinae (35,86.89,97).

Los Retrovirus Tipo D, pertenecen a la Familia Retroviridae y

a la Subfamilia Oncornavirinae (111.114).

Caracteristicas Estructurales.

Los viriones extracelulares del SIVMAC miden de 100 a 200 nm

de dismetro, posee un nucleoide cilindrico (82).

EY1 parentesco entre 1as secuencias de nucledtidos del SIVMAC
y del VIH es de un 502, en ambos la organizacion de los genss
estructurales y reguladores es virtualmente idéntica. En cuan
to a las diferencias que se han observado mds notables se en-
cuentran: la presencia del gen Vpx en el SIVHAC, ausente &n
el VIH y mientras que este Gltimo virus contiene el gen Vpu,

en el SIVMAC no aparece {42).

Los Retrovirus Tipo D poseen un nucledide excéntrico, cubier-
to por una membrana de forma clnica o tubular, los viriones
miden de 90 a 170 nm. de didmetro, las particulas intracito--

plasméticas del SRV-1 miden de 70 a2 BD nm. de digmetro (111).

Los Retrovirus Tipo 0 ascciados al SAIDS estdn relacinnados
pero son distintos del virus Mason-Pfizer, que es el prototi-
po de Tos retrovirus Tipo D de los macacos del Viejo Mundo

(111).
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Caracteristicas de Crecimiento.

E1 SIV utiliza como receptor a la molécula (D4, posee tropis-
mo a células in vitro creciendo eficientemente en cultivos de
células humanas como los linfocitos T4 de sangre periférica y
en las lineas HUT 78 y H9, se replica menos eficientemente en
Tos cultivos de Linfocitos T8 y no se replica en cultivos de

célutas Raji (35}, ni en los Yinfocitos de chimpancé (86).

In vitro produce células multinucleadas y alargadas (35,89),
particulas intracitoplasmiticas Tipo C (35) y lisis celular
(86}. La actividad de la transcriptasa inversa es dependien-
te del M92+ (82). Su infecciGn puede ser bloqueada por anti--
cuerpos monoclonaltes dirigidos en contra de ias estructuras

de T4 (85).

Los Retrovirus Tipo D crecen en cultive de céltulas mononu--
cleares de sangre periférica de Macaca mulatta con células
Raji {16) y en células de Timo Canino {35) formando particu--
las intracitoplasmiticas Tipo A y algunas formaciones virales
anilladas (111). No se veplican en 13 Yinea celular HUT 78
(35), sin embargo, la actividad de la retrotranscriptasa es

dependiente del MgZt (111).

Los serotipos SRV-1 y SRV-2 no han mostrado ser citopdticos
en cultivos de células de mono, sin embargo, en cultivos de
células Raji y de algunos fibroblastos humanos y de monos for

man células multinucleadas y alargadas (96,152).
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Cuando el SIVMAC entra al organismo se dirige a los linfoci--
tos T que contienen en la superficie de su membrana 1a molécu
la CD4 1a cual utilizan como receptor para la proteina viral
gpl20; el mecanismo del ensamble viral es idéntico al descri-
to para el VIH (35,86); la transformacidn subsiguiente de la
informaciGn genética de ARN a ADN a través de las enzimas que
en conjunto reciben el nombre de retrotranscriptasa, es idén-
tica al utilizado por los retrovirus incluido el VIH (86,111}.
Posteriormente se 1leva a cabo la replicacidn viral 1a cual
trae como consecuencia la destruccion de los linfocitos T4 y
por consiguiente la disfuncidn de la respuesta inmune que fi
naliza con un estado de profunda depresibn, caracteristica de
esta enfermedad (35,90,97,99,104). In vitro se ha reportado
que el SIVMAC es citopatogénico (86) y desencadena la forma--
cidn de sincitios (35). £} SIVMAC en el sistema nervioso cen-
tral provoca lesiones que corresponden a leucoencefalopatia
multifocal progresiva, similares a las encontradas en la in--

feccion por el VIH (35,99).

Los andlisis comsultados no mencionan si o1 SIV... Tleqa a re
plicarse y ocasionar dafio directo sobre otras células del or-

ganismo portadoras de 1a molécula CD4.

Se han descrito tres presentaciones del SAIDS, observadas en
los 4 Centros de Investigacidn, no obstante que en el NERPRC
ésta enfermedad es causada por el SXVMAC‘ el cual es muy dife

rente a los Retrovirus Tipo D que producen el SAIDS en los
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otros 3 Centros de Investigacion de la costa oeste de los

E.U.A. (el CPRC, el ORPRC y el WRPRC) (16,35,92,97,99,104).

Las presentaciones clinicas del SAIDS son:

- Forma.aguda o fulminante.
- Infeccion viral persistente de larga duracidn.

- Recuperacibn aparente,

A continvacidn se mencionan los resultados de la infeccidn ex
perimental con los diferentes virus de la inmunodeficiencia
en macacos, 10s cuales concuerdan con la infeccion que ocurre

en forma natural,

La inoculacidn experimental del SIVMAC reveld que parte de la
poblacién en estudio presentd un cuadro clinico fulminante mu
riendo entre los 129 a 352 dias postinfeccion {36), otros en
tre Yos 47 a 511 dfas y otros a los 180 dias después de la in
feccitn (35,82) con una variedad de hallazgos clinicos y pa~
toldgicos caracteristicos de 1a enfermedad, paralelos a los
observados en el SIDA humano, &stos incluyen anormalidades in
munoldgicas entre las cuales la relacion Tinfocitos T4 / lin-
focitos 78 que normaliente se habia encontrado de 2.5:1 y de
1.5:1 antes de la inoculacidn, se invirtieron después de ésta
mostrando una predominancia de células T8 en a2 sangre perifé
rica hasta la muerte de los animales y una disminucidn en el
nimero de linfocitos observdndsse menos de 1000 céluias / mi.

(27,36).

Otra parte de la poblacion presentd infeccién viral persisten
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te con linfoadenopatia, pero permanecid viva con altos nive--
les de anticuerpos. En esta presentacidon clinica se detectd
que la respuesta inmunpldgica a la infeccién estd correlacio-
nada directamente con la sobrevivencia, pero en este caso no

determina la eliminacién del agente viral.

En Yos macacus restantes se observé recuperacion aparente, el
nimero de 1infocitos T4 se encontrd disminuido hasta las 8 se
manas postinoculacidn, pere después de este tiempo velvit a

los niveles normales {36).

La infeccidn experimental con el SRY-1 produjo en un gripo de
la poblacién en estudio un cuadro clinico agudo que finalizé
con la muerte de todos Vos animales entre los 2 a 4 meses pog
teriores a la inoculacidn (118), otres fallecieron a las 23
semanas {104) y otros a las 24 semanas después de la inocula-
cidn (96). Dentro del primer mes postinfeccion presentdaren
linfoadenopatia genevalizada, fiebre, pérdida de peso, dia--
rrea crinica, infecciones oportunistas y neoplasias malignas.
A través de las pruebas de laboratorio se detectd: linfopenia,
neutropenia (92,96,104,118), ¢iwus wiveles dz antigemia de la
transmembrana proteica viral, viremia persistente y nc se de-

tectd respuesta de anticuerpos séricoes (92).

En otro grupo de macacos inoculados con este virus se manifes
td una forma leve de le cnfermedad que incluyd linfoadenopa--
tia generalizada, esplenomegalia, fiebre, diarrea cronica (92,
96,104,118). Los andlisis de laboratorio revelaron la presen-

cia de células mononucleadas en sangre periférica, vespuesta
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proliferativa a células B en los ganglios linfaticos que pre-
sidié a linfocitosis (96,118), esta altima correspondid a una
elevacidn de los niveles de seroinmunoglobulinas (96), pero a
diferencia del cuadro agudo la Tinfopenia fue variable y tran
sitoria dentro del primero y segundo mes postinfeccién y los
animales permanecieron vivos con manifestaciones leves de el
SAIDS y con viremia cronica en bajo grado, con una respuesta
solo injcial y transitoria de anticuerpos {96,11&) durante 52

semanas, tiempo durante el cual fueron observados (118).

Otro grupo de infectados presentd recuperacidn aparente y fue
ron transitoria o no transitoriamente virémicos y antigendmi-
cos, desarrollando altos niveles de anticuerpos séricos (92).
En otro estudio un animal mostrd recuperacion aparente, £ste
desarrolld linfoadenopatia generalizada, esplegnomegalia y
linfopenia transitorias dentro del primer mes postinoculacion,
segquida de Tinfocitosis con presencia de «&lulas mononuclea-
das atipicas en sangre periférica, sin embarge, en la semana
24 después de Ya inoculacion la linfoadenopatia y la esplegno
megalia se resolvieron y el macaco se mostrd sano hasta las

52 semanas de vigilancia, produciendn un altn titelc dooop

cuerpos séricos neutralizantes y no gqueds viy
la infeccidn natural por SRY-1 se han detectado portadores
asintomaticos, en el CPRC se observé aue 2 monos rhesus fue--
ron asintomdticos perc con capacidad Je Lransmitir ericiente-
mente la infeccidn a otros monos, uno de elios se encontrd
que habia sido portador durante 6 afios hasta el momento de la

publicacitn, encontrdndose asociado a 34 casos de SAIDS (96).
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En la infeccidn experimental con el SRV-2 se cobservé que un
grupo de macacos murié con un cuadro c¢linico fulminante, otro
grupo mostrd recuperacion clinica y no se encontrd virémico,
un mono se ha mantenido vivo presentando una respuesta dismi
nuida a la estimulacidon con mitdgenos, pero sin ningln otro
signo de la enfermedad. Por otro lado, se probaron los sueros
de dos grupos de macacos que estuvieron en contacto con el
SRV-2, sin embargo un grupo se observé clinicamente enfermo y
el otro grupo se mostrd sano; en l1os dos grupos se encontra--
ron anticuerpos que reaccionaron con antigenos de la membrana
celular, sin embargo, s6lo el grupo de animales sanos presen-
té actividad positiva de seroneutralizacidn. Esto indicd que
los monos que se mentuviergn sanos al exponerse al virus de-
sarrollaron tna respuesta inmunolégica efectiva. tn otra in--
feccién experimental realizada por este Centro de Investiga--
cidn {ORPRC}, en dos monos, las dos desarrollaron linfoadeno-
patia persistente a las 3 semanas postinoculacidn pero ningu-
no presentd manifestaciones caracteristicas del SAIDS, sin
embarygo, un animal desarrolld anemia, drtritis estreptococdci
ca y sepiisemia, pero sin evidencia de infecciones oportunis-
tas y deplesidn linfoide extensiva, muriendo con viremia a los
15 meses postinoculacidn, el otro macaco se observd clinica--
mente normal a los 18 meses posteriores a la inoculacidn, no
se encontrd virémico y presentd anticuerpos neutralizantes;
por 1o que se ha concluido que ha habido 2 tipos de sueros cn
macacos infectados: uno con anticuerpos neutralizantes gue se

fijan a la membrana celular correspondientes a los animales
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que se recuperaron de la infeccion y otro cun enticuerpds no
neutralizantes, reactivos especificos hacia los antigenos de
la superficie del virus correspondientes a los macacos con vi
remia.
Por otro lado el macaco que se mostrd recuperado de la infec-
cidn se ha sometido a observacidn para determinar si es un
portador asintomdtico con capacidad de transmitir el virus a

otros animales (113).

También se han notificadocasos de SAIDS en macacos bebés con
el desarrolld de las manifestaciones caracteristicas de la en
fermedad (127}, pero recordando el macaco asintomitic durante
€ anos, alojade en o) CPRC, este fue infectado por su madre
Ja cual murié cuando €1 tenia 4 meses de edad (96), 1u que ha
ce suponer que en estos animales puede existir resistencia al
desarrollo clinico del SAIDS desde temprana edad posiblemente
debida a una proteccidn por parte de los anticuerpos maternos

(118}).

En la actualidad se estén realizando estudios con el fin de
determinar la dindmica de la infeccidn y 13 inmunidad en las

hembras virémicas y su progenie (96).

La muerte de los macacos con SAIDS es debida a las infeccic--
nes oportunistas y necplasias malignas presentes, ¢) deterio-
ro general de los animales y 2 la faile de respuesta 2l trata
miente & causa del estado de inmunodeprasian (16,35,71,39,99,

104,127,154} .

l.as diferencias encontradas en la susceptibilidad de especie
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y las diferencias en Tas formas de presentacidn clinica del
SAIDS podrian reflejar diferencias debidas a especie en res-
puesta al mismo agente viral (99), al respecto, algunos auto-
res consideran que se requieren realizar posteriores estudios
acerca de los retrovirus nativos que hospedan los monos y so-
bre la flora microbiana de estos animales que posiblemente
ayuden a aclarar las diferencias en 1a patogenicidad de los

Retrovirus Tipo D (16},

MANIFESTACIONES CLINICAS, AGENTES INFECCIOSOS Y HEOPLASIAS
MALIGNAS ASQCIADAS.

Los signos clinicos conynes en todos los Centros de Investiga
cidn y que se han considerado altamente sugestivos de SAIDS
son: Infecciones crénicas recurrentes, agentes infecciosos y

neoplasias poco comunes y respuesta pobre al tratamiento. .

Los signos frecuentes y que son considerados como moderadamen
te sugerentes de SAIDS son: salpullido cutdneo, diarrea crénj
ca, disminucidn en e} crecimiento corporal, hepatomegalia, es-
plegnomegalia, abscesos recurrentes, osteomielitis recurrente

y evidencia de autoinmunidad {127).

Los signos clinicos comunes en todos los Lentros de Investiga
cifn que han notificado ser frecuentes incluyen: linfoadenopa
tia generalizada persistente, sindrome debilitante, pérdida

de peso wayor al 102, diarrea persistente, hipertermia, diver
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sas infecciones comn Candidiasis oral que se manifiesta con

placas bianguecinas en la cavidad oral, incremento de la inor-
talidad en 1a colonia afectada, neoformaciones cutdneas y sub
cutdneas y en algunos animales signos nerviosos (35,70,71,90,

97,99,113,127,147).

A continuacidn se citan otras manifestaciones clinicas obser-
vadas en cada uno de los Centros: En el CPRC se ha detectado
ataxia por 1o menos en una articulacion {127), artritis / mio
citis y gingivitis necrozante ulcerativa (71}; en el NERPRC
se ha detectado frecuentemente salpullide no vesicular cutd--
neo recurrente (89); en el ORPRC y en WRPRC se ha observado

desarrollos de masas abdominales (11,99,113).

Debido a que el espectro de agentes infecciosos y los tipos

de neoplasias observadas en la presentacion del SAIDS muestra
ciertas diferencias, la informacidn correspondiente se organi
z0 de acuerdo a las notificaciones de cada uno de estos Cen--

tros de Investigacidn.

Agentes Infecciosos Aislados

En el CPRC

Virus

- Papovavirus (151)
- Citomegalovirus (70,113,127)
- Adenovirus (151)
- Herpesvirus simiae {71,99)

- Rhesus LAHV (127)
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- Poxvirus {151}

Bacterias

Acinetobacter Spp (70,127)

Corinebacterium renale (70,71,127)

Escherichia coli (127)

“Campilobacter foetus ss. jejuni {70,71,127)

Alcaligenes faecalis (i2/)
Klebsiella pneumoniae (71)

)

Shigella flexneri Tp. IV (71,127,151}

Mycobacterium avium-intracellulare (71,99,151)

Yersinia enterocolitica (70,127)

Yersinia paratuberculosis (70,71,127).

Staphiiococcus aureus (70,127},

Staphilococcus epidermidis (70,127)

Staphilococcus coaqulasa positivo {127)

Streptococcus pneumoniae (70,127)

Streptococcus viridans (70,127)

Streptococcus canis {113)

Streptococcus o hemolitico (127)

Salmonella (151)

Pseudomonas maltophilla (127)

Hongos

- Candida albicans (71,127)
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Pardsitos:

Ballantidium coli (70,71)

Cryptosporidium (71,99,127)
Entamoeba histolytica (70,71)
Pneumonyssus simicola (127)
Trichomonas Sp (127)

'

En_el NERPRC
Virus:

- Citomegalovirus (35,90,99)
- Virus Simio 40 (90,99)

- Paramyxovirus (90,9%)

Bacterias:

- Mycobacterium avium-intraceilulare (99)

Hongos;

- Candida albicans (35,90,99)

- Pneumocystis carinii {89,90,99)
- Cryptosporidium (35,99)
- Hexamita (99,100)

- Trichomonas (35)
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En el ORPRC
Virus:
- Citomegalovirus {113)

Bacterias:

- Klebisella pneumoniae (113)

- Streptococcus canis (113)

Hongos:

- Cindida albicans (113)

Pardsitos:

- Tripanusoma* (113)

Otras

Se ha presentado Diabetes Mellitus en forms espontdnea asocia
da a anticuerpos séricos contra las células de los Islotes de
Langerhans, alqunns de Tos macacos diab@ticos han presentado
anticuerpos contra el HTLY-1, no obstante, una revision de es
tos casos indica que no hay correlacion con 1a presencia de

SRY-2 0 con Fibromatosis Retroperitoneal. £1 SRV-2 se ha ais-
Tado Lanto de animales diabéticos como de 1us no diabiticos

(113).

* Se ha detectado presente solamente en un animgl, Su relacion
con el SAIDS se desconoce.
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En el WRPRC
Virus:

- Han notificado

Bacterias:
- Campylobacter foetus ss. jejuni {154)

- Shigella fle=neri (154)

Hongos :
~ Candida albicans (147)

~ Cryptosporidium (147)

Heoplasias Malignas Encontradas

En_el CPRC:

~ Fibrosarcomas cutaneos (70,71)
_ Fibrosarcomas subcutaneos {127)

- Linfoma Maligno {151)

En_e1 HERPRC

~ Linfoma (muy frecuente) (35,99)

- Fibromatosis Retroperitoneal (no frecuente) {99)

En el ORPRC

- Fibromatosis Retroperitoneal {muy frecuente} (116,113)

- Linfomas {16)
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En el WRPRC

- Fibromatosis Retroperitoneal Enzdotica (11,99,113)

- Fibromatosis Subcutdnea (113,147)

La lista citada anteriormente corresponde a los estudios rea-
tizados y publicados por cada uno de los Centros de Investiga
cibn, sin embargo, &stos mencionan que de acverdo a las inves
tigaciones que se estdn realizando sctualmente y a aquellas

que faltan por hacer, mas adelante posiblemente se logre des-
cubrir la presencia de otras entidades infecciosas y/o neopla

sias malignas (11,35,71,82,99,113,147,154).

ANATOMIA PATOLOGICA

Los cambios patoldgicos producidos en el SAIDS son variables,
de acuerdo principalmente s los agentes infecciosos y neopla--
sias presentes y al curso de 1a enfermedad. A continuacidn se
mencionardn tanto los cambios macrascdpicos como las aitera--
ciones microscépicas que con frecuencia se han observado en
los 4 Centros de Investigacidn y aquellos especificos que de

manera particular se han presentado en cada uno de estos.

Cambios Macroscdpicos:

Los cambios macroscépicos que han notificado los 4 Centros de
Investigacion incluyen: Yinfoadenopatia generalizada, placas
blanquecinas en cavidad oral y en esdfago, gingivitis necro--

sante, lesiones en diversos Grganos de tipo septicémicas, es-
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plegnomegalia, hepatomegalia, gastroenterocolitis, focos heme
rragicos o supurativos en pulmdn en algunas ocasiones con no-
dulos de coloracidn amariilo grisdceo caracteristicas de mi--
gracién larvaria, procesos inflamatorios en miocardio, peri--
cardio y pleuras con presencia de exudado, procesos inflamato
rios en meninges en donde se aprecia opacidad y congestidn,
procesos inflamatorios en rifidn, marcada atrofia del timo y

neoformaciones {70,71,99,113,114,127,147,151,154,163}.

£1 CPRC ademds ha notificado la presencia frecuente de heri--
das y abscesos cutdneos (70,71), nédulos cutdneos y subcutd--
neos de consistencia firme, con un didtmetro de 0.3 a 1.8 cms,
localizados en el tronco y zonas proximales a las 4 extremida
des de color rosa palido ligeramente Yobuladas con trabéculas
blancas y finas, en algunos casns se encontraron fosas paii--
das de 0.1 a 0.3 cm. de didmetro, en el estudio de las cavida
des medulares se aprecid la médula dsea con coloracién rojo

obscuro, en Ta cavidad peritoneal se encontrd algunas ocasio-
nes exudado purulento y en articulaciones procesos inflamato-

rios y palidez de Tos misculos adyacentes (127},

E1 NERPRC ha notificado la presencia de masas de tejido en
dreas adyacentes al pancreas y al} colon, nhserdndose en otros
casos mds extensiva en donde envoivid las capas musculares
del intestino delgado e intestino grueso formando grandes ad-
herencias entre los dos, provocando un marcado engrosamiento
de las paredes que en algunas dreas ocasiund obstruccibn de

la luz intestinal {90,99), por otro lado, el higado ademds de
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encontrarse aumentado de tamafio nresent6 focos blanquecinos y
el mesenterio se encontrd de coloracidn blanguecina (99). Las
masas de tejido que corresponden a la neoplasia denominada Fi
bromatosis Retroperitoneal ha tenido baja incidencia en la po
blacidn de macacos de este Centro a diferencia de la observa-
da en Tos Centros de Investigacion de Oregon y Washington (99,

113,154).

En el Centro de Urenon se ha presentade una forma agresiva de
Fibromatosis Retroperitoneal, neoformacibn que invade la cavi
dad abdominal, la cual es descrita como una masa de consisten
cia firme e irreqular que se puede palpar externamente en el
lado derecho, entre lus cuadrantes alto y bajo, tipicamente
esta neoplasia se relaciona con 1a unidn ileccecal con les
ganglios adyacentes o bien con ambos. £n este Centro, al igual
que en el CPRC, se han observado procesos inflawatorios en ar

ticulaciones en una o mis extremidades (113).

En los macacos con SAIDS alojados en el WRPRC se ha manifesta
do también Fibromatosis Retroperitoneal la cual consiste de
una proliferacién de tejido subyacents al peritbneo, cubrien-
do el intestino, el higado, los rifones, extendiéndose fre--
cuentemente a otras visceras abdominales {99,113,154}. En es-
te Centro se ha presentado un tipo de neoplasia denominada Fi
bromatosis Subcutdnes Multifocal, la cual se observa en forma
de noédulos, ésta no ha sido observada en los otros 3 Centros

(99,147,154,163).
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3.9.7.2. Cambios Microscépicos.
A continuvacion se mencionan los cambios microscdpicos gque han
sido observados en cada uno de los Centros de Investigacidn,
los cuales corresponden a los macacos que murieron a causa del
SAIDS y a los que se les realizd la eutanasia debido a encontrar

se en una etapa avanzada de la enfermedad.

En el CPRC se obsarv6 marcada hiperplasia folicular de los gan
glios linfaticos (70,104}, en los feliculos secundarios se abre
ciaron centros germinales actives con cambios mitdticos, algu--
nos de ellos correspondientes a las dreas de la médula, conte--
niendo histiocitos o material hialino de color rosa, las arte--
riolas se encontraron hialinizadas en las zonas medular y en la
paracortical del tejido Tinfoide (104,127). Se observd aparente
histiocitosis sinusal con eritrofagocitosis y hemosiderosis {70}.
Otros hallazgos que sugirieron un estado de inmunodeficiencia
adquirida fueron los cambios tempranocs de hiperplasia de las
células B, apreciandose centros germinales y escasas o bien au-
sentes células plasmiticas y cambios posterfores en donde se. -
obsarvé una depresidn progresiva de las dreas correspondientes

a las células B y T con una marcada disminucion de los linfoci-
tos T, en algunos casos, las dreas medulares no presentaron cen
tros germipales activos, o bien se encontrd degenmeracidn central,
Los histiocitos habian reemplazado las dreas paracorticales y -
Yos sinusoides. En algunos casos se apreciaron abscesos en 10s

ganglios linfaticos.

La ausencia de las células plasmiticas sugirid una disfuncidn
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de la inmunidad celular o humoral. £n los macacos recién na-
cidos que desarrollaron SAIDS se observd una marcada atrofia
de 1a corteza del Timo, ligera degeneracidn de los corpliscu--
los de Hassall y una marcada disminucidon de los iinfocitos T

(127).

Se observi esplegnomegalia ¢ hiperplasia de la médula Gsea

(70,71,99,127) aisléndose Alcaligenes faecalis y 5. epidermi-

dis de médula dsea. Del bazo fueron aislados CMV y Rhesus LAVH

(127).

En la piel se observaron frecuentemente heridas ocasionadas
posihlemente por traumatismos pero gue posteriormente presen-
taron infecciones, también la formacidn de abscesas fueron
frecuentes los cuales se extendieron a 1os misculos adyacen-
tes o hasta el tejido d6seo y ocasionalmente se observd celuli-
tis.

Se encontraron fibrysarcomas cutdneos y subcuténeos muy vascu
larizados, constituidos de fasciculaciones de c@lulas fusifor
mes con cantidades variables de matriz intercelular eocinofi-
lica, en algunos de ellos se detectaron células gigantes myl-
tinucieadas tumoraies, &n 0iros £2ses ¢ observd necrosis ca-

seosa e infiltracion neutrofilica {70,71,127).

En Yas articulaciones y los misculns se observaron procesos
inflamatorios y en el tejido dseo se presentd osteomielitis

{127},

Aparato Digestivo: De la cavidad oral, estfago y tracto intes

tinal se aisld frecuentemente Cindida albicans, las lesiones
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encontradas en encias, lengua, mucosa oral y esdfago fueron
placas blanquecinas, Glceras y necrosis coagulativa; en e
tracto intestinal se observd sialoadenitis multifecal linfoci
tica (127).

La gastroenterocolitis fue pravocada principalmente por Cryp-
tosporidium, pero también se @islaron Trichomonas Spp, Campy-
lobacter foetus ss jejuni, Shigella flexnmeri tipo 1V, Kleb--

tica {70,127).

En el higado se observaron procesos inflamatorios, infiltra--
ciGn mononuclear en &reas portales, microabscesas asociados
con necrosis de hepatocitos individuales (70,71,127), aislin-

dose CMV y Pseudomonas maltophilla (70,104,127); de la vesicy

la biliar fue aislado Cryptosporidium (104).

Aparato urinario: Se observaron glomerulonefritis y nefritis
intersticial, asi como Jesiones producidas per CMV; las lesio

nes en vejiga fueron producidas por Cryptosporidium {70,127},

Los pulmenes contenian Pneumonyssus simicola, también bacte~-
rias. causantes de neumonia fidbrinosa multifocal y se observa-
ron abscesws por Streptoceccus Spp, Staphylococcus Spp y Co--
rynebacterium Spp. In corazbn se observd miocarditis y peri-~-
carditis, Tos microorganismos aislados fueran Staphylococcus

Spp (70,127).

En el Sistema Nervioso se detectd leuccencefalcopitia multifo-

cal progresiva (71,99) y meningitis, aislandose de meninges
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Streptococcus Spp (70,127).
El NERPRC ha notificado los siguientes cambios microscépicos:

Deplesian linfocitica, hemosiderosis y eritrofagocitosis en
Tos nddulos Tinfaticos y en el bazo {99}, atrofia del Timo con

marcada disminucion de linfocitos de Ta zona cortical (97).

En el bazo también se aprecit amiloidosis y cuerpos de inclu-

sion eosinofilicos intracelulares, pero ocasionaimente también
intracitoplasmaticos finamente granulados correspondientes a

infeccién por CMV. También fue aislado Mycobacterjum avium-

intraceliulare observandose agregados difusos de histiocitos

en forma de granulomas (90,99).

La infeccion por Cindida albicaps produjo gingivitis necrosan
te, se observd necrosis coagulativa con infarto en la piel,
en 1as encias y en os huesos maxilar y mandibular, en algu--
nos casos se apreciaron areas de gangrena bien delimitadas en
1a piel que rodeaba a las zonas afectadas, los vasos sangui--
neos adyacentes se encontraron inflamados conteniendo trombos
vy ocasionalmente colonias bacterianas, los ganglios regiona--
les estuvieron hiperpldsicos y algunos presentaron necrosis,

fibrosis e infecciGn por CMV (99).

En el intestino delgado y el intestino grueso se chservaron
procesos inflamatorios con infiltracion de células mononuclea
res principaimente de linfocitos y cé@lulas plasmiticas en la
lamina propia, en las criptas entre las glandulas intestina-

les se observaron abscesos diseminados identificéndose la pre
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sencia de Trichomonas Spp y otros agentes inespecificos {99).

En colon y pancreas se aprecid por CMV. Cryptosporidium ha sj
do asociado a enteritis, colecistitis y colangitis fibrosa
(99), ademds este microorganismo fue aislade de pancreas en
donde se apreciaron areas de necrosis e infiltracion de célu-
las mononucleares y neutrSfilos en las células acinales {97},
otra alteracidon observade en este drgano fue amiloidosis en

Yos islotes de Langerhans (90,99).

En el higado se observaron procesos inflamatorios por infec--
cion viral {99}, se aislaron CMY y Adenovirus, aprecidndose

cuerpos de inclusidn intracelulares y ocasionalmente intraci-
toplasmdticos eosinofilicos y cuerpos de inclusion intracely
lares basdfilos, respectivamente. Otros microorganismos aisla

dos de este Srgano fueron Mycobacterium avium-intracellulare

y Cryptosporidium Spp, este Gltimo, de los conductos biliares
intrahepaticos y también de las células epiteliales que deli-
mitan la vesicula biliar (90,97,99). tn los rifiones, glanduy--

las adrenales y corazdn también se identificd infeccién por

Los nddulos mesentéricos se encontraron rodeados e infiltra--

dos por tejido fibrobldstico proliferante (90,99).

La Fibromatosis Retroperitoneal en algunos casos solamente
comprendié dreas focales adyacentes al pancreas y al colon, en
otros casos fue mds extensiva consistiendo de grandes dreas

de tejido conectivo fibroblastico que envelvia la capa muscu-

lar tanto del intestino delgado como del intestino grueso cau
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sando grandes sdhereacias entre los dos y marcado engrosamien

to de las paredes que en 2Ygunas zonas prevecd obstruccidn de
1a luz intestinal. También se observd la presencia de infiltra
ciones focales y en atras ocasiones difusas de linfecitos y c@

lulas plasmdticas en el tejido fibrose {90,99).

E£n los pulmones se detectaron lesiones caracteristicas de in--
feccion por CMV. También se aprecid neumonia irtersticial cau-
sada por el viruc SV40 y neumonia extensiva con célules gigan-
tes an la que se encontrd un Paramyxovirus (&sta Gltima se ~--
cree que fue causada por el virus vacunal del Sarampidn} {9y).
En otros casos se abservaron procesos neumdnicos ocasionados
por Pneumacystis coyinii, &stos incluyercn la presencia de un
material tibrinuse Tinssente vacunlade, con células inflamato
rias escasas y congestion en los espacios alveclares delimita-

do por neumocitos Tipo !l cuboidales.

Con respecto a las lesiones encontradas en los pulmones por -

la presencia de Mycobacterium avium-intracellulare, principal-

mente consistiaron de infiltraciones difusas de histiecitos en

forma de granulomas no caseosos {90,99).

En un animal se observd un linfoma sublumbar y nddulos en jos
pulmones que consistieron de léminas difusas de grandes célu-
las linfoblasticas con nucleolo prominenie, detogtandose dreas
de necrosis 3 Yo largo de los nddulns linfdticos y la presen--

cia de figuras mitdticas (99).

Las alteraciones encontradas en Ja médule dsea invelucraron:

infiltraciones nodulares de linforitos pequenns recientemente
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maduros {90,99). £} liquido cerebroespinal en algunos casos

se aprecid sanguinolento, se observd congestidn de vasos lep-
tomeningeos e infiltracidon parivascular de macrdfagos grandes
7 espumosos en la sustancia gris y en la sustancia blanca del

cerebro (97;.

Los hallazgos nistopatoldgicos de las lesicnes curebrales pro
ducidas por el SIVMAC observadas a trevis de la innculacion
experimental a macacos del NERPRZ son similares a la halla--

das en encefalopatia por SIDA en la especie humana (35).

E1 ORPRC ha descrito 1a Fibromatosis Retroperitoneal como una
proliferacion de tejido fibrose en la cavidad abdominal. Los
investigadores de este Centro también han encontrado procesos
degenerativos en el tejido linfoide y procesos inflamatorios
en las articulaciones de las extremidades, aislando de éstos

frecuentemente Streptococcus Spp (113).

Los hallazgos histopatoldgicos encontrados en lus macacos con
SAIDS en el WRPRC involucraren: la proliferacién de tejido fi-
broso subyacente al peritoneo cubriendo al intestino, al higa
do, a los rifiones y a otras visceras abdominales el cual co--
rrespondi® a la neoplasia denominada Fibromatosis Retroperito
neal {99), se ha observado que una cuarta parte de los casos

con este tumor progresa invadiendo tods la cavidad abdeminal,

el canal inguinal y la cavidad toricica {147,

Han observado la presencia de nddulos subcutaneos conteniendg
tejido fibroso con abundantes fibroblastios, estructuras capi-

lares comprimidas y depositos focales de hemosidesina ademds
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de infiltraciones de linfocites y células plasmaticas, con va
s0S sanguineos pequenos numerosos y el estroma con coldgeno

(154}, Las células de revestimiento y algunas células alarga-
das del estroma reaccionarcn positivamente con anticuerpos al
factor VII1 (163). Los tumores grandes se encontraron mds es-
clerdticos especialmente en la superficie mientras gue las

dreas profundas eran mis célulares, los tumores grandes com--
prendieron la fascia e invadieron &£l misculo subyacente. Esta
Fibromatosis Subcutdnea es definida como una proliferacion de
tejido fibroso en el tejdio subcutdneo. Se ha obsurvado Gue

este tipo de neoplasia puede desarrollarse rapidamente o per-
manecer pasiva, la esclerosis progresiva de las dreas superfi
ciales ocurre con el tiempo; lesiones similares se han encon
trado en varios macacos con SAIDS en el UPRC, sin embargo, es
tas lesiones fueron denominadas Fibrosarcomas (154). La Fibro
matosis Subcutinea muestra caracteristicas semejantes con las
del Sarcoma de Kaposi, el cual en alqunas ocasiones puede con
vertirse en esclerdtico, ademds recuerda 2 la Fibromatosis Re

troperitoneal (104,154,163},

Otros cambios patoldgicos fueron: atrofia paracortical y foli
cular de los ganglios linfaticos (147), hiperplasia linfoide

y mieloide variables de la médula Gsea {147,163}, hepatitis y
enterocolitis {163) y se observaron particulas Tipo D de re-~

trovirus (154).
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3.9.8. EVIDENCIA DE LABORATORIO.

Las alteraciones que han notificado los 4 Centros de Investi-
gacion en Primates incluyen: anemia, linfopenia marcada neu--
tropenia, hipoproteinemia, disminucidn en la relacidn de lin-
focitos T4 / linfocitos T2 y respuesta reducida a mitdgenos

(35,57,70,71,89,99,114,127,147).

E1 CPRC  ha detectadu euemds: trombocitopenia, hipoalbulemic,
hipogammaglobuiinemia {70,71,127) y bacteremia {71). E1 hema-
trocito ha resultado menor al 303 (las cifras normales van de

35 a 412) (70).

En e) NERPRC se ha encontrado ademds de mas alteraciones cely
lares comunes en los 4 Centros ya mencionadas anteriormente:

monocitos (99}, los frotis realizados de sangre periférica ien
revelado la presencia de gran cantidad de células mononuclea-
res circulantes con citoplasma vacuolado y nucleolos promi--

nentes que parecen ser monocitos, por otro lado, las cantida-

han variado de 6.1 a 11.7 g/dl. con un promedio de 8.5 g/dl.

y el nimero de granulocitos se ha observado menor a 2000 cély
las/ml. (99). Tambi&n han detectado linfocitosis atipica (35) y
en otro estudio realizado observaron trombecitopenia y monoci
tosis variables, hipogammaglobulinemia y una reducida respuesta
blastogénica de los linfocitos T a la estimulacidn in vitre

(89).

En el ORPRC se detectd pérdida de células mononucleares y sep

tisemia. La cantidad de hemnglobina fue en promedio de 10 g/dl.
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y el nimerc de linfociles fue menor de 260 células;mi. en los
machos y 1,800 célulazoml. en les hembras, se evalub también

1a cantidad de proteinas totales la zual tue ge 7.6g/ d1. (57).

E1 WRPRC notificd depresién linfoide marcada y la presencia
de antigenos relsciorados con el factor VIIT cn las (&lulas
endoteliales y en otras de tipo fiproblisticas o partir de
Yas lesiones de Fibromatosi: Retroperitoneal, las cuales son

similares a las descritas pare 21 Sarcopa de Karosi {147;.

. COMPARACION DE L0S AGENTES VIRALES QUE PRODUCEN EL SINDROME
DE IKMUNOREFICIENCIA ADQUIRIDA EN LA ESPECIE HUMANA Y EN LOS
PRIMATES NO HUMAKOS

En el siguiente cuadro se ilustran las caracteristicas de cra
cimiento in vitro y las caracteristicas antigénicas que com--
parten asi como aquellas que difieren entre el VIH-1, el

SIVMAC y los Retrovirus Tipo 0.

CARACTERISTICAS VIH-1 SWMAC Petrovirus
Tipo D
Replicacidn én linfo + i -
citos T4 (35.86) (35,86) (111}
Replicacion en linfo | No eficiente - -
cites T8 | mente (35,107 (35,86); 135)
i !

Replicaciin et :Jltil * P i

vos HUT 78 ‘ (35,82,89) | (35,82,89) (35)
Replicacidn en - - M
células Raji ; (96)
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kepl\cac16n en linfo
icitos B que han sido
ltransformados por el

!

[ i
1 :
wirus Eipstein-Barr |

e e

‘Replicacion en Tinfo :  *
citos de Chirpancé i ra

i

{

!

]

|

U VS ,,,4—._____{...,__;_. . _‘], -

Produce sincitios

‘ ’ 135,134, 165)

SO RO :
- ¢ . !

Es citotosico en [ !

Yinfocitos T (35}

Forma particulas in- | +
tracitoplasmiticas ; (35
tipo C !

Forma particulas in-
tracitoplasmiticas
tipo A

i

(111,113)

+

La actividad de Retro .
transcriptasa es de--

pendiente del Mgl* [111)

"

(111}

i
T
La infeccidn puede ser
bloqueada por anticuer;
pos monoclonales diri-
gidos en contra de las! (886)
estructuras T4

i

(86)

Poseen las mismas protelnas gplcO gpl20, gp55,
g4 (ul,82,89), gp3Z, pax, (156 4 presentan
reactividad cruzada con jos principaies antige-
nos GAG, ENV, POL y 3* orf {81,82,156).

Otras propiedades que comparten el SIVMAr y e} Vid-1

siguientes:

- Usan 1a molécula CD4 como receptor en los {inf

- £1 mecanismo de ensamble viral.

son las

ccitos

- La apariencia morfoldgica de las particulas maduras y la
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mor fogénesis (35,86},
- Se producen abundantemente en cultivo celular y pueden ser
transferidos por sobrenadantes in vitroc y por suero libre

de células o plasma in vivo {60).

Son neuropdticos (estdn asociados a1 encefalopatia granuloma

tosa wultifocal (89}).

Los dos producen «» sus :aspectives huéspedes un descense
dramdtico en el nimeroc de linfocites T4 que conlieva al es-
tado de inmunodeficiencia y a la presentacidn de infeccio--

nes oportunistas que finalmente conducen a la muerte (42).

Con respecte al perentesce de 1as secuencias de nucientidos
entre el VIH-1 y el SI'/MAC se ha demostrado que es del 50%.
La organizacion de los genes estructurales y de los genes re-
guladores es virtualmente idéntica (42,73). En cuanto a las di
ferecias mas notables, el SIVMAC posee un gen denominado Vpx,
ausente en el VIH-1 y este Gltino virus contiene el gen Vpu

gue no estd presente en el SIV,,. (42).

Cabe mencionar que a través de los analisis de hibridacion, ma
peo de sitios de restriccidn y andlisis de secuencias del DNA,
se ha encontrado que e! SIVMAC’ el SIVAGM y el HILV-1V son
idénticos (74,88), sin embargo en otros estudios realizados ob
servaron que el S!VAGM y el HTLY-IV difieren por algunos si--
tios de restriccidn enzimatica {50), por otra parte, el HTLV-1V
y el VIH-2 pueden ser difundides por su patogericidad in vi--
tro, mientras que el HTLV-1V en cultivo de células HUT 78 in-

duce sincitios pero no citolisis, el VIH-2 induce la formacian
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de sincitios pero ouasiona destrucyion celular (74}

La organizacion del genoma es mas semejante entre el SIVAGM ¥
el VIH-2 que entre esteé virus simio y el VIH-1 (74). Por otro
lado el andlisis de secuencias de nucledtidos de la porcion
3" orf del genoma SIVAGH a revelado la conservacidon de la or-
ganizacidn del genoma y un significante grado de homologia de
fos dcidos aminados a las regiones correspondientes en el
VIH-1, Estos resultados son consistentes con los obtenidos de
la hibridacidn entre estos dos virus, el cual por extrapobla-
cidn puede predecir significativamente mayor homologia en las
regiones GAG y POL (42). £ andlisis de secuencias de nucleo-
tidos del gen POL ha vevelado un 56% do identidad entre el
SIVMAC y el VIH-1 pero un 64% de identidad entre e} S}VMAC y
VIH-2 (37). Con respecto 3l VIH-2 este virus estd mas relacio

nado con los virus simios SIV que con el VIH-1 (3,84,85).

En el siguiente esquema se ilustra la comparacidn de Ja orga-
nizacion genética de Jos virus VIH-1, VIH-Z y SIV como se pue
de apreciar, los genes estan dispuestos 2 lo largo de los fila
mentos de ADN proviral. Las secuencias que constituyen algu--
nos genes se traslapan o no son contiguas, los dos genes que

no son comunes a ambos genomas se remarcan,



189

fat
(] i [(H_For ]
i ENV v H-HitHHHH SsTLV-2
o THAHHHHHHEHIHHHHRHE O
art
P | l I
0 800 1800 2700 3600 4200

Se han realizado comparaciones entre el VIH y otros Lentivi--
rus como el Maedi-Visna y el virus de 1a Anemia Infecciosa
Equina, pero no se ha encontrado homologia significativa de-
tectandose que estes dos virus carecen de las secuencias (S-
ORF, TAT, ART y 3' orf (42). Sin embargo se ha observado que
el Virus de la Leucemia Felina es mas semejante al VIH v e}
Virus de la Leucemia Bovina ha mostrado tener una estructura
y composicién también similares por lo que actualmente este
gltimo se encuentra dentro de los proyectos de {nvestigacion
encaminados a la bisqueda de drogas para controlar 1a enferme
dad asi como el desarrollo de una vacuna para prevenir el SIDA

(123).

Con respecto a los Retrovirus Tipe D que producen el SAIDS,
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se han realizado andlisis de distribucign de secuencias que
han revelado que estos virus no tienen homologia con el VIH

(16,152).

Finalmente, a través de estas comparaciones, se ha podido apre
ciar que el SIV es semejante at VIH en morfologia, secueacia
genética, tropismo celular, crecimiente in vitro y efecto so-
bre e} huésped. Considerdndese que dentro de los retrovirus
animales conocidos hasta el momento, el SIV es el que se en--
cuentra mds emparentado con las virus de la Inmunodeficiencia

Adquirida Humana (35,42,82,86,89,90,111),
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3.11. UTILIZACION DE LOS PRIMATES KO HUMANOS COMO. MOBELO EXPERIMEN-

TAL EN EL ESTUDIO DEL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
HUMANO.

Los primates no humanos han permanecido en contacto con el
hombre desde sus origenes, Son manejados durante su caza, cap-
tura y transporte en su habitat natural, muchas especies son
mantenidas en Bioterios de Centros de [nvestigacidn, son ama-
estrados para su exhihicién en circos, son exhibidos en par--
ques zoolbgicos ¢ sirven como animales de compania. En algu--
nas regiones del mundo, incluyendo algunas zonas de México son
utilizados como alimento para =} hombre y en otras la cercania
de su habitat con la del hombre obliga la convivencia; todo
esto contribuye a que el hombre quede en contacto con los anji
males vivos, caddveres, Grganns y tejidos, expuesto & los di-
ferentes agentes infecciosos que hospedan. Por lo tanto la
gente que se encuentra en contacto con ellos son: las perso--
nas que viven o se introducen en el habitat de estos animales,
Tos investigadores, los médicos veterinarios zootecnistes, el
personal técnico relacionado, 1ns cazadores, los cuidadores,
105 ubreros forestales y de caminos, los agricultores, Ta gen
te que los incluye en practicas religiosas y magia, la gente

que 1leva a cabo pricticas zoofilicas, etc.**,

Debido a la gran similitud que guardan los simios con el hom-

bre desde el punto de vista de su proceso evolutivo, semejan-

* Lazcano, A.A. Comunicacién personal.
+ Ruiz, F. Comunicacidn personal.
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za anatdmica y caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas, se
han utiiizado y se utilizan ampliamente en las ciencias médi-
cas como modelos para el estudios de agentes causales de diver
sas enfermedades transmisibles, pruebas de toxicidad de drogas,
cirugia, estudios de diferentes entidades autoinmunes. Orga--

u empleados comp fuentes de

I
=)

nos y tejidos de estos animales
células para cultivo de tejidos que a su vez son utilizados
para el diagnéstico de enfermedades, produccion de bioldgicos,

cultivos virales, etc. (108,109,13%,136).

El descubrimiento de un nimero clinicamente significativo de
retrovirus exdgenos en la especie humana durante la (ltima dé
cada estimuld diversas investigaciones sobre retrovirus en
las diferentes especies animales. De particular interés han
sido los retrovirus de mamiferos que se infectan de manera na
tural al reproducirse y que presentan una infeccion paralela
y semejante a la observada en el hombre, evocdndose principal
mente en estos modelos animales a la interaccidn huésped-vi--

rus que culmina en cancer o inmunodepresion.

Después dei descubrimiento de se iniciaron diversas

investigaciones tanto en la poblacion humana como en las dife
rentes especies animales tendientes a encontrar virus semejan
tes, hasta el momento 1os que se han hallado mds relacionados
con estos virus han sido los retrovirus linfutrdpices a cély-
las T que hospedan los primates no humanos tanto cautivos co-

mo salvajes (35,37,42,74,81,82,86,88,39,90,111,156). Aunado a

esto, la presencia del SIVAGM en variss especies de monos sal
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vajes entre ellos el Y¥onc Yerde Africdnc, en regisnes como
Africa Central y Oriental donde se ha observado una alta inci
denciz de la infeccidn en el humano y donde se ha aisiado el
VIH-2, pero también el VIH-1, entre otros antecedentes, a he-
cho suponer a muchos investigadores que el SIDA se origind en
este continente a través de la infeccion con una versidn de
un virus linfotrépico T simio al hombre en algin tiempo de la
evolucion, volviéndose patégeno para éste (7,12,29,30,42,56,
125} y por otro lado, la aparicidn del SAIDS en varias espe--
cies de macacos cautivos, la cual ha mostrado tener grandes
semejanzas con el SIDA humano (35,42,82,156), llevaron a los
diferentes investigadores a considerar que los primates no hu
manos son el mejor modelo animal para la investigacidn del

SIDA.

Por otra parte, la (nica especie que ha mostrado tener un cier
to grado de susceptibilidad a la infeccion experimental por

el YIH ha sido el chimpancé (54,60).

La infeccidn persistente observada postinoculacion experimen-

tal del SIV Ac @ monos rhesus puede contribuir al estudio del

M
mecanismo por el cual la infeccidn por el VIH en el humano es

persistente y es sostenida (36).

Los primates no humanos muestran ser de gran utilidad también
en el estudio de otros aspectos como la inmunopatogénesis, las
diferentes alternativas terapeiiticas para el control de las

infecciones oportunistas que se desarrollan en el gpaciente con

SIDA y el desarrollo de una vacuna efectiva y libre de riesgos
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(36,37,50,54,60,73,82,83,84,89).

E1 descubrimiento reciente de una vacuna que evitd que dos mo
nos fueran infectados por el SAIDS representa cierta esperan-

za en la bisqueda de una vacuna para el SIDA humano*.

* Desrosiers, R.: "Una Vacuna Experimental Evitd que 2 Monos
Fueran Infectados de SIDA". Excelsiar,
14 de Agosto, -pag. 5, 1989.



1V,  CONCLUSTONES

EV SIDA, una enfermedad mortel, de reciente aparizidn y rdpida propaga--
cidn, de la que en pocos aios de su diagndstico se ha obtenido gran parte
de informacidn, alin mantiene grandes interrogantes, dentro de las mis re
levantes se encuentran el origen y evolucion de los virus que la produ--
cen, el momento y origen geogrdfice de la enfermedad, algunos aspectos

acerca de sus mecanismos y sus patrones de transmisidn, otras alternati-
vas terapeliticas que posean mayor especificidad y sin consecuencias cola

terales y el desarrollo de una vacuna eficaz y Tibre de riesgos.

Acerca del origen de los VIH-1 y VIH-z, del momento y lugar donce se ini

cig la epidemia, han surgido varias y controvertidas hipétesis.

Hasta la fecha, alin no se ha identificaao el virus del cua) mutaron o re
combinaron los virus de ta inmunodeficiencia humana, este conocimiento po
dria suministrar datos muy importantes como el indicar qué porcion del
genoma confiere el potencial patogénico, informacidn que podria cenducir
al desarrollo de una terapelitice eficaz y a la utilizacion del virus pro

genitor no patogénico como agente inmunizante.

Algunas hipotesis mencionan gue el virus progenitor puede ser un varus

humano o un virus de otra especie animal. Considerando que en las dife--
rentes especies animales existe una amplia variedad de retrovirus de los
cuales muchos no se conoce su patogenicidad y que otras especies anima--
les no han sido estudiadas, se requieren posteriores investigaciones que
permitan conocer mas acerca de la filogenia y de las propiedades bioidgi
cas de los retrovirus en diversos huéspedes a través de ia seleccidn evo

tucionaria de ambos. Al respecto, las investigaciones han dado entre
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otros resultados, el descubrimivnte de virus simios estrechamente empd--
rentados con el VIH-1 y el VIH-Z que se encuentran infectando a varias
especies de primates no humanos de Africa, Asia y otras regiocnes del mun
do. En particular ha llamado la atencidn el grado de homologia encontran
do entre el SiV, ., que hospeda el Mona Verde Africano (Cercopithecus aa~
thiops}) y e} VIN-1, pero sobre todo con el VIN-Z. Aunade a esto el SIVMAE
aislado do varias especies del géuero Macaca, cautives en al Centro de
Investigaciones en Primates de Nueva Inglaterra en los E.U.A., agente
etinldgico del SAIDS, ha sido considerado por algunos investigadores
idéntice con ol SIV ... Estos, entre otros antecedentes han hecho supo--
ner que existe una familia completa de retrovirus cuyo ancestro comin
puede ser un virus linfotrépico simio del cual derivé a través de la evp
lucion de estas entidades virales y de sus respectivos huéspedes el
HILY-1V, después el VIH-2 y finalmente el VIH-1, o bien que los primates
no humanos pudieron haber infectado a los seres humanos conm una version

de un virus Tinfotropico en tiempos mas recientes el cual se hizo patdge

no en esta especie.

Con respecto al origen geografico del SIDA, la hipdtesis que ha sido mds
sustentada por un nimero considerable de investigadares es la que mencig
na que la enfermedad surgid en Africa Central, no obstante que estd apo~
vada por antecedentes de pesa, esivs o han sido suficientes para confiy

maria.

Otras hip&tesis wencionan que el virus del SIDA fue creado artificialmen
te por laboratorios especializados de los E.ULA, o de Ja Unidn Sovigtica
han proporcionado argumentos muy comprometedores que resultan aln mas di

ficiles de demostrar.
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Por otro lado, el SAIDS ha mostrado tener grandes semejanzas en las ca--
caracteristicas de su agente etinldgica, en su patogénesis, 2n sus mani-
festaciones clinicas y patélogicas v en sy posible origen geogrifico con
el SIDA humano. No obstante, queda por determinar entre otros aspectos,
1a relacion del Retrovirus Tipo D que se ha considerado también agente
etioldgico del sindrome en los macacos y que wmuestra ser diferente tanto

al SIVMAC como a los virus YIH-1 y VIH-2,

La infeccidn persistente, el desarrollo de una forma aguda de la enferme
dad y 13 recuperacion aparente, obtendidas a través de la inoculacidn ex

perimental del SIV v es considerado el mejor modelo experimedtal utili

HA
zado para estudiar 1a inmuncpatogénesis. BV mecanismo por el cual la in-
feccién es obtenida y mantenida puede ser (til para el desarrolio de und
vacuna contra el SIDA. Al respecte, o1 descubrimiento de una vacuna que

evitd en su etapa inicial de experimentacidn, que dos monos rhesus contra

geran el SAIDS, representa esperanzas.

E1 estado de portador asintomdtico de 1os Retrovirus Tipo D encontrando
podria ser de mucha utilidad para estudiar la inmunopatogénesis de los

retrovirus no oncogénicos, inmunosupresores.

£l desarrollo de una vacuna para prevenir el SIDA podria facilitarse si
Tos VIH tuvieran la habilidad de infectar y causar la enfermedad en un
animal de taboratoviv, 5in @mbarge, los intentos han resultado infructug
$0s a excepcion de la infeccidn experimental en el chimpancé, sin embar-
go, en éste sélo se han observado manifestacicnes transitorizs corvespon
dientes a 1a etapa inicial de 1 infeccion en ¢l humano, por lo cual se
ha 1legado 2 supaner que esta especie ha adgquiride resistencia al virus

debido a un contacto previo con una versién del VIH dentrc de su proce-
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so evolutivo, pero para poderlo determinar se hace necesario conocer 105
mecanismos que pueden estar relacionados con la inmunoseleccidn evoluti-

va.

£l estudio de los retrovirus que infectan a los primates no humanos no
s8lo es (til para abordar aspectes de) SIDA sino también para garantizar
la seguridad de los reactives bioldgicos elaborados en los tejides de es
tos animales y para lograr controlar y pesiblemente erradicar el SAIOS

de los macacos afectados,

Por las caracteristicas antes mencionadas, los primates no humanos, has-
ta el momento, han mostrado ser el mejor modelo animal para el estudio
del SIDA; asi como también el estudio directo del SAIDS resulta de gran
importancia y utilidad para abordar areas desconocida de la infeccidn

por retrovirus,

Actualmente, s6lo a través de la eficiente identificacidon de individuos
portadores y de una adecuada respuesta de la poblacidn & los programas
nacionales de educacion sobre el SIDA se podré controlar el incremento

en el nimero de infectados.

EY SIDA cuya evolucidn y consecuencias finales se desconocen, representa
un reto para la ciencia, mismo que en otros tiempos Jo fueron para Hipd-

crdtes, Livenhook, R. Koch, L. Pasteur, E. Jenner y muchos otros.

Posiblemente el 3i2A, on ur futuro préximo deje de ser considerado una 2

lamidad mundial permanente o uno de los jinetes del apocalipsis.
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