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T.- INTRODUCCION

Los primenos casos del Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui
adda {SIDA) se repontaron en Los EUA en 1981; a fa §fecha estos
cas0s han aparecido y tambi€n en muchos pafses de Eunropa y AmE
rica Latina.

Epddemivtogia def SIDA en et Mundo:

EC SIDA es uma enfermedad que de comenzé a {nvedtigar en -
1981, &in embarge, aparentemente el viaus se encontraba cineu-
Lando cn Afnica desde Los aftos cincuenta, de ahl emighd al Ca-
nibe, a Estados Unidos y al resto del mundo.

Hasta mayo de 1990 se han neporntado 254,078 casos en 113 -
paises, el 79% corresponde al Continente Amerdcano, en MExico,
se neportaron Los primerosd casod en 1983,

Este Sindrome ha constituldo un grave problema de salud en
varios patses en donde o8 casod notificados estdn aumentando.
A partin de 1981 con excepeifn de Austnalia, en Asia y en el _
Pacifico Occidental, se han notificado relativamente pocos ca-
508,

La informaci6n recientemente obtenida indica que ef SIDA -
constituye un grave problema de salud piblica en algunas regio
nes del centno de Afnica, donde se han informado 4,570 casos,
a pesar del subnregistrno mportante que existe en esia region.
La incidencia estimada en algunas ciudades de Los palses cen--
thoafhicanss es comparable a Ia excstente en Nueva York o San_
Francisco. Se han {dentificado casos de SIDA en resdidentes in-
migrantes de mds de una docena de paises agricanos. {27}

La epidemiologfa varla en forma muy marcada en diferentes



negiones. En América del Nonte, Europa y Amérnica latina, ef -
SIDA se ha presentado principalmente entrie hombres homosexua--
fes y bisexuales y en Los drogadictos inthavenosos. En cambio,
en'Aﬁn.éca y Hadtd, Las mujeres parecen tenen casi £as mismas -
probabilidades que £os hombres de infectanse y contraer el -
SIDA.

La thansmisibn del vinus es a thavés de contacto dexual y
rans fusibn sangulnea afectando principalmesnte Las célufas T4_
con atrofia y esclerosis de Los tejidos Linfoides del cueapo.

La nesponsabilidad etiolbgica de £os vinus (HTLV-IT1) en -
el SIDA no deja duda, aunque queda por saber cuales son Los -
factornes que influyen en su evolucidn <{nfecciosa. Pudiendo de-
savollanse hacia su forma severn (SIDA), haaia una enfermedad
benigna {sindrome de poliadenopatias y otras manifesiaciones -
menoned) o {ncluso hacia un estado de portadon asintomdtico, =
como parece suceder en £a mayorlfa de Las pernsonas expuesias.

Debido a Ras caracternfsticas cblnicas y epidemiolbgicas en
que de presenta, se ha convertido en un problema de safud a ni
vel mundinl, es decin en una enfermedad pandimica.



2.- OBJETIVO

La {mportancia tan grande que ha adquirido el Sfndrome de -
Imunodediciencia Adquindida (SIDA} en nuestro pals y en ¢f mun~
do, nos obliga a todos Los que de afguna manera csiamod redfneio
naded con el drea de £a salud a realizar un esfuenzo mayor para

necabar una Lnformacin completa y genernal sobre esta enfeume--
dad.

Pon Lo tanto el propdsito de este thabajo es:

--Dan un enfoque general sobre Lo que es el STDA, precaucio--
nes, medidas preventivas y pruebas de Laboratorio.

--Evidenciar Los prwb?.u{u emocionales, socfales y psicolbgi-
cos que el enfermo experimenta en sus refaciones afectivas con
su famitia, amigos, personal de salud y La socdedad en general.

--Plantean un enfoque y podibles -acciones ante un problema de
actualidad mundial y daiio creciente,



3.- GENERALIDADES

(QUE ES EL SIDA?

EE SIDA es un sindrome (un complejo de enfermedades y sinto-
mas) es una engermedad morntal p/mduc,&ia pon el vinus Llamado- -
HTLV-TIT (vinus Linfocitotrbpico de células T humanas L£ipo 111.
Este vinus Lesiona a £as células sanguineas Llamadas Linfocitos
y €sto provoca que el individuo quede sin defensas contra infec-
ciones por hongos, pardsitos, viws y bacterias, que noumafmente
no afectan severamente a £as personas sanas. (26).

En 1982, fLos CCE [Centro de Control de Enfermedades) definie
non ofd{ciabmente al SIDA pana Los efectos de vigifancia y decla-
racibn de casos como:

1) la presencia de una enfermedad diagnosiicada
como neumon{a por Pneumocysiis carindii, o sar
coma de Kaposi (cdncen en La epidermis) que -
sefialan una deficiencia fundamental del Sisie
ma 1nmunolégico.

2

Esta deficiencia {nmunoflgica no se debe af -
uso de drogas, cientos Lipos de cdnceres, en-
§ermedad congénita u otras causas conocidas.
Entre 1982 y 1985 se Ldentifdich el virus VIH
y se desawvollaron téenicas para evidenciar -
La presencia de anticuerpos VIH contra el vi-
s y se relacionaron otras enfemmedades con
el vinus.
En 1985, fLo4 CCE ampfianron La definicidn cbl-
niea:

3) 0tras infecciones opontunisias y cdnceres del



tefjido Rinfdtico encontrados en personas que._
albergan el virnus VIH o han presentado reac--
ciones positivas a Los anticuerpos contha el
VIH, (54)

EL SEndrome de Inmunodeficiencdia Adquirida (STDA} nresuldtz
de una falfa de La capacidad def Sistema Tmmune de residlin -
clentos tipos de infecciones causadas pon viawus, hongos, pand-
44108 y micobacterias (panrecidas al agente causal de La tuber-
culosdis). Ademds La nesistencda a clentos tipos de cditcenes -
Lambibn se ve disminuida.

Actualmente, poco 4¢ conoce acerea de como es que ocunvte -
estn falla, o exactamente qué mecanismos entran en juego, de -
modo que nos vemos Limitados a deseribin ef SIDA como un con--
junto de sdgnos, sintomas y dates de Laboratonio, que indiecan
fa presencia de La enfermedad. Se emplea el t&wmino "adquiri--
da" debide a que 4e sabe que £as personas que padecen de SIDA
han tenido una funcifn nowmal del Sistema Tmmune antes del Lni
clo del sindnome. Los michoorganismos antes mencLonados {vi---
s, hongos, pardsifos y micobacterias] que ocasionan Lnfeccio
nes en perdonas con SIDA, se encuetran en ef medin cotidiano
y no afectan a individuos con funcifn nowmal del Sistema Inmu-
ne.

EL SISTEMA INMUNOLOGICO:

Respuesta Tnmune: La observacidn de que afgunas enfermeda-
des infecciosas dificilmente se repetfan en el mismo indivi---
duo, condujo a fa bdsqueda de Los factores y mecanismos que se
halaban involucnados en dicho fenfmeno. Actualmente e sabe -
que es el nesubtado de fa nespuesta inmune inducida pon el pri
men contacto con el agente {nfeccloso y que es £Levada a cabo



poa proteinas plasmiticas Llamadas anticuenpcs (respuesta {mmy
ne humoral} y pon cflulas especinlizadas cenocidas como Lingo-
citos sensibilizados |nespuestn Linmune celulan) .

la nespuesta Lnmune tiene cuatro caracterlsticas que £a di
gerencian de cuafquien otho fendmenc biofbgico. En piimen tén-
mino, fa nespuesin es Anducible debido a que s6lo se presenta
en et onganisma. En segundo fugan, fa respuesia es especifdica
y un sufeto inmunizado con un antigeno dado no phesenta i{nmuni
dad para otro antigeno diferente. La tercera caracternistica s
La memonin que se reflene al hecho de que ef segundo contacto_
con un detewminado antlgeno da pon nresultado una respuesta mds
ndpdda y vigonosa {nespucsdta Secundaria) que en fa primera oca
&46n (respuesta primaria). Finalmente, fa respuesia Linmune pue
de sen transferible de un sufeto {nmune a otro que no Lo es, -
ya sea por medio de suero que contenga anticuerpo o de Linfocd
tos sensibilizados.

Antigenos: Los agentes capaces de Lnducin una respuesia in
mune son Los Llamados antigencs. Entre sus caracteristicas es-
£ La de sen neconoeido como subslancia extrada por el ohganid
mo y sen parcisfmente metabolfizadas pon células especializadas
{macndfagos) .

Linfocitos: Son Las c€lulas del aparate Lnmuno competente.
En fa etapa embrionania se oniginan en saco vitefino, higado y
bazo y mis adefante s6famente en médulo Ssea, sitio de donde -
mighan y eolonizan otros Snganos. Los que sendibilizan.pon el
timo, se diferencian funcionalmente en una poblacibn Ltamada -
Linfoeitos T capaces de £2evar a cabo ciertns funciones Lnmung
£26g4cas conocidas como de Liwnunidad celufan.
Existe otra poblacifn que para su diferenciacién no requiere -
def timo, en £as aves 8stz se LLeva a cabo en £a bolsa de  --



Fabricius, Sngano que no existe en Los mamifencd y cuyo equiva
Lente funcional son Las placas de Pleyer (acimulo de tejido -
Linfdtico en el intestino delgado) asi como Las amfgdalas, -
apéudice y médula Gser. Estos dltimos Linfocites se Les Llama
B y son Los precuwrsones de fas células foumadonas de anticuer-
pos [ Lmmunoglobulinas) mediadores de fa {mmunidad humoral. Los
Linfocitos madunos entran en cirewlaeibn tanto en el torrente
Lingdtico como en el sangwlneo.

Inducc{bn de La Respuesta Tnmune: EL catablecimiento de la
nespuesta iwmune hequiene de fa intetaceibn de varios Lipos ce
Lubares que colaboran entre sZ. Todo parece indicar que para -
el inicio de £a naspuesia 4 necesaria abguna modigicacibn en_
La estructurna o presentacibn def antfgeno, edectuada por Los -
macadfagos. Posterionmente Lntervienen £o4 Linfocitos, de Los
cuales, como ya se senall, se conocen dod variantes: T y-B.
Los Linfocitos T o Limodependientes, requichen de £a presencia
de dicho 6rgano Linfoide para adquirin La aptitud de nesponder
a clentos antigenos, dan ornigen a Los Linfocitos sensibiliza--
dos y cooperar con Los B.

Los Linfocitos neaccionan con Los antigenos por medio de -
receptores especificod en su membrana. Para £a respuesta Lnmu-
ne celulan parece que §680 intervienen Los macnfgagos y Los -
Linfocitos T, en tanto que para fa respuesda {nmune humoral -
con La mayonia de Los antigenos se requiere La partieipacidn -
de fas macnbfagos, una subpoblacibn de Linfocitos T {cooperado
red) y Los Linfocitos B.

Tanto en La nespuesta celular como en £a humonal, Los Lin-
ocitos que han entnado en contacto con Los antigenos sufren -
modificaciones en su metabolismo y tienen alternaciones monfold
gdicas.



La nespuesta Lrnmune se autorregufa a través de diversos me
candsmos siendo el mds Lmportante el efectuads por una subpo--
blacisn de Linfocitos T conocida como T supresona.

Respuesta 1mmune Celular: Se considera a esta nespuesia cc
mo aquélla en £a que intervienen £os Einfocitos T o sus produc.
los. Ademis de Los Linfocitos T que {ntervienen en fa produc--
eibn de anticuerpos (Linfocitos T cooperadones) y £0s que negu
Lan £a nespuesda (Linfocitos T supresones) actualmente se reco
nocen othas dos subpoblaclones: Los Linfocitos T efectores y -
Los &infocitos T citotbxicos.

Linfocitos T efectores: Cuando estos Linfocitos se combi--
nan con su antfgenc aunentan de tamaiio, profiferan y fouman -
una senie de substancins solubles [Linfocinas) que son Libera~
das en el medio circunvecino. Su acciln es contra diversas cé-
fubas y tejidos, y no es espeeifica.

Linfocitos T citotfxicos (pp 12): Son Linfocitos pequesios
que se combinan eon antigenos presentes en £a membrana de célyu
£as. EL-contacto dinecto entre ambas provoca que el Lén{ouxn_
T mate a £a c8luba blanco. Este mecanismo de citotoxicidad pa-
nece sen de gran dmportancia en La eliminacibn de células ma--
Lignas, destrucedfn de hongos, protozoarios y de células infec
tadas por vinus.

Esta nespuesla participa en La proteccifn hacia micropora-
sitosds intrnacelubares {virus, algunas bacterias, hongos) fun-
damentafmente a thives de La activacidn de macrbfagos, Los -
cuales son atrafdos, Lnmmovilizados y activados porn mediv de -
Linfocinas, a parntin de un fenémeno de reconoeimiento de c&lu-
Las con antigenos diferentes a £0s propios; situacibn que fre-
cuentemente se predenta en ef caso de fa aparicitn de células
abernantes, poiencialmente neopllsicas (twmorales).



Papel de fa Respuesta Inmune: La redpuesta inmune es un -
mecanismo blolbgico normal que interviene en el mantenimiento
de fa homeodtasts del onganismo. Euolutivamente ha significado
una {mporiante ventaja selectiva, Lo cual es evidente ya que -
no 460 se ha mantenddo, sino que ha ido incrementdndese en -
complejidad a partin de Lo onganismos mls primitivos que fa -
presentan.

Juega un papel muy importante en fa prctecedibn contra agen
tes exdgenos [(géumenes, toxinas, ete.) y endfgencs (cblulas -
neoplsicas) prineipalmente a thavés de La ampliacibn de Lod -
mecanismos de protecelbn no especlficos [inflamacibn, fagoeito
845,

SISTEMA INMUNOLOGICO Y SIDA: Degf<ende al cuenpe de fas infec--
ciones, asl como de algunos cdnceres. Se compone de clulas -
blancas, nédulos Linfdticos, y conductos Linfdticos. Existen -
einco tipos primondinfes de céfulas blancas sangulneas y fodns
tienen como funcidn prineipal defender al cuerpo de Las £nfecc-
ciones o destrudn inuasones extraios. (8)

Los Linfocitos, componentes Ampontantes del Sistema Tnmuno
L6gico, son Las c8lulas mis afectadas pon el SIDA. Su funcién_
es fa de Ldentiflcanr a Los Lnvasones exthafiod que ho son parte
de Los componentes nommales def cuerpo (antigenos), y de Luego
provocan respiestas Lnmunes lanticuenpos) que dan como reswlia
do La destruceibn y efiminacibn de tales antlgenos.

De acuendo a £o sedalado, Los Linfocitos son g€bbulos blan
c0s que 4¢ ondigdnan en La médula Gsca pero tambifn se encuen--
tun en el sistema Linfdtico, que es una serle continua de con
ductos y ganglios (gldndutas Einfdticas) que £levan Linfa, muy
similan al plasma sangulneo.



Las dos cBases de Linfocitos tienen un papel especifico en
el sdstema Lmmunes

1. Las cllubas B (&infocitos B) se Llaman asl por
a burnsa de Fabricio, un drgano de £as aves en
el que se observaron por primera vez células -
con funcidn similan. Las clulas B sintetizan_
anticuehpos en respuesta a un antigeno (una -
particula extraia). EL complefo antigeno-anti-
cuenpo que se foama inactiva al antigeno y en_
esta forma puede sen eliminado por otras célu-
£as Camadas fagocitos.

Una vez que una céfula B ha aprendido a sinte-
tizan al anticuenpo, se divide y mulbtiplica -
foamande una clona de células capaces de produ
cin el mismo anticuerpo.

Si neapanece el mismo antigeno en fechn poste-
rion, se dispone de una clona completa de célu
Las B para producdin anticuenpo especlgico con-
na este antigeno.

2. Se piensa que fas cblulas T (Linfocitos T) son
procesadas pon el timo, una gldnduba que se en
cuentra en £a pante superior del t6rax, fusto
abajo def cuello.

Hasta fa §echa se han identificado unos ocho o
nueve subgaupos de célufas T. Sin embargo, dos
de cflos tienen panticufar fmponrtancia para =
fos comentarios scbre SIDA:

1) céeulas colaboradorad Que ayudan a othas -

ctlulas de defensa Lumunofdgica, (Linfoei--
tos B) productores de anticuerpo, a actumr



contaa Lhvasonres extnraiios.

2) Células Auph.edolu;lb+, que disminugen £a actl
vidad de Cas células de defensa {mmuenolligd-
ca.

Exdsten cuatno tipos de Linfocitos T:

T) efectones

*
2} cotaboradones-T (cT)
3] supresones-T st

4) T-citotdxdicos: dinectamente cncargados de -
2a destruccidn de fnvasones
exthanos o antigenocs.

Los Linfoeitos T se comunican a través de La Liberacibn -
de substancias quimicas conocidas como Linjocinas, tales como_
el intenfendn. las Linfocinas pueden ademds ampliah una nes---
puesta Lwmune.

Los Linfocitos T son estimulados al sen expuedtos pon pri-
mena vez a4 un antigeno o {nvason extraio. AL der expuestos de
nuevo al mismo antigeno ccasionan fa produccidn de substancdias
tales como el interfenbn que foatalecen La respuesta {nmune.
Cuando £a respuesta ya no es necesaria, fLas células T supreso-
ras controlan o suprimen La actividad inmune.

) Loa nédulos Linfhticos funcionan como centnos de produc---
eibn de Linfocitos y de eliminacidn de hesdiduos extraiod que -
se acwnulan cuando Los Linfocitos nesdisten una infeccilbn. En -
ausencda de uma infeccibn, Los nédulos Eingdticos no se sien--
ten, Sin embargo, cuande exdiste una {nfeccién o una reaccifn -
a una infeccibn se agrandan y se hacen fdeifmente palpables.




La presencia de nbdulos Linfdticos aghandados se LLama Lingade
nopatia. lLos nédulos £infdticos se encuentran por encima de -
fas claviculas, en ef cuelio, axifas y en La ingle,

Respuesta Inmune Humonral: Se conoce como respuesia hwmonal
a £a que es mediada pon anticuerpos que son glicoproteinas 4o~
Lubles producidas pon cEfulas plasmdticas y que muesinan una -
atta especificidad hacia ef antigeno {nductos.

Los anticuenpos pueden neconocer al antigeno que <ndufo su
formacin, ain en presencin de otras moféeubns. Cuando fa heac
edbn antigeno - anticuerpo se realiza en un organismo vivien--
te, se desencadena unz sendie de acontecimientos que conducen -
a £a eliminacibn del complefo formado.

Puede bastar fLa interzccifn para newthalizan fa actividad
biolbgica del antigeno, como es el caso de afgunos virus, Zoxi
nas y venenos (neutrafizacibn). Si el aniigeno fonma parte de_
una célula La unidn con sus anticuerpos no neuthaliza La acti~
vidad cefular, pero pueden desencadenanse diversos fendmencsd -
biol5gicos que LLevan a Lz eliminacibn de fa célula (fagocito-
444). Por otrna parte algunod anticuerpos ol combinarse con su_
antigeno activan secuencialmente a una serie de protelnas plas
miticas, conocidas como Adistema def complemento. EL compfemen-
to es un formidable efecton y amplificddon de La nrespuesta in-
mune y su participaciSn en La eliminacibn de glwmenes o4 de -
ghan {mpontancia, s4in embango es ef mismo complemento el que -
puede activarée en forma exagerada y conducin a estados patolf§
gicos conocidos como de hipersensibilidad {nmedinta, presentdn
dose nreacciones en poco degundes.

La inmunidad humoraf es una funcidn de Los Linfociios B y
se encuentra asocinda a La produceibn de inmunoglobulinas o an




Licuenpos. Los anticuenpos son, en esencia, cadenas de protef-
nas que circulan en el forrente sanguineo. Generalmente don -
producidns en nespuestn a una (nfecciln o vacunacibn |exposd--
aidn deliberada a un agente infeccioso alterado con el fin de_
promover ‘nmunddad) y fas cadenas de protedna propercionan pro
Zecedlbn dunadera contrn fa reinfeccién. Pon ejemplo, cuando un
niio es expuesto a La ubeola (virnela fLoca), se enfewma breve
mente y desarnolla anticuerpos af vius de La aubeofa. Eatos -
anticuenpos continuandn cireulando pon el cuerpo indefdnidamen
Le, protegléndolo de nuevas {nfecelones de aubeofa, Ya come -
adulto, s& Los idveles de anticuerpos de miden [como en 8a -~
puteba de La aubeofa que se practica a £as mujeres cuando se -
hacen ef andlisdis de sanghre antes de casarsel, se podrd apre-~
chlan evidencin de anticuerpes de rubeola,

La {nmunidad humonal a fLas infecciones padecidas antes del
desarrollo de STDA ne queda adversamente afectada a pesar de -
2a asociacifn entne Los Linfocitos T y B. la capacidad de re-~~
s48tin ta mayonia de Las infecciones bacterianas {por ejempto,
una faringitis cstreptoclecdiea) sigue noamal., Incfusive, por -
nrazoned atin no identificadas, fas personas con SIDA §rnecuente-
mente presentan altos nivebes de cientos tipos de inmunoglobu-
Linas (IgA e 1gG). Sin embarge, fas personas con SIDA, segin -~
parece, no son capaces de desauiollan anticuerpos a £as infec-
ciones adquiridas después del {nicio det sindrome, a La hepati
Lis B por ejemplo.

La_{nmunidad pon intervencibn celulan cs controlada por -
Bos Rinfocitos y provee resistencia contra viuws, hongos, pro-
fozoarnios y micobacterias (come Los agentes causales de La Lu-
berculosis) . EL SIDA dafia especificamente esta parte del Siste
ma InmunofGgico, alterando fas caracteristicas, nimeros y fun-




ciones de Los Linfocifos. Los Einfocitos T son Los principales
protagonistas de este sistema y don £0s més seriamente afecta-
dos por ef SIDA.

Es bien conocido que fas enfewnedades infecciosas como ef
sarampibn, Ea tifodidea, se contagian por Las secrecdones. Los_
nifiod con sarampiSn pueden contagiar a Los sanos pon medio de_
un estornudo. En el caso de £a tifoidea por ejemplo, fas perso
has que manejan alimentos £os contaminan con materin fecal de
sus manos sucdas, estos alimentos contaminades son ingenidos -
pon fa victima, enfenmdndola. En La hepatitis B, otra enfenme-
dad infecciota por vinus, el contagio se puede efectuar tam---
bién pon fas secreciones, el conlacto sexual, por fransfusibn_
de sangne y/o, por agujas contaminadas,

En ef caso defl SIDA, Las foums de condagio se parecen a -
Ras de £a hepatitis B, perno con algunas diferencias {mportan--
tes; contacto sexual rectal (homosexuafes), ranafusiones repe
tidas de sanghe contaminada y empleo nepetido de agufas.

La enfermednd es de evofucifn ghave y pronfstico montal a
coxto o mediano pfazo: se presenta con mayor gnecuencia en hom
bres con edades entrne 29 y 39 aiios.

EL vinus se encuentaa en £a sangre, oL semen, secrecdln va
ginal y Lhctea, por Lo cual f£as vias de transmisibn o contami-
nacibn son principalmente ef contacto sexual, La sanghe y sus_
denivados, como Los factones VITT y IX, crioprecipifados y pfa
quetas, ademfs por el uso de Lnstrumentos cortantes y punzocolr
tantes contaminados con sangre de portadonres del vinus, que se
usan o comparten con othos sin fa debida estenifizacifn; tam--
bién se thansmite de madre a hifo, durante el embarazo, el pan
to a fa Lactancia. No se ha comprobado thansmisifn a través de



saliva, Ldgnimas, sudonr, contacto Lntimo de piel [s4n hernida),
alimentos, nopa, anteojos, plates, inodonos, toaklas o aire: -
i Lo transmisL6n por La Lnyeccidn de albuming o Lrmuneglobuli
nas.

La infeccibn pon vinus VIH -viws de {nmunodeficiencia hu-
mana- puede autolimitarse y no desarrollar La enfeamedad; en -
estos casos La persona es noumal en su Lnmunidad y peamanece -
asintomdtica; se consdidera que asi evolucionan fa mayoria de -
208 Lindividuos que 4c diagnostican por £a prueba que determina
anticuerpos VIH en La sangre; Los que resultan positdivos a es-
Aa determinacidn se Les denomina portadones o cenos positivo.
Es {mpontante hacer notar que estos portadores pueden desauro-
Lean 0 no La enfjemedad, peno independientemente de que £a pre
senten o no, pueden transmitinla a indivdiduos sanos, abgunos -
de Los cuales pueden desawroflar £a enfenmedad y a su vez con-
tinuar el eiclo de transmisibn. (26)



3.1 EVOLUCION DE LA TNFECCION PRODUCIDA POR EL VIRUS DE LA IN-
MUNODEFICIENCIA HUMANA

EL conocimiento sobne fa histonia ratural de La {nfeccidn_
pon el vinus de La immunodeficiencia humana {VIH) ha evolucio-
nado a medida que se ha avanzade en fas diferentes mandfesta--
ciones cLinicas de £a enfermedad. EL desarnollo de pruebas de
Laboratorio ha penmitido Ba detecedbn temprana del vinws, me--
diante anticuerpo e identificando af antigeno. la caracteriza-
clfn de La nespuesta {tmunolégica def hudsped dinigeda hacéa -
Los componentes antig@nicos del viws, asl como ef conocdmien-
{0 acerca de fas difenentes célubas agectadas por ek vinus, -
han ampliado Las posibilidades de descaibin La enfermedad tan-
10, con gines diagnfsticos, como con propfaitos de vigilancia_
epidemiolbgica, diseiio de estudios de i{nvestigacidn y encues--
1as de poblaciones de alto niesgo, Lo cual permite def.inin Las
estrategins de controf y prevencifn de La enfermedad.

La cfaadlficacifn wtilizada pon Los Centros de Control de -
Enfermedades (CDC), en Ros Estados Unidos de Norteamérica, ha
demostnade sen @l y sensible para fa deteccibn de Los cados
graves de ta enfermedad. Sin embargo resulta Lncompleta, dado_
el conocimiento de otrnos esfuddos subelinicos y clinicos oca--
sionados porn el VIH.

La evolucidn de £a infeccifn poa el VIH se nelacfona por -
Ea clasificacibn de £a propuedta pon £os COC. (4)

3.2 CLASTFICACION

La clasd f<cacidn de casos estd basada en La defindcibn -
C0C de Atlanta, Ga., EUA. Los enfermos de SIDA hepresentan 86-
Lo La punta de un iceberg, y son f£a consecuencia inal de fa -



fistonia ratuwial de £a enfermedad, que prineipia con fas pelso.
nas sanas pertenecdentes a grupos de rlesge, ‘que pueden sex ho
moscxuales, bisexuales, hombures y mufencs adictos a drogos £n-
Travenesay, heterosexuales promiscucs, receptencs de freme £rans
fus.iones y sus productos, compaieres de bisexunfes y hetenoae-
xuates premiscuos, y Los hijos de Estas.

En csfa se hace Enfasis en el aspecto dindmico que {mpllica
La evolucddn del sujeto <nfectado, {a no reverd<ib(lidad una -
vez que se ha prcseatado da scitematofoaia, y La exdatencda de
cuadros cf {ndeos equiparables en cuanto a gravedad y prondsii-
co def Sindwome de Tmnunodegiciencia Adquindda {SIVA). (26)

CUADRO No. T

CLASTFICACION DE LAS INFECCTONES POR VIH

Grupo 1 Infeceddn aguda
Grupo 11 Infeccidn asintemdtica
Grupo 111 Linfadesopatia generalizada persistente
Grupo 1V Otras
Subgrupo A Enfeumedad "constituclonal”
Subghupo B Enfenmedad neuruldgica
Subgrupo C Enfermedad <nfecciosa secundaria
Categoria Cl  Engermedad infeccivsa secundaria
enfistada en la definicibn opera

elonal de SIDA del Centro de Con
trot de Enfermedades {COC)

Categonia C2 Otras endermedades infecciosas -
secundarins
Subgrupo D Cdincenes secundarios
Subghupe E Otnas condiciones
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SEROCONVERSTON, INFECTADOS E INFECTANTES. En 2a actuafidad
La detecedifn de anticuenpos es La forma mds prdetica de detec-
tarn cuando un sujefo ha tenido contacto con el vinus. EL tiem-
pe de dncubacddn para €a foamacidn de anticucipes se considera
que odcila entre & a § semanas, aunque puede sen variable. Des
de ef punto de vista de salud plblica es impontante hacen énfa
544 en £os sujetos con anticuerpos, ya que se consdidera infec-
tados e O1fjectantes.

INFECCION AGUDA. Poco tiempo después de que se ha Zenido -
condacto con el VIH es posdible que se presente un sindreme s4-
milar af de La mononucleosis infecciosa, esin comresponde a -
2a dnfeccifn puiminia y se requiene £a seroconversifn VIH. Co-
rnesponde af grupo 1 de £a clasificaciSn del CDC.

INFECCION ASTINTOMATICA. Se consideran en este ghupo aque--
LLos sujetos en Los que se detectan niveles de anticuerpos y ~
que no han presentado manifestaciones clinicas de fa enferme--
dad. Pueden cunsar, o no, con alteraciones de Caboratorio [&in
fopenia, trombocitopenia y disminucisn en el wimero de £infoci
205 cooperadones).

En esdudios neu:miu se ha obsenvado que despuds de 6 -
afos, el 15% desarnollan SIDA, el 27% Linfadenopatia, el 24% -
alteraciones hematoffgicas, y ef 39% pewmanccen sin manifesta-
ciones clinicas. En caso de que desanrollen manifestaciones -
clinicas que remitan, no se contempla su reclasificacibn en -
este. Estos sufetos cowresponden al ghupo I de fa clasifica--
cidn del COC.

DEL GRUPO II1 LINFADENOPATTA GENERALIZADA PERSISTENTE. Las
pernsonas de este grupo 111 presentan crecimientos ganglionares

mayones de 1 c.m., en dos o mis s.itios con duracidn magor de -
3 meses. En caso de desanollan sintomatologfa agregada, se -



clasifiean en grupos sdin ombango s4 esta sintomatologin desapa
nece, no se Les vuelve a consideran en este gupe.

A continuacidn se consideran ofrno cuanto grupo, en £os que
Los pacientes pueden fener sdntomitelogin diversa, desde Leve
hasia grave.

ENFERMEDAD CONSTITUCIONAL O COMPLEJO RELACIONADO AL SIDA.
En este gaupo se clasdiflcan aquellos enfermzs que presentan -
sintomatologia Lnespecifica [fdebre yfo dinrnea pessistente -
por mds de un wio, pérdida de peso {nvoluntarndia mayon el 108},
$4n que existn otro padecimiento que £o explique. Eate aubro -
conesponde af subgruyo TV de Lo cfasig{uncidn ded COC.

TNMUNODEFTCTENCIA CON INFECCTON /0 NEOPLASIA SECUNDARIA.
Este grupo ¢ eB que thradiclonalmente s¢ ha consdderado con §&
nes de vigibancia epidem{ofdgica de acvende a £a definéedidn -
del COC. lLa manigestacifn principal es un padecimiento {nfec--
cios0 0 neopldsdico que {ndica Lmwmunodeficiencia celular, en -~
ausencia de alguna otra enfermedad que fa explique. Algunos ca
s06 nequieren de serologia positiva pana consideranfos en este
grupe. Como efemplo, se consdidera aquellos pacientes en Los -
que se deteotan bacibos dcido ateohol nesistentes en dos o mda
s4tios, o que prescnian bacteremins recwurentes por ~--
Sabmonella no typhi; todo esto aconde a La definicidn de caso_
adaptada a México. Estod enfewmes corncsponden a Los subgruupos
Ve ¢y TVd de £a clasdflencdfn del COC.

Guia pana fa clasificacibn de casos:

---S{ £a persona cn esiudio estf sana y tiene prueba senodbgi-
ca negativa y pertencce a uh grupo de riesge e clasifica -
en el ghupo 1.



~--S4 fa persona en estudio tiene prueba serolégiva positiva -
paa VIH y Los demds cniternios son negativos, se clasiffea
en ef grupo 2.

---8< La persona en estudio presenta Einfadenopatta genenaliza
da pensistente, diawiea y giebre por mds de un mes, pérdida
de peso mayor del 10%, conreaponde a Complejo Refacionado -
al SIDA [ CRS ), se clasifica en ef grupo 3.

---8& en Los casos anteriones se L{dentifican ingecciones opon-
tundatas pons Pneumocydidd caninid, Toxoplasma gondil, --
Citomegalovinusd, Herpes aimpfe, Herpes zoster, —-—-
Cayctococcus neoformes y Cdndidae, el caso conresponde a -~
SIDA propiamente dicho y pertenece al grupo 4.

ENFERMEDAD NEUROLOGICA POR VIH, E£ cuadro cflnico de es---
Lo sujetos pueden tenen tres varniantes:

1} Encefalitis subaguda manifestada por de--
menein, '

2

Mielopatia, en fa que se presenta paraple

jda progresiva, acomparada de ataxia, es-

pasticidad ¢ Lncontinencdd.

3} Newwpatia periférica manifestada en 3 -

subtipos:

a) Un cuadho de newropatia sensonial dolo
nosa que afectn Los nicleos dorsales.

b} Newnopatfn multifocal que se observa -
tanto en pacientes con SIDA como en pa
ciantes con complejo rekacionado.

e} Newnopatins desmielinizantes simifares
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a Las del sindrome de Guilloin-Bawd,
y que se han comrelacionado a un fend
meno autodlnmune .

OTRUS. En este grupo se incluyen otras condiciones clini--
cas que ho pueden clasificarse en Los rubros previos, dade al_
desconocimiento de otras manifestaciones de fa enfermedad.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO. Para el diagndstice de un case -
y su clasdfleacidn en algunos de Los 4 ghupos se utilizan:
a} Cniterios clinfcos: Linfadenopatio gene--
ralizada persistente, fiebre, dimrrea, -
diafonesis, pérdida de peso, procesos Ln-
fecciosos, twnorales, newrolfgicos y psi-
quidtrnicos.

b} Criterios michobiolsgicos: Mycobacterium
avium {intracelfufare o Mycobacterium ~---
hanassi, de neumontn por Pneumocystis ---
earinid.

¢} Critenios histopatolfgicos ganglionanes:
{dentificacibn de sarcoma de Kaposd, Lin-
foma primario de cerebro y otras varieda-
des de Linfomas, asi como fLesiones que -
permien sospechar o Ldentificar etiolo--
gias dnfecciosas o parasitirias.
d) Crniterios inmunolbgicos: Leucopenia, rela
eibn invenda de poblaciones subcelufares_
T4 y 78, incnemento de Lnmunoglobulinas y
phuebas cutdneas que valoran {nmunidad cg .

21



Lulbar (negativas o disminuldas cuando se__
han conocido positivas).

e} Critenios seroffgicos: prueba positiva de
anticuenpos VIH,

§) Critenios epidemiafdgicos: criterios ante
riores y que pertenecen a un grups de -
rlesgo.

3.3 PRESENTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION

Comienzo de &a Infeccifn: La infeccifn comienza cuando ef_
VIH entra en of torrente dangulnes y estimuba una heaceibn in-
munolbgica y el desarroflo de anticuerpos. La presencia de es-
106 anticuenrpos [(seropositividad} suele ser indicio de que hay
Ainfeceldn. La ghan myonla de personas dinfectadas no presentan
sintoms e ignoran que son pontadores del vinus.

EZ perfodo de {ncubac.ifn es exiremadamente vardiable, desde
pocos dias después de fa’'contaminacibn hadta Ba aparicibn de -
204 primenos sintomas menores, (hasta 5 aiios o mds pana 2a fon
ma mayon, fotafmente desarwllada, siende fa meddia de 3 a 6 -
afios ).

Forme de comienzo agudo { §iebre alta, escalofrios, mial--
gdas, cedafen, sudores abundantes, anorexda, matestar generaf,
todo ello de comienzo sdbito }. Este sindrome Lindcial de tipo_
gnipal puede completanse al cabo de unos dias con faningftis -
eritemtosa y/o exudativa, afias, pérdida de peso, adenopatias
supenficinles, esplenomegalia, exantema morbiliforme y diauviea
acucda. .Los sintomas ceden af cabo de semanas o meses, marcan-
do el comienzo de un sindnome pofiadenopdtico peradistente o de
othos sighos menores de infeccidn.
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Sindrome poliadenopdtico { SPA ). De comienzo agudo o, con
mis frecuencda, insidioso y progresivo, afecta a Los ganglios_
Linfdticos superficiales en Las cadenas cervicales | y caracte
rdsticamente ocedpitales }, axilares e inguinales. Los gan----
gllos inflamados suelen sen bilaterales, moderadamente tumefac
Los, rara vez superarn Los 3 cm. de didmetno, son indoforos ex
cepto en Los eplsodios de reagudizacibn. No es hara una esple-
nomegalia moderna. EL aspirado ganglionan puede hrevelar un as-
pecto de Linfocitos sensibilizados de tipo {nmunobldstico. la_
biopsia nevelard hipenplasin, histiocitosdis y plasmocitosis -
simusal y profiferacidn de cientas células endotebiales. En -
confunto, el cuadro puede parecer a veced como scudoangiofnmu-
beAstico. En menos del 5% de £os casos de sindrome poliadenopd
Zico { SPA ], junto con una hiperpasia folicular patente, ef _
patdlogo encontrand gocos de 4ibroblasios en proliferacidn y -
C6lubas endotelinles, no distinguibles del sarcoma de Kapos<.
Si se usa La Linfogragla o £a lomodensitometrila en el SPA, pue
den encontranse adenopatins Lumbofonticas ylo Lliacas asocia--
das.

Sintomas generales: Fiebre, entre 38 y 39°C que evoluciona
a Lo PLango de pocos dias. Péndida de peso a veces progresiva -
hasta mis del 15% del peso corporal medio, sudonres profusos -
noctuwnos que pueden ser fan abundantes como para hacer necesa
nic el cambio de fa nopa de cama.

Sintomes gaminmuww Diarnea, La mayonta de £as ve
ces nemitente, en ocasiones inducida por cientos efementos de
2a dieta que el pacfente aprenderd pon 84 mismo a evitan.
Candidinsis onak, en panticular de La Lengua; parotiditis con_
entumescencia palpable uni o bilateral que a veces conduce a -
sindnome de Sjoghen, debids a ingiltracibn de Las glandubas sa
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Livales pon Linfocitos Tg, que al parecer es bastante {recuen-
Le (incfuso entre Los pontadones asintomdticos del v.irus.

Anomalias cutdneas: EL prurito, sdstéinico o, en forma espe
ciak, parece relativamente frecuente en £os casos tropicales.
Se asocia a Lesdones de puunito {nespecificas con ciertas fre-
cuenciasd significativas.

Denmatfs.is sebonreica, Localizada en forma caracteristica
atrededon de Los onificios nasaled y en Las mefidlas,

Tetiosis o esindos similares, en £Los que £a piel aparece -
hiperquenatfsica y escamosa.

Enupciones de herpes z6sten sin La diseminacifn extenda ni
2a necwsis que pueden vernse en fas fonmas mayones.

Stntomas pulmonares: Tos persistente sin expectoracibn, ob

servando en fa nadioghagfa un cuadro siméfar al producido pon_
Preumocys tis carinid. (27)

SARCOMA DE KAPOSI

EL sarcoma de Kapoasi (SK) fué descrito por primera vez ha-
ce un siglo por Monitz Kaposd, quiln Le £famd "Sancoma mieti--
ple pigmentado de fa piel". Hasta antes de La epidemin de  --
SIDA, se conoclan diferentes tipos de estn neopfasia (1-3) y -
£as poblaciones en niesgo inclufan:

1. Hombnes ewropeos de edad avanzada (50-a_
§0 afos), descendientes de judios ---
Ashkenazi o habitantes def Meditewudneo
[ forma cldsdcal.

2. Nifios y adulios jévenes del Afndca Cen--
k.
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3. Thansplantes de rdiibn.

Sin embargo, cen La deteccibn de un nimero inesperado de -
casos de una fouma especialmente agnesiva del SK y de neumonfa
por Prewmscystis carndindii en féuvenes varones homosexuatesd, se -
reconoedd esta nueva enfermedad y ambos diagndsticos fowmanon
un componente Importante de La definicibn de caso de STDA desa
noflada por Los Centrod de Control de Enfemmedades (COC).

En el Sarcoma de Kaposi asociado al S1DA, ahona conocido -
como sareoma de Kaposd epidémico {SKE), el cunso de la enfenme
dad es diferente de Las formas que sc hablan deserite previa--
mente, siguiendo una evolucidn mis rdpdda con wia efevada Leta
Lidad a conto plazo.

EPIDEMIOLOGTA

EL SKE es £a neoplasia mds cominmente asociada af STDA. - .
Ocuniendo en casi el 40% de €os homosexuales afectados y el -
10% de Los heterosexuales {4). Esta discrepancia ha sugerido -
que un gactor ambiental, probablemente un viws, podiia contrd
buin a £a patogbnesis de esta enfermedad. La edad promedio de
presentactSn es de 39 aios y en Estados Unidos de América de -
ve mds en La poblacifn de raza blanca que en Los neghos. En -
México La grecuencia es similan a La reportada en otwos paf---
828, por efjemplo en La sende del Instituto Nacional de £a Nu--
thicibn (Salvadon Zubindn) 48 pacientes de 93 (51.6%), presen-
tanon SKE y esta fué La primera manifestacién en el 20.4% (5).

En datos necientes de Los Centrnos de Control de Enfermecda-
des, se ha mostrado una disminucidn en fa grecuencia de presen
tacibn ded SKE en Los caros mds necdientemente diagnosticados -
{29%), contra dquellos diagnosticados hace unos 5 afios (77%).
Aunque €820 pudiena significar que se estdn estableedlendo diag



ngsticos mds tempranos, €ste fenfmeno no ha sido claramente -
entendido.

ETIOLOGIA

la frecuencia aumentada de desannolfo de SKE en fas pacien
Les trasplantados de ndiiibn y La regresibn del mismo al descon-
Tinuan el tratamiento {nmunodepresor, sugiere una fuerte hela-
eibn entre el desanrollo de esta neoplasia y La integhidad del
s{atema {umune, s4in embarge, €a causa de esia enfenmedad poma
nece desconocida.

No hay evidencda de que ef VIH pueda inducir £a formacidn_
de esta Linea tumonal y £a teonla mAs aceplada es aquélla que
{nvoca un origen mubtifactornial, involucrdndose a uno o varios
agentes vinalfes, ademds de factores genbticos y ambientales.

Estudios de Los anilgenos de histocompatibilidad (sistema_
HLA), 4indican una frecuencin oumentada def antigeno HLA-DRS en
£0s pacientes que presentaban £a forma cBdsica (7). Aunque es-
208 datos parecen indican que factores genéticos podiian ser -
operativos en el SKE, &sto no se ha podido demostrar, puesio -
que no &e ha establecido un marcador genético como prerequisi-
2o pana desawollarn £a enferunedad [8).

Los factores ambientales posiulados para el SKE, tipo afni
cano incluyen: estimufacifn antigénica repetida, debido a in--
yeccdiones. En cambio, un facton ambiental anterionmente consi-
derado en el SKE {uf el uso de drogas como el nitrito de -
amifo.

Aunque se¢ ha observado tanto en ef SKE cldsico como en el
SKE une. asocincidn con La infeceibn por Citomegalovinus (CMV)
no ha podido establecerse una relacidn causal. Se han demosing
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do tltulos elevados de anticuerpos a CMV en el suero de pacien
ZLes con SKE, asi como secuencias de DNA y antlgencs de CMV en
Lineas celulanes del sancoma {9). Un subgragmento [490 pares -
de bases), del DNA del CMV ha sido reconocido necientemente co
mo una regifn transformante (10-11).

PATOLOGIA

EL SKE es .indistinguible desde ef punto de vidia monfolégs
co de otros tipos de Kaposi, Esta neoplasia se onigina en Ca -
derunés y se extiende hacia £a epidenmis. La cblulba de onigen -
parece den endotelial, posiblemente de vasos Lingdticos. EE ha
Llazgo de diversos marcadones, incluyendo al antigene, relacio
nado al facton VITI, HLA-DR/1a,5' nucleotidasa, Ulex Europeos
1 y anticuerpos monoclonales que Ligan especificamente Lectina
{EN4, PALE), soportan £a creencia deb onigen Linfdtico-endote-
Lial (12).

Histol6gicamente el SKE consiste en bandas intercaladas de
cbélubas fusiformes y canales vascubares ivregulares contenidos
entre fibras neticulares y de coldgena. Los tefidos estdn in--
g£ltrados con macndgagos, Linfocitos y céfulas plasmdticas. -
Exdste enitrofagoeitosis y deposicibn de hemosdiderina. la ima-
gen varia de acuerdo a €a cantidad de caracterfsticas del com-
ponente vaseulnn, €as céfulns fasuformes, fa fibrosis y el -
pleomonfismo nuclean que corresponden a un espectro evolutivo.

ASPECTOS CLINICOS

EL SKE se¢ presenta gemeralmente con Lediones cutifieas macy
Lopapubares o nodulares, ovodides, nogjas o vivfdceas, no doloro
sas ni phuriginosas.

Habitualmente son miltiples, en ocadiones bilateralmente -
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simétnicas desde 1 mm hasta varios ems y pueden presentarse en
cualquier parte de fa superficie corporal; con predileceibn -
pon tronee y cabeza, s{gudendo £as Cineas de tensidn de la -
pled. Pueden coalescen foumando grandes Lesiones Lnfilirnativas
Zumonales, ulcenativas y fungantes.

Loa ganglios Einfdticos estdn ({nvoluchados §recuentemente,
s4n embango ya que ta Linfadenopatin neactiva bewigna puede -
ocwin simultdneamente en pacientes con infeccibn pon VIH y -
rana vez se toma biopsia, fa verdadera incddencia no cb conced
da.

Las Lesdiones en fa mucosa defl paladan y onrofaringe son re-
Lativamente comunes. Estas son placas o pequeiios nbdufos viold
ceod, que puedan evoluclonan a masas ulceradas y a veces son -
La presentacidn {nicial de SKE.

La afeceddn visceral particulaumente del facto gastrointes
tinal ocurne cerca del 50% de fLos casos. Sin embarge La presen
cia de sintomas asociados a Esia, es menos grecuente e inclu--
yen fiebre, dianrea, anorexia, pérdida de peso y hemorragia. -
No muestra predileccibn por fubo digesiivo alio o bafo. La en-
doscopia es el estudio mds sensible y en vista de que Las Le--
siones son submucosas y planas, el colon por enema no es muy -
Etil. La afeccibn pulmonarn es vista en un 20% de £os pacientes.
con enfermedad diseminada y La fele de idrax puede servin como
preba de escrutinio mostrando un patrén intersticial con o -
sin denname pleunal. Se requienen métodos {nvasivos para poder
establecenr este diagndatice, en vista de £a alta ocwuencia de
ctras enfermedades pulmonares concurrentes.

Ya que el SKE es de onigen mubitifocal, €a afeccibn sistemd
tica no necesaniamente nepresenta metdstasis. Lla mayor monbifl



dad del SKE es cutdnea y a veces puede haber un significativo_
edona de £a cabeza, particulanmente palpebral y obstuceibn al
drenaje Linfdtico de £as ex tremidades, con dificultad para ca-
minaa. la causa paineipal de muctrte e es €a neoplasia por si_
so0la s4ino La presencia de Lnfeceiones oporntunistas i{ntercurren
Les.

la estadistica cLinica del SKE sigue siendo un punto de -
contwversda y no hay un sistema aceptado por Ca magonia aun--
que han sido propuestos varivs. Una adecuada cstadificacdfn -
probablemente nequiene integiacibn de fa distriibucibn anatbmi-
ea de fa enfermedad, £a existencia de .Onfeccdiones cpertunistas
previas y La presencia de slntomas econstitucienafes. En La -
pufctica es muy diffcil cuantifican a masa tumonal poique se_
nequiene de procedimientos .invasivos  algunos pacientes tie--
nen numencsdas Lesdones cuya contabilidad cs {mprdetica.

Lo pacientes con pecn prondatico {datos desfavorables), -
son aquéllos con infeccifn oportunisia prevéa, sintomas consti
tucionales o en Los que se demuesina unad severa {mmunosdupres---
s4i0n celuban, de acuerdo a dates obtenidos de Laboratorio.

{14} .

La variada historia natural del SKE y {as dificultades en_
su estadifLcacifn, han hecho muy complejo ef diseiio de progra-
mas de thatamiento en Los que se puedan comparan apropiadaman-~
e Los nesultados.

3.4 TRANSMISTON DEL SIDA POR SANGRE Y HEMODERTVADGS
ANTECEDENTES:

Desde el aiio de 1982 habia suficientes evidencias epidemiy
b6gicas panra suponer que el Sindrome de Trmunodeficiencia Ad--
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quindda (SIPA) era caudado por un agente <infecciose de tnansmi
840n sanguinea y sexual.

Lea serwdicios de Salud Piblica de Los Estados Unidos, acep
taron esta hipilesdis y en 1983 necomendaron que fas personas -
pentenecientes a alguno de £os grupos de ndesgo para desano--
L8an SI1DA, deberian abstenerse de donar sangre o plasma. Estos
ghupos Leanamente caractenizados don hombres homoscxuales gy bl
sexuales, adictos a drogas intravenosas, pacientes con hemofi-
Lia, prostitutas y personas que han tenido contacte sexual con
miembros de estos grupos.

En 1984 sc ddentificé al HTLV-T11/1AV, como hesponsable de
este sindrome ~actualmente denominado vinus de £a Tnmunodefd--
ciencia Humana ( VIH }-. En 1985 se cont con téenicas comen--
cdales para detectarn anticuenpos contha este viaus por andli--
sis dnmunoenzimitico (ELISA), a partin de esa fecha en Estados
Unidos y patses Europeos se inieil fa deteccifn de antlcuerpos
cotha el virus del SIDA, en fodos Los donadores de sangre y -
hemodenivados . Estos prwgramas de deteccibn, peumitieron eldimi
nan £as unidades de sangre y plasma contaminadas e L{nterrumpin
Lo trhansmisibn pon este mecanismo. AsL mismo se establecieton
necomendaciones para el tratamiento de Los hemoderivados, como
2a pasteunizacifn del factorn VITI y IX.

3.5 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS A TRAVES DEL LABORATORIO
Deteccdidn de anticuerpos del VIH,

S al ingresan el paclente se canece del heporte de £a de-
tewminacifn de anticuenpos al VIH, debe procederse a fa toma -
de sangre venosa que peumita obtenen trnes mililitrnos de suero_
{ no quiloso ni hemotizado ) a §in de neafizatr fa puweba de -
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ELISA, el resulitado positivo de esta pueba obliga a refevin -
el suero al Laboratorio de Salud Pdblica de Ca Jefatura de Sea
vicdos de Medicina Preventiva, en donde sc reafiza fa paueba -
de venificacédn y en su caso £a de Tumunoelectrotransferencia_
{ Western Bot ), que en el momento actual constituye La deten
minac{bn de Laboratonio mds cercana al diagndstico del probe-

ma.

Simut tfneamente se necunne a fa Twmne fLuonescencia ---
{ TFA ) como paueba compfementarnia. E€ nesultade se netrcinfor
ma, Zelefdnicamente, de .inmediate a fa unidad mldica de ori---
gen, y en su oportunidad se envda por escrnito.

Interpretacddn de nesultados: Un qeporie de nesultado poss
tivo a £a prueba de ELISA, sighifica que después de dos nepeti
ciones no hay duda que ef nesultade es positive; Lo que s¢ tra
duce serolbgicamente en La posibilidad de anticueapes circula-
nes del VIH, situacddn que debe sen confiumada con el uso de -
othas pruebas de Laboratorio.

un nesultado negativo a €a prucba de ELISA sdignifdca:

--- Que ne ha existi{doe contacio con el virus.
-~- Que puede haber contacto con el wirua, pe
no:
al No ha transcunnido ef tiempo minimo en
que Los anticuerpos se hacen ostensdi--
bles en el suero (2 semanas a variod -
meses) .

b

EL paciente se encuentra en Las alti-~
mas fases de La enfermedad, situacddn_
en que du organismo no es capaz de pro
ducin anticuerpos.
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4.- GENERALIDADES DE LA TECNICA DE ELISA

Prueba de £a adsorcibn de enzimas hefacionadas con el 848~
tema de Lnmunidad.

Esta téenica es un inmunoendayo que permite determinan Lfa_
concentracibn de un antigenc o un anticuerpo mediante el udo -
de ellos, uno en fase s68ida y el otro en solucidn, detectdndo
se la donmacidn del complejo antigeno-anticuerpo mediante un -
thazador enzdmitico.

Las distintas modalidades técnicas del ELISA se pueden cla
Siflcan en dos ghrandes grupos no competltivas y competitivas,
Cualquiena de estas modalidades puede sen usada para medin ni-
veles de antfgenc y de anticuenpo especdfico en una muestra.
En 8sta pueden existin othas sustancias que tambifn son posi--
bles antigenos o anticuenpos pero que no dan reaccdfn cruzada
con Los del sistema a analizan, fa afinidad de tal {nteraceién
es suficientemente diferente a £a del reactivo a analizar como
para poden sen comregida su influencia en el sdistema.

Pana describin La modalidad no competitiva nealizanemes, -
como efemplo, un ELISA para determinan niveles de antlgeno. En
este cnso e procede a fijar el anticuenpo comrespondielite a -
una fase s6Lida con el objetivo de simplificar cdatos de reac--
cdbn (que quéda/uin unidos a La fase s6Lida) y Los reactives.
Luego se incuban en paraelo, y por separads, aficuotas del an
ticuerpo en fase s6L4ida con:

a) fa muestna de antigene en s0fucidn.

bl una solucibn de concentracibn conoelda
de antigeno.



Esata neaceidn debe hacerse en un medi{e de fuenza idnica, -
pH, Zensibn superficial y concentracidn proteica apropiados pa
na que todas Las moléculas de antigeno poscbfes se unan al an-
tieuenpo en fase sdlida ¢ el mindmo posible de estas meléculas
u oty se unan inespecificamente al soporte s6Cido al que es-
i widdo el anticuenpo.

Después de haber dejado que ambas teaccdones taanacuian -
el tiempo sugiciente para Llegax al cqudlibrio, s¢ procede a -
elininan el exceso de aeactives sefubles per un Lavade exhaus-
Zivo de Las jases s6Lidas con un tampdn de Los mismos pH, fuex
za {6nica y Lensidn supenficial que £os usados en a ncaccibn.
Posterdionmente s¢ hacen neacedlonar ambos complejos antlgeno-an
euerpo en fase s6lida con una molécula hibrida compucsta por
una molécula de anticuerpo especifico y una molécula de enzima
o mis unida covalentemente a ofla (conjugado enzimdtico). Esta
reaceidn se LLeva a cabo en el mismo tampén usado en £a prime-
na heaceddn descadipia. '

Una vez efiminado el exceso de reacf{ivos en solucidn por -
Lavado exhaustivo de ambas fases &6Lidas, se procede a determi
nr en forma coloniméirica o fluonimirica €a actéividad enzimd
tica que ha quedado unida a ambas fases s68idas. Esdo activi~-
dad enzimftica serd mayon cuanto mds afta sea La concentracibn
de antfgeno en cada muesira, puesto que de elLlo depende el ni-
vel de anticuenpo enzimdticamente marcado que 4e puede unin en
La segunda reaccién. Comparando £as actividades enzimdticas ob
tenidas con fa muestrna problema y vanios difuciones de concen-
trhacidn conoedda de antigeno se podrd determinan £a concentha-
cldn del problema.

La modalidad competitiva se descnibind también para el ca-
40 de La determinacidn def nivel de antigeno. En este caso Ae_

33



usand ef anticuenpo especifico unido a fa fase s6£ida y el con
fugado enzimdiico estand compuesto de antigeno y enzima cova-~
Lentemente unidos.

En esta modalidad e ponen a reaccionan una cantidad fija_
de antigeno conjugado a enzima y cantidades veriables de antt-
geno Libre, con alicuotas del anticuerpo en fase &6Lida. EL -
antigeno Libre inhibind La unibn del antigeno conjugade, ha~--
edendo que La actividad enzimdtica unida a a fase sdida, ak_
final del ensayo, sea menor cuanto mayor sea £a concentracibn_
del antigeno Libne en el medio de neacci6n. S4 4¢ usa en un en
sayo paralelo una senie de diluciones de concentraciln conoci-
da de antigeno Libae, se puede hacer una curva de inhibicibn -
de referencia y compargh con ella Los resuliados obtendides con
mues thas problema de antégeno. {20)

ANALISIS DE LAS DIFERENTES ETAPAS DEL ELISA

A contiuacifn se analizandn en detable Los criterios nece
sanios para seleccionan apropiadamente fas condiciones expeni-
mentafes que aseguren un disedo cornecto de fa téonica, Para -
ello se estudiardn detalladamente Las cuatho etapas bisicas -~
en que se deswnrotla La téenica.

1) Unibn del {nmunoreactivo {antigeno o an
Ticuerpo) a La fase s68ida.

?) Reacedidn def {nmuncneactive en gase 46~
Lida asi obtenido con ef inmunoreactivo
en sofucidn que estd en La muesira.

-3} Reaccifn del conjugado enzimftico con -
el {nmunoreactivo en fase sGLida [ELISA
competitivo directo) o con el {nmunocom
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plejo en fase s6lLida [ELTSA no competi-
Xvo o competitivo indinectu).

4} Peterminacibn de fa actividad enzimdti-
ca en La gase s6lida y tratamiente de -
datos.

4.1 UNION DEL INMUNOREACTIVO A LA FASE SOLTDA

Se han nealizado muchos estudics abordande tanto ¢ andli-
348 especifico de Las fascs s6lidas a usan para este fin como_
tambifn Las caracteristicas de Los {nmunoreactives en fase s6-
Lida y su influencia en Los inmunoensayos hechos con cllos,

EL problema serd analizado en forma integrada, comenzando__
ponr el elemento mds varndiable -el .(umunoreactivo-, para ordenan
el andlisis. Los {nmunoreactivos de pueden clasdficar en sofu-
bles y panticulados; entre Los primeros se encuentran fundamen
talmente Las proteinas, Los hidratos de carbono y Los deidos -
nucledcos, y entre Los segundos podemos nombiar a Las cllubas_
completas. [28)

INMUNOREACTIVOS SOLUBLES

Los mds usados son Las proteinas, pera fambién pueden in--
cbuinse hidratos de carbono, glicoproteinas, nucfeoproteinas,
deidos nucfefeos, eto. Como £ab protelnas son Lo {nmunoreacti
vos mds usados ya que presentan mayon fnternés, serdn analiza--
das mds profundamente.

EL método que mis se emplea para fLifarn protelnas a fases ~
s68idas es La adsoreddn fLsica directa, pero existen carus e
que este sistema es {nadecuado. Esto puede suceder cuando £a -
proteina a udar se adsorbe muy débifmente a cualquiera de £as_
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fases s6€Lidas disponibles o cuande el grade de desorcibn duran
Ze Las efapas de Lavade es demasiade importante e impide obie-
nen nesultados satisfactonios con ef ELISA. En esfos casos se_
na de preceden a la {wmevilizacidn covalente de La protelna a_
La gase sdLida.

Existen tambiln sistemas hibridos de dinmovilizacibn, como_
{a adsoncifn de Ba proteina y su §4jacibn pen Lnterpolimendza-
cifn postenior con glutaraldehide o con carbodiimida, o La ad-
sorckdn de una pretelna o un péptido a la fase s68ida para des
pubs unin covalentemente 2a proteina antigénica. Existen mu---
chas oy forms de {nmovilizacibn, pero de tudas maneras £a_
adsoaciin es ef sistema mds usado para inmovi€izar proteinas.

Las fases s6fidas mis usadas son el pofiestirens, el clo~--
o de po€ivindilo (PUC), el nylon, el polipiopilenc, la nitno
cefulosa, a celublosa, fa gom de sildcona y el vidrio.

EC poliestirenc y el PVUC son fas mds usadas. Ambos pldsti-
cos se usan en fonma de tubos, edferns, varillas o, sobre to--
do, como placas de microculitivo de 96 pocilfos de aproximada--
mente 0.25 mg (Microfiter).

Las placas de microculiivo son La fonma mds usada de fase
s6Lida para ELISA, ya sea de PVC o poliestineno. Hay dos tipos
de razones para eflo: pon un fado, €a alta reproduclbilidad -
obtenible con ellas y, por otro Lado, el hecho de que existen
dispositivos automfticos o semiautomdticos de dispensar reacti
vos, Lavarn y Leen densdidades Spticas directamente en esfas pla
cas que simplidican enonmemente fa téenica. Se ha preferido ma
yoritariamente usan Las placas de poliestirenc en Lugar de Las
de PUC, aunque estas (iBtimas tengan mayorn capacidad de adson--
cibn en varios sistemas, ya que fa rigidez de 2o placas de po



Liestinene {as hacen mds adecunadas parna e trwatamiente por me-
dio de £os equipos awtomatizados.

Los pardmetres §4sicequimicos fundamentales que se han de
tenen en cuenta en fa adsoreddn de proteinas a Las fases sdte-
das pana usan en ELISA son La estabilddad de fa unién nesultan
te y fa concentracidn dptima de proteina a adsonben.

Lta estabilidad depende de €a eneqgla de La widdn entse Los
SLE00s activos de La supenfdlece del pldstice y Las regienes de
£a mollcula de proteina nesponsables de fa enteraccdlic con  --
ellos. Su dmpentancia neside en que La pérdida de proteina du-
nante Las difencntes ctapas def ELISA y fa dnflucncda que s0--
bre etla ejenzan fas cendiciones cxpendmentales, pueden afec--
tan profundamente La sens (bilidad, La precisibn y fa exactitud
de La técnica.

La concentracibn Gpiima de proteinma surge de un compromiso
entre La necesidad de usan La mdxima concentraciln para (oghan
La mdxima sensibilidad en el ELISA y el ndesge de que una con-
centracddn excesdva produzea (nieracedones proteina-protelna,
en Lugak de protelna-superficie, que pon sexn mds dEbiles pue--
den rompense a £o Large def ELTISA. Por cstas hazones se estu--
diandn en detafle el procese de adsencitn de fa proteina a fas
placas y La Anflucncia de fas distintas variables experimenta-
Les del ELISA sobue este proceso, asl como el mEtode experimen
tal para optimizan el Lmmunoreactivo en fase s6Lida.

Varios autones han analizado diferentes aspectos de fos re
activos en fase 368ida para ELISA. las caractenilsticas de es-~
104 neactivos dependen del tipo de fase sdlida usada, de La -
capacdidad de ésta para adsonber el reactive sofuble y de {a es
tabilidad de esa interaccdidn en Las condiciones del ensayo.



Debide a Lo neproducible de su capacidad de adsorcibn y un
manejo senciflo, €as placas de micnetitulacibn de poliestiteno
se har thansfonmado en £a fase s6Lida mis uwsada rara este Lipo
de teactivos. Aunque vandas de estas placas se han evaluado co
mo fases s6&idas para ELISA, no se han cstudiado directamente
La adsoncibn de protefnas a dichas placas y £a influencia que
en elka tienen Los pandimetros experimentales. Sin embargo, e4-
te estudio 8% se ha hecho con otras fases s6lidas, tales como_
tubos de poliestineno ¢ {dtex de poliestineno. Lo adstoncién de
proteinas al Bdtex de poliestireno ha sido muy estudiada pero
no se ha £fegado a acuerde sobre el modelo cuantitativo apro--
piado pana representarla. Ademfs, esos resultados no pueden -
extrapolarse para ser aplicados a tubos o placas debido a £a -
ghan diferencdin de nelaciln supergicie/volumen entne ef Ldtex
y tas otras dos matrnices.

La impontancia de a adsoncibfn de protelnas a fas placas y
su estabilidad sugiene que un modelo que permita cuaniifdicar -
fa influencin de fas variabfes experimentafes en este fenbmeno
puede sen de ghan utilidad en el diseiio de reactives en fase -
868ida para ELISA. Ese modelo ha de permitin explicar La 4n---
fluencia obsenvada de aquellas variables en el .interacedidn pro
teina-pedstico. (29)

4.2 REACCION DE LOS INMUNOREACTIVOS EN SOLUCION Y EN FASE
SOLIDA

Esta es una reaccibn antigeno-anticuerpo y, por Lo tanto,
223 condiciones experimentales Optimas son pH, temperatura y -
concentracdin salina similanes a Los valores fisdiollgicos  --
(pH 7.2. 37°C y, concentracibn salina equivalente a 0.15 M --
MCe). Perno es posible modificarfas dentro de un hango razona-
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ble sin afectan demasiado £as concentraciones de equilibrio de
neactivos y productos. la cinftica de csta neaceiln es mis sen
aible a €as variaciones de condicdones. Poa esta razdn, es mds
Lrtenesante foman en cuenta {us vardables expevimentales que -
més influyen en fa velocddad de neaccibn para fa optimizacidn_
de csta. A pantin de este enfoque, €0 mis aprepiade ¢d edtu---
dian ef tlempo necesario para Leegar al equifibrio entne reac-
4ivos y producto, usando como medio de neacc(fn un tampén de -
p 7.2 que contenga NaCl al 0.15 M. Respecte de La temperatuna
aunque ta Gptima sea 37°C, ea tambiln posible usar 15-25°C -
{temperatuna anbiente}, s.iempre que Sc optinice ef tdempo de -
reaceibn a esa temperatura. Ew £a mageria de Los sistamas, £a_
neaceddn Leega al equilibadio en un tlempo de 1-3 honas en esda
gama de temperaturas.

Ademds, es necesando foman en cuenta que existe el reesgo_
de que afgunas moféculas de iwnunoneactive no especlfico en 30
Luedbn se adsorban inespecificamente a £a fase ablida, en Eu--
gan de hacerfo por intewnedio de una reaccién antigeno-anti---
cuenpo. Cuando esto suceda, el nesultado final del ELISA se ve
rd falseado y se observard experimentalmente un exceso de actl
vidad enzimdtica en fa fase s68ida hespecto de La que corvres--
ponderia a La concentancibn neal de inmuncreactivo especifico
en £a muestna.

Para evitar al miximo esta fuente de error en el ensayo se
suele agregan al medio de neaccifn un excese lo.1-1%) de pro--
tedlna inente para que compifa cficientemente con fas moléculas
de {nmunoheactivos pon Los sitios de unibn inespeciiicos en La
fase sdlida. Esta proleina puede den seroalbuming bovina, ca--
sefna, suero entero, gelatina u othas. Esfas mismas
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proteinas suelen usarse como bloqueantes de Los ditios acti--
vos de La superfdicde que no fueron ocupados por el {mmunoheac
Livo en fase s6Lida, pero es {gualmente necesarnio anadirfas -
al medio de reacedlln para que bloqueen Los sitios que puedan_
quedan Libres porn arnastre del {nmunoreactivo en fase s6Lida_
dunante ef desannoflo del ELISA.

También es necesardio afadin al medio de neaccidn un deter
gate no L8nico como forma de evitar también esa unibn inespe
cifdica porque, aunque no queda f<jade a La fase s6&ida, .mpi-
de que macromofculas se unan a ella de forma inespecifica.
Por esta nazbn se £e usa también en Los favados de fa fase 46
Lida, despubs de cada reaccifn, para eliminar el exceso de --
neactivos que no hayan reacclorado.

Los favados son de gran {mportancia en el ELISA ya que, -
84 no se nealizan comeclamente, pueden disminuwir enormemente
La especificidad y La reproducibilidad de £a téenica. Si no -
fuenan suficientes, aparecerian resultados excesivamente af-~-
108 pon inmunoheactivos no especificos que pudieran quedar -
unidos a La fase s6Lida pon adsoncifn, pero &L son excesivos,
pueden dan Bugar a avasire (debido a fa reversibilidad de -
Las interaccdones) tanto del neactivo undido espeelficamente -
como incluso def complejo antigeno-anticuerpo entero por de--
soncifn del inmunoreactivo en fase sbfida. Por estas razones
e5 necomendable usar métodos de Lavado bien estandarizados y
nepetinlos siempne igual para que £as pérdidas de arrastne -
sean similanes en todas fas muestras. Un medio de hreaceibn -
apropiado es un tampdn de pH 7.2 NaCE 0.15 M y seroalbimina -
bovina af 1%, y un tampdn de Lavado apropiado es ef mismo pe-~
n0 sin senoalbimina, ' »
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4.3 REACCTON CON EL CONJUGADO ENZIMATICO

Preparacifn del conjugado enzimdtico: EL conjugado enzimd-
tico se prepana, pon unifn covalente de tna enzima con un antl
cuerpe o un antigeno. Las enzdmas mds usadas han sddo L{a pero-
xidasa de ndbano, La fosfatasa alealina y La betagalactosida--
sa, aunque s usan muchas otras.

Los eniterios de seleccibn de La enzdma apropiada son: Su
estabilidad, La viabilidad de conjuganfa eficientemente af an-
‘tigeno o anticuerpo deseado, £a sensibilidad con que te puede_
determinan su actividad con Los sustnatos disponibles, La in--
existencia de una actividad similor en el inmunoreactivo en fa
se s6lida, La no toxicidad de Los sudiratod @ usar y su precdo
y disponibilidad.

Un efemplo interesante de seleccifn de una enzima es el -
caso de que La wreasa, con La que es posible usar, como siste-
ma detecion de su actividad, un {ndicadon de pH muy sensible -
[plrnpura de bromocresol] junto con La urea, que es el sustrato
que Libera amondaco af descomponerfo £a ureasa. Con esia solu-
cidn de sustrato e .indicadon de pH se obtiene un cambio abrup-
10 def cofon violeta para pocillos posditives al color amanillo
parx Los negativos, no observdndose gradacibn de cofon en Las_
condiciones utilizadas en ef ELISA.

Por esta nazén, estan enzima es de gran internfs para usan -
en un ELISA pon titulacifn a punto finaf, cuando no se dispone
de un Lecton colorimétrico de placas o para trabajo de campo.

Las téenicas disponibles para confugar covalentemente enzt
mas a Los antigenos o anticuerpos son muy variadas y Los confu
gados obtenidos con vanias de elas han sido comparados. la -
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mds usada es fa neaceidn con glutauidehldo descadpta por  --
Avhameas. En esta reaccifn, dos mofculas que tengan grupo ami
no £ibres pueden unirse a través de su heaccibn con Los dos -
ghupos carbonilo def glutaraldehido.

La neaccdibn puede hacerse en un s0Lo paso, mezelando Lo -
enzdma con of antigeno o el anticuenpo y con el glutaraldehi--
do, o puede hacense en dos etapas. En el tltimo caso, La enzi-
ma (peroxidasa de ndbano) ae hace neacedonar con glutanafdehl-
do, y Luego se¢ eliména el glutaraldehldo Libre. Se hace reac--
cionan Lo peroxddasa asf activada con ef antigeno o anficuen--
po, ¢ Luego se elimina ol exceto de enzdima no unddad. Este mé-
todo en dos etapas pernmite controlan mejor fa calidad del con-
fugado.

Se ha nealizado fa punificacidn posterion de fa mezefa de
protelna Libne y protelna conjugada por cromatogragin de afind
dad ¢ se ha demostrade que La sensdbilidad de Los conjugades -
asl purificados Llega a sen 16 veces tuperior a fa de Los que
mantienen La proieina no confugada en su composdicidn.

AL efectuanse La canacterizacibn cuantitativa de Los confu
gados para ser uwsados en ELTSA, se vio que, en ef caso de Los_
conjugados con actividad de anticuenpos, son mds eficientes -
Los conjugados preparados con ef fragmenio Fab en fugar de La_
Anmunoglobulina completa.

Condiciones de neaccifn del conjugado enzimdiico: Las con-
diciones de La neaccifn entre el conjugads y el compfefo anti-
geng-anticuenpo en fase s6Lida son simélanes a fas de La reac-
cibfn entre Los L{nmunoneactivos en fase s8Lida y en so0lucién, -
excepto en eb fiempo necesanio para LLegan al equilibrio, que
es sensiblemente mayon, alrededon de 12 horas. {51)
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4.4 DSTERQ(TNACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA UNIDA A LA FASE
SOLID

Una vez que se ha elegido £a enzima y cuande se dispone de
un distema de deteaminaciSn de su actividad |sustratos) es ne-
cesanio efegir ef mds adecuado por su Sensibilidad, estabili--
dad, toxicidad, precio y disponibifidad.

En el caso de fa peroxidasa se han estudiade varios sustra
tos: el deddo S-amino-salicilico; el 2-amino-9-etifearbazol; -
La 0-diandisidina; el 2.2-azino-di(3-etil-benzo-tiazoLina-6-sul
fonato); La onto-genildendiamina; fa orto-oluidina; fa 2-ami-
no~antirndping y ef pan compuesto por el deido 3-{dimetilamina)
benzoico y La hidrazona de £a 3-metil-2-benzoliazolinona. Va--
rios de ested sustratos son cancinogénicos, por esia nazbn es
recomendable elegin el mfs sens.ible dentio de 04 no carcing--
genos. Uno que cumpfe ¢508 fequisitos es el par de neactivos -
gonmado pon el deido-3-dimetilaminobenzoico [DMAB) y ef clonhi
drato de 3-metlil-2-benzo-+tiazolinona (MBTH}, Lo que al oxidar
se se copulan y dan un producto coloheado {azul) que adsorbe -
a 595 nm, Este sustrato ha, sddo adaptado para usarse en placas
de ELISA.

Elegido el sustrato, healizan fa reaccdfn enzimitica y fue
go Leen La Densidad Optica (D0) resultante.

Con Bos datos de DO de £os difenentes pocilflos de £a placa
ha de procederse ab tratamiento de datos. Hay varios sistemas_
de tratamiento y ed necesario comparat dus resultados.

Divenses autonres comparanon £os thes sistemas mls usados -
pana expresan Los nesultados de ELISA:
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a) Titulacibn a punto finaf.
b} Uso directo de Las densidades dpticas.

¢) Uso de una senie de diluciones de una -
meesra pairdn para construdir una curva
de calibracibn y comparar con clla to--
das Las densidades Spticas de fas mucs-
trhas a’ analizan, y demostraron que este
método es el mds cornrecto. Pon otno La-
do, e ha visto que el uso de £os patno
nes en vez de uno, aumenta fa precisidn
de Loa resultados.

Es necomendable ef wso sistémitico de un estdndar en cada_
placa de ELISA para transformar Los datos de Densidad Optica -
en unidades que se expresardn como concentraciones de anticuer
pos. (39)

ENZTMOTNMUNOANALTSIS (ELISA)

Ef alto costo, Los niesgos inherentes y £a inestabilidad -
de Los neactives necesanios para fa RIA estimuld La bdsqueda -
de otnos mancadones que se pudionan usan con £0s neactivos se-
nofbégicos: haptenos, antigenos y anticuerpos. Se han utilizado
vanios marcadores no Lso0idpicos, como colorantes fLuorescentes
y enzimas. las ventafas que ogrece el enzimoinmunoandlisdis -
{enzymelinked inmunosorbent assay, ELISA] son £as mismas que -
tienen casi todas Las otras reaccioned con anti-cuerpos marca-
dos, como especificidad, sensibilidad, rapidez, economla y se-
guidad.

Como La enzima marcadora es a porcibn critica de estos mé
Zodos de andBisis, su eleccddn es muy Lmpontante. Los crnite---

43



08 principales son que La enzima sea estable en condicicnes_
de almacenamiento, capacdidad de enlace y andlisdis, que tenga -
una alia especificidad o velocddad de procesamiento def sustra
to, y que sea econbmica. También es fundamental que la enzima_
no est€ presente en ¢f antigeno o el pneparado de antisuero -
que se va a usan para Las pruebas serolfgicas, pucs de Lo con-
tunio se obtendadan falsas pruebas positivas. Lvy nesultados
negativos {atfsos pueden tener pon cauda fa presencda de {nhibi
dores o inactivadores de enzimas en Los reactives scrolégicus.
Por este motivoe es necesandio (ncluin en fas pruebas de ELISA -
controles adecuados para {dentificar esos problemas potencia--
Lea.

Hasta el momento se han utilizado un mindmo de nueve enzd-
mas pana ELISA (cuadro 3). Se tuata de La peroxidasa def adba-
no, La fosdatasa alealina de Escherichia cold o de La mueosa -
intestinal def becerro, La glucosa oxidasa y La glucoamilasa -
de onigen micbtico, Lo Lisozima de La clara de huevo, £a mala-
to deshidnogenasa de Las mitocondnias del corazén de cerdo, -
La B-galactosidasa de Escherdchia coli, La glucosa-é-fosdato -
deshidrnogenasa (glucose-6-phosphate dehydnogenase, GEPD) de -
Leuconostoc mesentercddes, y fa acetileolinesterasa de La an--
guila eléctrica. La peroxidasa y La fosfatasa alealina scn -
Las mis extensamente usadas, pero La £isozima y La G&PD pueden
condeguinse en gorma de preparados comercdales. Una ventafa de
La Lisozima, ademds de su estabilidad, es su bajo peso mofecu-
Lan {14 400), de modo que varias moléculas se pueden fijar a -
cada moflécuba de Cununoglobulina sin que surjan problemas rela
clonados con {mpedimento estérico. Eso tambiln conserva en ef_
minimo el impedimento esténico de La neaceidn antigeno-anti---
cuenpo pon parte de La enzima, pues sus dimensiones son peque-
fias en comparacidn con Las de fa mofécula de anticuerpo.
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EL glutananldehido es un Ligador bifuncional que se usa pa-
na fijan ba enzima al antigeno o al anticuerpe. la reacciln ae
efectia a thavls de La porcibn de diakdehido de fa moPécula y
de 203 grupos aminos de los reactivos. Un aspecto (nico y va--
Lioso de fa neaccién de fa glutaraldehido peroxidasa es que af
Lo un grupo de aldehido se fija a fa enzima, de modo que es -
muy rara fa foamacidn de dimenos penexidasa-peroxidasa {cuadro
2. {50)

CUADRO 2

Enzimas ntilizadas para la enzimomunoandlisis

Enzdma Onigen Peso mofecufat
Peroxidasa RAbano 40 000
Fos gatasa aleakina Eschenichia cold 80 000
Glucosa oxidasa Aspeng iBRus nigen 160 000
Lisozima Clana de huevo 14 400
Matato deshidrogenasa Conazén de cendo 70 000
B-Galactos.idasa Escherichia cols . . 540 000
G6PD Leuconostoc 104 000
mesentoroddes
Acetifcolinesterasa Electrophonus 260 000
efecinicus

{anguila eféotiica)
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//0 - 0

C-H C-NH-Enzima

CHy NH2 Enzima CHy

CHz y CHz

CHy Nifg-196 CHz

C-H C-NH-1gG
N 0 g

FIG. 3

EL glutnnaldehido téene dos grupos aldehidicos y mediante
un afuste adecuado de las proporciones de heactived se une a__
dos protelnas distintas.
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4.5 TECNICA

Téenica de ELISA: Prueba de La adsorcibn de enzimas rela--
cionadas con el sistema de {nmmunidad.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

La prueba consdiste en uwtilizan una enzima-inmuno andbisLls__
basado en ef principio def sandwich.

=-HTLV-TIT~-anti-HTLV-T11--(Lg anti-humana)--HRP+sus thato
vinus suernn

(fabai-  [paciente) fabricante fabricante
cante)

antigeno muestra anticuenpo cotor

en fase  posditiva mareado con

s68ida enzima

Los pocillos de fas tinas Microelisa de poliestireno han -
s4ido sensibilizadas con el vis T-Linfotrdpico humano, de La_
subcfase 111 punificado, Lo cual constituye el antigeno en fa-
se s6Rida. La muestra e incuba en dicho pocillo; &4 en La mis
ma exédte anti-HTLVU-IT1, 6ste se Ligand al antigeno en fase &6
Lida.

A condinugedidn se afade el conjugade de {inmunoglobulinas -
anti-humanas de cabaa marcadas con peroxidasa de ndbano pican-
Ze [HRP).

Este anticuerpo mareado se Ligard al complefo antlgenc-an-
ticuerpo en fase 86Lida previamente foamado.

la incubacidn con el sustrato enzimddico produce un color
amanillo-anaranfjado en et pocillo. S{ La muestra no contiene -
anti-HTLU-T1T Los anticuerpos marcados con enzima ne podrdn -

i



Ligarse y pon tanto 4680 habad wun débil desarmollo de colon.

Presentacidn:

Los neactivos del equipo se presentan en estuches para -
16 X 12 y 48 X 12 determinaclones |Lncluyende muestras y con--
tnoles).

Para un mds fdedif reconocimiento de £0s distintos componen
fLes, cstdn maxncados con ef cddigo TV especifeco del equipo (el
cual estd <impheso en La cafal.

MATERTAL

6 Sopontes, cada uno con 8 tinas de Microeld
sa de 12 pocillos, cada uno cublento con -
antigeno HTLV-TIT y envasade en una bolsa_
cerrada con una bolsdita de'gel de silice -
como agente desecante.

—

Cienne para seffan bien Las bolsas abien~-
tas.

12 Viages de conjugado Liofilizado {<{mmuncglo
bulinas antihumanas de cabra mancada con -
peroxidasa de rdbano picante).

A

Viales, cada uno con 49 mf de suerno nommal
de cabra (estabilizado con 0.1 g/& de men-
thiokate.
Vial con 27 ml de tampbn de dilucifn con--
centrado, el cual debe diluinse X 20 antes
de su uso.

—_

Botella con 100 me de tampdn de fosfato -
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concentrado {tampén de Lavado) el cual de-
be diluinse X 25 antes de su uso.

2 Viakes con 20 tabletas de OPD (dihidroclo-
o de ontofenilendiaminal y una edpsufa_
de gel de silice como agéwte desecante.,

=~

Sobres con una tableta de pendxide de wrea.

3 Viales con contnol negativo Liofilizado, -~
(suero humanp anti-HTLV-TT1 débifmente nega
Zivo) .

3 Viales con control positivo débil Liodiliza
do (suerwo humano anti-HTLV-T111 débilmente -
positivo.

w

Viales con contrnol positivo fuerte Liofili-
zado {suero humano anti-HTLV-TIT fuertemen-
Ze positivo).

13 Ciemnes para Bas placas.

0TROS PRODUCTOS
' Agua desitilada.
Acido subfinico 2 mof/L(4N).

Pipeta Mubticanal de Onganon Teknika o pipe-
Zas con punias desechables para 100 mé; Las_
pipetas no deben tenen parte metdlicas en -
contacto con el Liguido.

Pipetas con puntas desechables.
Tubos de chistal.
También pueden utilizarse un incubador de -
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37°C con una hdmedad relativa  §0% o un bario
manda cerrado.

Washer Microelisa de Onganon Teknika {también
pueden cgectunnse Los Lavados manualmente -
usando una jeringa de nepeticitn que d.('/spc»me
voldmenes de 0.3 ml y un dispositive de aspi-
hacibn.

Lectura fotomEtrica: Michoelisa reader de -
Onganon Teknika o un s{stema equivalente -
{equipado con un {iltno de 492 nm).

Matrnaz agerado de 100 y 250 me.
Probeta graduada de 50, 100 y 250 mg.

Cdleulo de Los nesultados: Microelisa Comp, -
de Onganon Tekinika o bien Los programas para
computadona.

MEDIDAS DE ALMACENAJE V ESTABILIDAD DE LOS REACTIUVQS USADOS EN
LA PRUEBA DE ELISA

Guardados a 2-8°C, Los neactives de £a prueba; incluyendo
fas tinas Microelisa y Eos controfes positivo y negative, son_
estables hasta La gecha de caducidad indicada en el estuche.

Las bolsas pueden tenen fa temperatura wnbiente antes de -
abrinse para evitan La condensacidn en Las tiras. Cuando Las -
boLsas son abientas, €as tinns Microelisa se guardan bien ce--
nracdas a 2-8°C y son estables durante & semanas.

La bolsita de gel de 8ilice no deben retirarse. Los viafes
con Las Labletas de OPD deben protegerse siempre de Las fuen--
tes de Luz y deben atemperarse antes de abrirse para prevenin
fa condensacidn de Las tabletas. Después de utilizan parte de_
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Los contenidos de £as botellas de suero nowmal de cabra, Fam--
pon de dilucidn concentrado, tampbn de fosfato concentrado o -
tabletns de OPD, el nresto del contenido es estable hasta Za fe
cha de caducddad indicada ai se guarnda a 2-§°C en Su ecnvase -
ondiginal.

EL tampbn de fosfato diluido |tampén de Lavade) es estable
2 semanas guardade a 2-3°C. EL tampén de dilucidn diluido a4 -
se guanda a 2-8°C es estable hasta fa fecha de caducidad <{ndi-
cada. Guardada a 2-8°C en La oscunidad, La solucién de perdxi-
do de urea es estable 1 avio.

EL difuyente de Las muestras (vet Prepanaciones) es esta--
ble 5 dias a 2-5°C.

EL conjugado necomstituido es estable 2 dlas a 2-8°C.

Los controles neconstitudidos son estables 4 semanas a -
2-8°C o hasta fa fecha de caducidad .indicada a -20°C.

Los controles deben descongelarse una sofa vez [dividin en
pantes).
MUESTRAS

En el ensayo, el sueno o plasma deben estan Bibres de con-
taménacibn michobiana.

Los aditivos lotros aparte del merthiolate o azida 86Li---
da), Las nepetidas congelaciones y descongefaciones, y £as -

muesthas con particulas s68idas visibles pueden dan nesulindos
evfness.

OBSERVACIONES ¥ PRECAUCTONES DESPUES DE LA TECNICA
EC antlgeno HTLV-1T1, wtilizado para descubrir a8 tinas -
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Micrnoelisa y el material de onéigen humano wtilizado para fa -
prepanacibn de Los controles positivos se han {nactivado me-=--
diante detengente ¢ calentamiento.

EL control negative procede de sangre hwmna preparada $6-
Lo a partin de donaciones sometdidas a pruebas Lndividuakes en_
busca de HBsAg y de anticuenpos frente ak HTLV-T11 con métodos
filables y reswliados negativos. No obstante y, dado que itingdn
método prueba garantin por compfeio, La inexistencin de agen--
tes Lnfeccioses, todas fas muestras de onigen humane debendan
sen consdderadas potencialmente infecclosas y sen manefadas -
con cufdado.

Desecharn todas Las muestras, Los mateniales y ef equipo -
utilizados para nealizan fa prucba con glutaraldehido af 2%, -
PH 7.5-6.0 por efemplo.

EL OPD es {mitante paag £a piel y £as membranas mucosas,
por Lo que debe evitanse ef contacto directo con fabletas y 40
fucibn de OPD.

En una misma dexie, no combinar tiras Microelisa, confuga-
do y suenc noumaf de cabaa de esfuches de distintos Lotes. No
nealizan a prueba en presencdia de vapores reactives {ef.: de
deidos, alealis o aldehidos) o polvo; £a activddad enzimdtica
del conjugado puede afectanse. '

Los recipientes para preparan fa solucibn del sustrato de-
ben sen Lavados cuidadosamente y §inalmente enjuagados con -
agua destilada.

Las tinas de Microebisa deben utilizarse uma vez.

Para prevenin una posible contaminacidn no tocan ef boade
de Los pocilflos con Los dedos.
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Aseguranse de que Las muestras y controles son homfgeneos
antes de su uso.

No abrin Los viales de conjugado Eiogilizado justa hasta -
el momento de su reconstitucibn.

Todas £as fases de pipeteado deben realizarse con sumo cui
dado y precisifn.

A fin de prevenin una posible contaminacidn, no rascar Las
paredes de o0& pocillos con Las puntas de pipeta ab dosificarn_
Las muestras o el conjugado.

Evitan burbugas después de todas Las fases de pipeteado; -
84 existen, eliminantas: ef.: nepiqueteando suavemente.

Las solucdiones con OPD y/o perdxide de wiea no deben en---
tran en contacto con mefafes o {ones metdlicos, ya que pueden
dan un indeseado desarollo de color.

S4{ no es posible Elenan Los pocillos de conjugade o susina
to inmediatamente después del Lavado, deben colocarse Las ti--
nas boca abajo sobre un paio absorbente por no mds de 15 minu-
108,

INSTRUCCTONES PARA EL LAVADO

Los favados incompletos pueden afectar el resuliado de fa_
pweba, las <nstruceiones de utilizacibn del equipo de £avado
deben seguinse cuidadosamente. S& no se dispone de un equipo -
automdtico de Lavado, Este deberd nealizarse manualmente de La
sdguiente fonma: asplran completamente el Liquido de Los poci-
LLos mediante aspiracifn continua cuidadosamente desde el fon-
do de £0s pociflos. Procuran no anspar £a superficie def gondo
de Los pocillos. Despubs de La aspiracin Leenar Los pocillos
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con 0.3 ml de tampén de Lavado (tampbn de fosfato diluido). As
pinan el Liguido a Los 30 segundos después del LEcnado. Realdi-
zan esta operscdbn cuatno veces. Después de fa detima aspira--
cifn, se completa el procedimients de Lavade secando €a parte
superdon de £as Linas ¢ el soporte con un paiio abscrbente.

PREPARACIONES

EL tampén de fosdato concentrado y el tampén de dilucibn -
concentrado se deben poner a temperatura ambiente.

Nota: pueden foamanse cristales de sal en Los tampones con
centrdos después de almacenanse a 2-8°C. Estos chis
Zales deben nedisolvense completamente, calentdndo--
Los a 37°C, ante de su dilucibn. EL tampén de delus-
cidn puede contener un seddmento bfanco que no agec-
tand al nesulitado de La prueba.

Diluin el tampdn de fosfato concentrado al 1:25 con agua ~
destilada. Preparar 50 me de tampdn diluido (tampén de La-
vado) para cada tina. EL tampbn de Lavado es estable 7 se-
manas a 2-8°C. :

1

PREPARACION DEL DILUYENTE DE LAS MUESTRAS PARA EL EQUIPQ DE
192 TEST:

Dibuin 10 me de tampbn de difucibn concentrada a 200 me -
con agua destilada. Guandado a 2-8°C el tampén de dilucidn
diluido es estable hasta fa fecha de caducidad indicada en
el estuche.

Preparan el diluyente de as muesdtras para cada ? tiras ab
diluin 6 mb de suero noumal de cabia a 30 mé con tampdn de
dilucidn diluido.
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EL diluyente es estable 5 dias a 2-§°C.

PARA EL EQUIPO DE 576 TEST:

- Dikuin eb contendido del vial (27 me) del tampén de dilu---
cibn concentrado a 540 ml con agua destilada. Guanrdado a -
2-8°C oL Zampdn de difucidn diluido es esinble hasta La fe
cha de caducidad indicada en el estuche.

Preparan el diluyente de €as muestras para cada & tiras af
dilucn 27 mE de suero nonmal de cabra a 110 ml con tampbn_
de dilucisn diluido,

E¢ ditugente cs estable 5 dins a 2-8°C.

=~  Reconstituwin Los controles: negativo, positivo débil y po-
S$itivo fuente Liofilizados afadifndoles 1 me de diluyente
de £as muestras a cada vial, mezelanlos hasta su completa
difucidn (aproximadamente 10 mimutos} y homogeneizanfos.

Los contrnoles reconstituldos son estables 4 semanas a -
7-8°C o hasta su fecha de caducidad a -20°C.

- Disolven fa tableta de pernbrido de wrea en 10 ml de agua -
destilada. Homogeneizar antes del uso. La solucibn puede -
contenen material {nsoluble, peno estfo no afectarnd al nre--
subtado. No es necesaria La {{ltracidn.

Guandado a 2-8°C en La oscunidad &a sofucibn de perbxido -
de wrea es estable 1 ado.

DILUCTON DE LAS MUESTRAS

Las muestras pueden analizamse en dilucibn al 1:100 por Lo
cual pueden utilizanse diferentes valores de coite --
leut-off) .
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DILUCION AL 1:100

Diludn cada mecstra a 1:100 (1.0 me de déluyente de Las -
muestras, 10 mt de nmuestra) en un tubo Limpio y homogened-
zar. Guandar Las muestras diluidas al 1:100 a Z-8°C, Uil
zarlas antes de Las § horas de su preparacibn.

NO DTLUTR LOS CONTROLES

Dejan que todas Las sofucdoncs, incluyendo el tampbn de £a
vado, aleancen 20 a 25°C,

Dejan que Las bolsas de tinas Microelisa y Lo viales con_
tabletas de OPD aleancen fa temperatura ambiente antes de_
abrinlos. '

REALTZACION DE LA TECNICA

1. Abrin La bolsa y colocarn el soponte con el mimero nece-
sanio de tinas Michoelisa. Cernan La bolsa con €as ti--
nas restantes y £a boladita de gel de silice. Durante el
proceso, Las tiwms pueden marcarse en su pesiaia dere--
cha.

2. Pipetear 100 me de cada muestra diluida en Los pau’-——-A
LLos.

Pipetear Los controles después de Las muestras.
S< 460 se utiliza una tna:

Incluin un controf negative, un control poss
Tvo debLL y un contrnol positivo fuerte.

84 se wtilizan mds tinas:

Tneluin ¢ controfes negativos, controles po-
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s4{tivos débiles y 2 controles positivos fueir-
1es para cada soporte.

. Cubrin Las tiras con un papef adhesivo e {ncubar 30 mi-
nutos a 37°C.

. lavan cada pocillo 4 veces.

. Abrin el nfimero necesario de viales de conjugado Liogi-
Lizado. Un vial es suficiente para 4§ Linas.

Afadin 5.5 mé de dlluyente de £a muestra a cada vial y
a continuacibn mezelar y dejar disolver pon completo y
homogeneizar. ’

. Pipetear 100 mE de s0fucifn de conjugado a cada pocillo
y cernar bien £as tirnas con un nuevo adhesivo e Lncubar
30 minutos a 37°C,

. Lavar cada pocillo 4 veces.

Abrnin el vial con Las tabletas de OPD {sustratd), ex---
thaen mediante pinzas de pfdstico ef nilmeno necesaio -
de tabletas (una tabfeta es suficiente para una tina, -
cada tableta adicional es suficiente para 2 tinas mds)
y colocarnlas en un recipiente Limpio, pretavado con -
agua destilada. Usan 2.5 ml de agua destilada por cada
tableta.

Guardar en £a oscwridad hasta su completa disolucibn -
{unos 15 minutos). Preparar £a s0lucién de reaccidn de_
color (sustrato) afadiendo 100 mb de sofucién de perdxi
do de wiea (ver Preparaciones} a cada 2.5 ml de 40lu---
cibn de OPD.

La s08ucifn de sustrato debe sen incolona cuando se wti
Lice.
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§. Pipetean 100 me de solucibn de sustrato a cada pocillo
¢ {ncuban 30 minutod a 20-25°C en oscurnddad.

9. Paran fa neaccifn adadiendo 100 mf de deddo sulfdrico -
2 mok/L [4N) a cada pocillo y wsan 100 mE 1 mol/2 (2N} _
de deido sulfinieo.

10. Procedemos a nealizar fLa Lectuna fotombtrica:

Hacen el blanco en ef Lector 84n ol soporte ni fas tL--
nas en s Lnterndioh y Leen {dentro de fas 7 honras des---
pués del paso 9} La adsorbancia de La solucibn de Los -
pocillos a 492 nm,

Lectwwa a sdmple visin:

Comparar (dentro de £Las 2 honas despuls del paso 9) el
colon de Los pocillos de £as muestras grentes al de £os
pocillos de control.

"CALCULO DE RESULTADOS
Lectuna fotométrica:

~a} Con e Onganon Teknika Microelisa Comp. -
o 204 proghamas Micnoelisa, caleulan Los
nesubiados de acuerdo con el manual de -
Ansthutcclones.

b) Cuando no se utiliza computadon: £Los cdl-
culos deben realizanse para cada soporte
de tiras,

Abreviatunas:
N = adsonbancia media de £os controfes negativos.
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P = adsonbancia media de Los controfes positivos dEbi---
Les.

S = absorbancia de fas muestras.

ELiminacisn de Los valones aberrantes de £os controles:

Antes de determinar £os nesultades de £a prueba, deben ser
ebiminados Lo4 valonres de Los controfes negativo y positive df
bif que estdn fuera de nrango. Caleular La media de Pas adsor--
bancias de €os controles. ELiminan segiin La sdiguiente negla a_
£os controles en 4 pasos (esto no tiene interés en caso de uti
Lizan s6Lo 1 contrnol negative y 1 contnol positivoe dEbil):

1. controles negativos con absonbancia
_0.5(}74?1

2. controles positivos débiles con adsorbaneia
1.4N

3. controles positivos débiles con adsonbancia
1.5P-0.58

4. controles posdtivos débiles con adsorbancia
0.5(W+P)

ELiminan Los valores abemnantes siguiendo el primer paso;_
después necaleular N o P y pasan al siguiente paso usande Los
nuevos valones obtenidos. Repetin el proceso de eliminacibn -
hasta no encontrarn otnos valores aberrantes.

Comprobacin de La validez de £a deteuminacidn:

tna senie send s6€o vdlida 8i: N 0.400;P-N 0.150 y menos
de La mitad de £oas controfes negativos y positivos débiles han
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eliminados. La adsonbancin def control positivo fuente, ver el
pado 2 de La Realizacifn de La Téenica, deberd exceden con -
ghan diferencia a fa de £os controles positivos dEbiles.

Cdleulo del valor de conte (cut-off):

EL valor del cut-off es: 0.2 (4N+P) para fas muestras di--
Luidas at 1:100.

Resultado de La prueba:
Un test ea positivo 64 Swm valon del cut-off.
Un test es negativo &4 S<valon del cut-off.

Lectura a simple visita:

Los colones deben compararse dentro de un mismo soponie de
Lias.

tna sende send s6Lo vdlida si Los controles negativos no -

tienen o presentan s6L0 una suave colonacibn y Los controles -
positives débiles muestran apreciable colon.

EL colon deb control positivoe fuerte, ver el paso 2 de fa_
Realizacifn de La Téenica, send mucho mds fueite que el de Los
contrnoles posdiiivos débiles.

Resultado e {nterprelaciGn de £a prueba:

Una prueba es positiva &4 el cofon es mds parecido af de -
£os controles positives débiles que ab de Los negatives, o 84
es mds fuerte que el de Lo0s controled positivos débiles.

Una prueba es negativa, &{ el color es mis parecido al de
Los controfes negativos que al de Lo positivos d€bilfes.
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Un resulindo negativo indica que £a muestra ahaLc'zada no -
contiene anti-HTLV-11T o al menos no contiene anti{-HTLV-TI1 en
el Limite de sensibilidad de Vinonostika anti~HTLV-1T1. Un ne-
subtado positivo significa que £a muestra, probablemente, con-
tiene anti-HTLV-111.

AL {gual que onos Lnmunoandlisis, ocasionalfmente pueden -
scwwin neaceiones falso positivas, fas cuafes en £a mayonia -
de ocasiones no son nepetitivas. Pe ahi que 4e recomiende ha--
cen una nueva determinacibn de todas Las muestras {nicialmente -
positivas usando una hueva y reciente preparaciln de Las dilu-
ciones. '

INTERPRETACION CLINICA DE LOS RESULTADOS

EL éxito en Los porcentafes obtenidos en ef aislamiento de
HTLV-111 en pacientes con pre-SIDA (85.7%) y de niesgo (30 al_
75%) comunicadoa neclentemente {ndican una alta {neidencdia de_
La infeccisn pon este vinus especifico con Las {nfecciones aso .
ciadas con £as condiciones clinicas deseritas como STDA. Un es
tudio apante sobre fa deteccifn de anticuerpos frente al  --
HTLV-T11 indieca alin un mds alto porcentaje de positivos (40 al
95%) segiin el estado de £a enfermedad o £a poblacibn de ries--
go. Adicionatmente, el thopismo especifico para £os Linfocdi---
208-T coopenadones del HTLU-TT11 ha sido demostrado in vitwo, -
20 cual sugiene de forma manifiesia La responsabilidad del -
HTLU-T1T en Ea patologia def SIDA. La exclusifn de Los donan--
fes anti-HTLV-TIT positivos neducird £a incidencia de £os nies
goa dek SIDA asociados a La transfusibn. {23)

62



5.- ACTIVIDADES PARA LA PREVENCION DEL STIDA DESDE 1986

Con el cbjeto de prevenin La thansmisibn del SIDA a tha---
vls de productos sanguinecs en México, desde mediados de 1986_
se determinaron Los sdigulentes Lineamientus:

a) Toda persona con anticuerpos VIH adn sin
manigestaciones de La enfermedad, deberd
consideranse portadones o cernos posdti--
vos.

b

La phueba de detecedidn de anti-VIH posi-
Liva por La téenica de ELISA, es crite--
nio suficiente para eliminan La unidad -
de sangre o plasma que resulte positiva.
¢} Se implementt La notificacibn obligato--

- nia, de Lo donadones prepositivos, Los_
cuales requienen de £a prueba confdumato
nia Westenn Bot (Nyacore positiva), -pa-
aa ddentificantos plenamente y Llevar a_
cabo fas medidas necesarias para evitan_
que continden donando sanghe o sus phro--+
ductos.

Los fundamentos para el proghama de deteccifn en bancos de
sangre a nivel nacional edif sustentando en dos argumentos:

1} De tipo Legal: debido a que, desde el -
afio de 1986 existe La noama téenica para
La disposicibn de sanghe humana y sus -
proveedores de sangre o plasma, deben de
neunin nequisitos, entrne otros, el sen -
negativos a £a prueba de anti-VIH.
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2} De tipo preventive: ya que se neduce a -
un mindmo La transmisidn del vinus, evd-
Zando £os casos que adquieren fa infec--
celbn pon esta via.

INFORMACION SOBRE LA PREVALENCIA DE _DONADORES ANTTI-VIII EN
NEXICO, DURANTE 1986:

Desde que se demosirb fa transmisifn sangufnea del VIIT y
se ddentificé a Los hemofilicos y a otrod receptores de Lhans-
fusdones, como un grupo de alte rniesgo para desavioflar VIH, -
4e ha generado un gran intenés pon conocen fa prevalencia de -
infeccibn de donadones y asi prevenin esta forma de transmi---
ai6n,

En Los Estados Unidos se han neportado prevalencias nacio-
nales de anti-VIH en donadones, cerncanas al 0.3% en unidades -
de sangre y del 0.15% en unidades de plasma, esio puede nefle-
jar La grecuencia de £a infeceifn en grupos de bajo riesge, -
aunque estas prevalencias varian de acuerdo al frea geogrdfica
estudiada.,

Desde 1986 se establecdd en nuestrw pals un sistema de vi~
gilancia en algunos bancos de sangre y plasma, tanto privados_
como pitbficos, con La meta de procesar el 1003 de £as unidades
de sangre.

Los datos proponcionados por el Centro Nacional de Transfu
s{6n Sanguinea | CNTS |, muestran phropohrciones de &eroposdLlivdi
dad desde ef 0.4, hasta ef 5.5 porn ciento muestras analizadas,

La informacibn en bancos de samgre def Tnstituto Mexicano_
del Segwro Social ( IMSS ), en 15 cludades, reporntl prevalen--
cia de seropositividad def 1% en 100,000 muestras analizadas,
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{fa mis alia prevalencia se encontrs en el Hospital General nd-
mero 25 ubicado en Netzahualcoyolf, con una proporciln def -
5.4%.

€5 nuy clare que cuando Se trata de donadores altauistas -
y familianes La proporcibn de infectados es tan baja como el -
0.4% y aumenta ef 5.5% cuando el Xipo de provcedores aon dona~
dores remunerados.

Es posible que fa epidemiofogla de fa enfemmedad en nues--
1w pals sea diferente a La informada en Los Eotados Unidos, -
en Lo que se refdene a distribucidn por factores de riesgo.

La grecuencia asociada a thansfusién sanguinea en Los ca--
808 de SIDA infonmados es de 4.8% en fa Repiblica Mexicana -
mientias que en Los EUA es de 2.7%. Pox Lo lante el efiminan -
el niesgo de transmisibn a través de sangre y hemoderdvados -
pueden tener un mayonr impacto en nuesine medio sobre La preven
cifn de nuevos casos de SIDA.

Estos datos sugienen que una alternativa vdiabfe es elimi--
nar La comercinlizacifin de £a sangre, ya que el grupo de dona-
dores nemunchados parece tfener una mayor prevalfencds de $eropo
sitividad que £a poblacifn genenal. '

0tno aspecto que destaca es que £as prevalencies cambian -
de acuenrdo a La Localidad, hay una relacibn directa entre al--
tas prevalencias de donadores imnfectados y dreas geogndficas -
con una alta prevalencia de SIDA, &sto obliga a prestar espe--
cial atencifn a Bas ciudades de México, Guadalajara, Puebla, -
Cuennavaca y TLjuana.
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6.~ TRATAMIENTO

Una nueva generacifn de sujetos con SIDA puede estar en ca
mino. Esta serd una generacidn de espenranza, pohque aun cuande
no se visbumbra una curacibn en breve, pot Lo mencs se espera-
rd tener una vida mds Larga y productiva, a pesar de £a enfer-
medad.

EL empaniamiento de Los malestares del SIDA se debe a dos -
nueevos medicamentos: el AIT y La pentamidina. En 1982, menos -
det 30% de homosexuales diagnosticados con SIDA, en fa ciudad_
de Nueva Yonk, vivieron mds de 1§ meses. ’

Pana 1987, despuls del Lanzamiento del AIT, fa tasa de su-
pervivencia se efevs a 62.9%. Hasta hoy, cerca del 70% de to--
das as muertes pon SITA se deben a newnonia por -~
Preumocystis cerindi, pero algunos esdtudios de Montreal confin
man que La pentamidina, inhalada directamente a Los pulmones,
es espectaculaumente eficaz pare prevenin €a neumonia. Las au-
Zonidades fedennfes de salud en Estados Unidos se encuentnan -
tan impnesionados con el §fnmaco que necomiendan que quienes -
estdn infectados (portadores o ceros positives} del vinus VIH,
inicien tratamiento mensual con pentamidina en aencsel, tan -
pronte su sistema Lnmune empiece a debilitanse,

Pana £0s invedtigadores, f£a necedidad mds urgente es vol--
ver a ganan el control de estudios que analizan fa eficacia de
divensos §dumacos contra ef SIDA. En afios anteniores, £os medi
camentos experimentales tuviercn que sen {nthoducides en un -
mercado negro, debido a que sobraban sujetos ansdiosos de pro--
ban cualquier cosa que pudiera resultar una esperanza de vida.
ELo obLigh a £a FDA a establecen sistemas ndpidos de andlisis
para medicamentos contra ef SIDA, Lo que desemboeS en noitabfes

66



gallas de seguriidad neal para quienes reciblan Los compues.tos.
Muchos <nvestigadones demandan ahona que se descontinten Los -
"autoexperimentos” .

Otro fendmeno que se¢ observa es que fa gente Lnfectada con
el vius del SIDA vive mds tiempo, algunod heghesan a sus con-
ductas de altoc niesgo, como fLa prdctica sexual {nsegura o uso_
de fendingas no desechables, hechos que £os pone de nuevv en -
primen plano. Algunos investigadores de Nucva York encontraron
que cerca de un terclo de wsuanios de drvgas Lntravenosas, -
quienes habian dejade de usan agujas desechables debids at -
miedo hacia ef SIDA, han {ndciado de nueve sus padcticas. 0tro
estudio con homosexuales en Chicago mostré que 25% de fos que_
praciicaban ya sexo seguno, nregresanon a sus antiguas costum--
bres.

Se piensa que tafes conductas pueden desencadenar ofrv n-
chemento de nuevas’ {nfeceiones.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Las intervenciones tenapluticas deben sen basadas en fa ex
tensddn de fa enfermedad. Paclentes con una enfermedad de cwr-
80 indolente, con pocas Lesfones y ain 8ignos desfavorables, -
pueden Ai:ﬁplemente sen observados o sometidos a protocolos con
agentes experimentales antivinales o modiflcadonres de £a res--
puesta Lnmune que pudieran hesulian en La estabilizacién de La
neoplasdia.

Radioterapia: Es itil pana mejoran £a catidad de vida en pa---
cientes con Lesdones doforosas o con phopbsitos cutdneos, en -
pacientes con afecciones focalizadas yfo Linfoedema. Los pa---
cientes con VIH Lienen una susceptibilidad aumentada a La na--
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diotenapia y el niesgo de toxicidad, incluyendo mucositis seve
na, pon Lo que e han utilizado dosis idndicas bajas o doais ma-
yored {racelonadas en campos variables sobre Los pies, genita-
Les, negdidn anorectal, cfo o cavidad onal. (15)

Quimioterapin: Debe hreservarse para pacientes con enfermedad ~
diseminada progresiva cutdnea o visceral. Los paciented con da
208 desfavonables son mejon tnatados con monoterapia, La Vin--
beastina solo o alternando con Vineristina produce nespuesias_
objetivas en una cuanta parte de Los pacientes en un rbgimen -
de cada semana a diferencia def Etop6sido {VP-16], que aunque
ambién ha mostrado actividad al igual que fa Bleomicina y ef
Metrotexate, son de mis dificéf administhacibn y mayor Loxiel-
dad.

La Adriamicina es una de £o8 mis efectivos agentes usados
s0808 y se prefiere para Los pacientes con afeceibn visceral.
En combinacibn con oinos agentes con menor accidn mielosupreso
ra (bleomicing, Vincristina o Vinblastinal, se han neportado -
respuestas hasta en un 80%, sin embargo generalmente son de -
conta duracifn y Los pe/r.cédob de Larga duracifn Libre de enfer
medad son £a excepeifn. Los medicamentos inmunobupresores fuer
tes deben ser wsados con mucha cautefa debido af notable aumen
2o en el ndesgo de desaroflan infecciones oportunistas. (16)

Modigicadones biofégicos de fa nespuesta inmune: Se han estu-—-
diado varios agentes en pacientes con enfermedad estable o pro
gresiva, incluyendo Intenferon alfa, beta y gamma, Interfeuci-
na 2 y el Factorn de Necrosis Tumonal [FNT).

Con el Interfeion alfa se ha observado Los nesuliados mis_
consistentes, Ha sido aprobado a dosis bajas (] a 3 millones -
de unidades/m2) o a dosis altas {20 a 36 millones) via intha--
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muscular 3 veces poi semana. Las respuesias varian entre un --
13 a 42%, con La cifra mds alia en Los pacientes sometidos a -
Las dosdis mfs elevadas y que no presentan datos de prondsidico
desfavorable, pon Lo que se condidera a Esta su principal indi
cacidn, (17)
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7.- SITUACION ACTUAL DEL SIDA

En el informe Confronting AIDS, publicado en ocitubre de ---
1966 pon La Academia Nacional de Ciencias de £os Eatados Uni---
dos, el comité de autores, que representa a Lo mds granado de -
La investigacidn médica del pais, £Eeg6 a Las siguientes conclu
ddones:

"En breve Lapso Lranscurnido desde que se -
describif por primera vez el VIH {virus de
La Onmunodeficlencin humana) y se determind
{nequivocamente que es £a causa del SIDA, -
se ha aprendido en gran medida sobre La ei-
fwetura genética y La transmisibn del vi--
nus. No obstante, se sabe mucho menos sobre
cfmo inicin La infeccifn, como fa mantiene
y qué determina fa evolucién y La diversi--
dad de £a enfeamedad nesultante. Lo que he-
mos Logrado averdguar, por Lmpresdionante -
que dea, es apenas el comienzo de Lo que -
parece sern un camino fLango y diflcil para -
Loghan fa ternaplutica que efectivamente re-
duzea af minimo o elimine Los efectos debi~
Litantes de La infecceibn VIH, y para conte-
nex, pon medio de vacunasd seguwras y efica--
ces, La propagacin def viaus."

"los agentes vinales Lnfecciosos sdguen -
siendo una grnan amennza a fa safud humana,
tanto en o8 Eatados Unidos como en el #res-
1o del mundo. Es por eso que en Los afios re
cientes se han dedicado grandes esfuernzos a
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chean nuevos agentes antivinales para el -
Latamiento de {nfecciones vinales agudas.
Sin embargo, aun cuando tenemos en £La aciua
Lidad muchos ejemplos de infecciones bacte-
nianas a £as que se ha vencido porn medios -
quimio terapéuticos, hay apenas un puiado de
ejemplos de drogas eficases en el fratamien
2o de enfermedades vinales. Gran parte de -
Las dificultades que se presentan al tratar
infecciones virales es consecuencia de La -
natunaleza de Los viaws en tanto patfigenos
“ntracelulares, esto es, que se reproducen
en Las cblulas del organismo huésped. Debi-
do a que, para reproducinse, £0s virus wdd-
Lizan muchos de Los procesos de sintesdis -
del huésped, es diflcil Lnhibin su reproduc
cibn de manera especifica sin afectar seve-
ammente tambifn fas actividades metabdficas
y La salud def huésped.”

"En fanto €8 un viws que parece causar una
Anfecedidn que persiste toda La vida, el VIH
se debe consideran entre Los virus para Los
que puede sex de Lo mds digleil encontran -
tratomiento venturoso, M4s adn, en fanto -
parte de £a familin de Los retrovinus, ef -
VIH nepresenia un Lipo de patfgeny viral cu
ya Lerapda nunca se ha intentado en huma---
nos. Debddo a que perfeccionar medicamentos
para tratan La {nfeccidn del VIH y el SIDA_
representa una tarea novedosa y difleil, es
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Amposible en estos momentos predecin ef ---
buen éxito definitive.”

"Efaborar una vacuna eficaz parr evitan fa_
infeccibn del VIH debe ser una meta de pri-
mer nango en cualquier programa dinigdido a_
panan La difusidn de £a epidemia def STDA,

No obstante, es también Lo mds dificit de -
Loghan. lLa inmunizacidn activa ha nesultado
un medio sumamente eficaz para reducin o -
eliminar La morbilidad y La montalidad ex--
cepedonales que Le {nfligen a Las poblacio-
nes humanas muchos tipos de vinwus, pero nun
ea se ha L’n;em‘ada seniamente, y mucho me--
nos Logrado, producin una vacuna eficaz con
ta wn retrovirus humano . De manera pareci-
da, £a experiencda de La produccidn de vacu
nas contra netrovirus de otros animales ha_
aido ms bien Limitada, y a menudo, desaten
Zadora. Desde ef punto de vista biolégico,
-fa divensddad gendmica que canacteriza al -~
VIH, y £a persistencda de su infeccibn, pue
den oponer $erios obsidfeulos para Loghan in
munidad de amplia eficacia. Tambiln esitoaba
parr elabonan una vacuna Lo poco que se en-
tiende en a actualidad £a nespuesis Lnmung
L6gica a La infeccdibn del VIH, su aparente
Ampo tencia para eliminan £a carga viral y -
de qué mnera pudiera fortalecenrse esa resd-
puesta mediante Lnmunizacibn protectora.-De
remontanse Los obstdculos biolégicos y cien
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Xificos, La escasez de chimpancbs parna pro-
bar La segunidad y eficacia de poaibles va-
cunas puede aniiesgar o rethasan La evoli--
oidn preclinica suficiente. La Lniciacidn -
de pruebas en poblacdiones humanas impondrd
asd mésmo sendns considenaciones &ticas y -
prdeticas, que afectandn sin duda La evolu-
el clinica de una vacuna contra el VIH."

"En conefusidn, una vacuna eficaz puede sen
muy digiedl, s no {mposible, de producin.

Si se LLega a contan con una posible vacuna
eficaz, hay consideraciones sociales signi-
fleativas que quizd Limiten o {mpidan su ex
perimentacidn y empleo, pon tanto, no sernfa
nazonable esperan que e cuente con una va-
cuna en menos de cinco afios. Adn en Los cin
co o diez ajios vendderos, el comité consdide
g muy reducida £a probabilidad de que se -
cuente eon una vacuna aufornizada."

Esta cireunspeeta evaluaeifn del panorama de fa investiga-
cifn def STDA debiera servinfes de Leceddn a Los politicos y_
funcionanios de salud pdblica que cifran sus esperanzas en -
que de afgin faboratonio salga de pronto una curd milaghosa y
Les permite efudin el desagradable problema de {nstituin medd
das sanitarnias contra el SIDA...iNo, no send fdcif deshacerse
del problemaj. EL informe de £a Academia Nacional de Cienedias
de £04 Estados Unidos propone dedican necwrsos abundantes a -
£a Lucha contrna el SIDA, que ascenderlan ailo con afio hasita -
Leegan, en 1990, a 1,000 millones de dbfares para {nvestiga--
eifn y 1,000 millones para medidas sanitornins. Esas cantida--
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des, s4n embargo, son apenas una fracedfn miniscula de 10,000
millones que se cafeuba Le costand a Los Estados Unidos aten-
der a £0a pacientes de SIDA en 1990. [31)
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8.- MEDIDAS GENERALES DE PREVENCTION PARA EL PERSONAL DE SALUD

La epidemiologéa de fa {nfeccidn por VIH es similar a fa -
de La infeceibn pon el vinus de La hepatitis B. Una gran parte
de Los conocimientos adquinides sobre el niesge de contracn -
hepatitis B ayuda tamb.ibn a comprenden ef aiesgo de &a transmi
446n def VIH en Los centnos asistencdiales y en otros Luganes -
de trabajo. 