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ITNTRODUCCTOM

F'  Sindrome dr Tnamanadeficioncie Adquiride (SIDAY, es una
enfermrded  cuyve  infrceldn puside originer on cusdro morboso  que
compromnte la vide del enfermo. EY SIDA, ersld calificeado como
una pendemia griecies o su distribuclidn a2 nivel mundial vy

representa un problema para la salud piblica.

Dads 1a walta incidencia vy que haste ») momento no  existe
control @ través de 1a quimloterapla e inmunoterapia, e) SIDA es
objeto de numerosos estudios, por lo qur en 1la literatura se

encuentran un sin nimero de trabajos especializados.

El agrnte etinldgico de eegta pandemia es un virus denominada
actualmente como Virus de  Inmunodeficiencia Humana (VIH),
perteneciernte 3 1a famidia de Retraviridae, drhido a que poseen
una transcriptass reverss en su viriény que rompe con #1 orden
comn de uns transcripcidn gendtices que geners RNA 8 partir de
DNA, de esta forma, ellos van totalmente a la inversa, de RNA »

DNA. (3%

Existen algunas teorfas sobre el origen de esta enfermedad,
una de ellas explica que el vifun es originsrio de Jlos monos
macacoe, en Africay) debido 3 la gran semejanzs de 1os virus, en

espercial con Bl VIH-2, (22, 24, 32, 23, %4)



S cree que el virus tuvo que presentar mutaciones en  su
copstitucidn  grndtica, y debido 3 eetn, rcausd en el hombre Ja

anfrraedad. (22, 2?24, 54)

Se ha propusstn gque el SIDA @8 origind en el centra de
Africa v existen evidencias de que aparecid por primera vez en
los afine 80%z, y de ree continente se disemind al Caribe (Haitf,
damairady, pasd a Estedos Unldns y posteriormentr a Europa. (22,

24, I,

Fn 1984 se Jdentiflcd un segundo Jentivirus, associado a
inmunodeficiencia, y se e depomind VIH-23 se demostrd su
parentezco con el VIH-1 medlante reacciones seroldgicas, y se
encontrd a travée de ] sndlisis de regiones gendmicas mds de un
50% de homolonts, sin embargo ol VIH-2 se relaciona mds con el
virus dr  inmunodeficiencia en simios (SIV), El' VIH-2 s»
dl ferencia dr) VIH-1 porgque tjene un perfodo de incubacidn largo
e induce una mrjor respuesta inmune, pero sus sfntomas clinicos
coindiden porgue tienen las mismes propirdades viroldgicas . (24,

53, 72, B

i.oe primeros brotes registrados sn Estados Unidos (1981), se
caracterizaban por presentar un cuadro de neumonfa y/o Sarcoma de

Kaposi, afectando originalmente a hombres homosexuales. (73)

Se nbservd que 1os. pacientes mostraban  un estado de
inmunosupresién, sin  antecedentes previos de alteracidn

inmunol dgica, y esto provocd un  mayor interés por euts



anfrraritad. (32, 7R)

A partir de 13 foche antee mencionada, 18 incidencia de
SIDA se ha incrementado en el resto del mundo, mostrando que la
enfermedad nn es exclusiva de hombres homosernales, también se
incluyen usuarios de drogas intravenosas, hemoéflicos, personas
con mMtiples parejas sexuales y pacientes transfundidos. Ast,
e)l SIDA se distribuye en cierto tipo de poblaciohes denominadas
como "grupos con pricticas de riesgo"., Existe otro qrupo que
adquirre 1a infeceidn, los niffos, hijos de madres infectadas con

|Rte virus,

Una vez que al VIH penetra al organismo, expresa tropismo
hacia las rélulas blancn Vinfocitos t4, y otras rélulas como
macrdfagns vy monoci tos, S» ha encontrado e)] VIH en tejido del
cerebro, este virus pusrde panntrir debido a que e)] macréfago
infectado con A1, puede atravesar la barrera hematoencefdlica, a
través de 12 sangre, esto awplics 1a patologfa en Sistema
Nervioso Central, que presentan algunos pacimntes con SIDA. (3%)
Todss ellas pregsentan en su superficie una molécula glicoprotéica
gque artila como receptor espectfico, denominado CN4. Este
recaptor rs reconocido por sl VIH y por consiguiente se pressnts

1a infeccidn de las células, (93)

La infeccidn  virs) permanece latente, hasts que el sujeto
infectada tiene alodn estfmulo sntigénico en donde se involucra

1a respuesta inmuner celular vy la respuasta inmunoldgica, este



nst.fmulo, ackiva Va replicacidn viral, El organismo comienza
entonces a deteriorarse lnmwmnmeoldgicemente v @) sujeto estd

propanso a diversas inferciones,

SITUACION DEL SIDA EN MEXICD

E) SIDA &n MAricn se datrctd por priners vez en 1983, con
conos aislados de homommrualms, los cuales tuvieron contacto con
homosexuales extranjeros y algunos otros 6btuvierun 18 enfermedad
par transfusiones en e) extranjero. Considerdndose en aque)
entonces que la enfermedad se contrafs en ol extranjero, ahora
los casos han aumentado con la presentacion de casos austdctonos.
Se ha observado que &l aumento en ) nimero de casos o8
miponenciael, se sstd duplicendo cads 8 - 12 meses, (82, 83, 843,

/%)

Haciendo un estudio retrospectivo epideninldgico, vemos que
®] SIDA aparrcid en 198) con dos cesos registrados, a finales de
19846, m) incremento fue lento, de 1987 a 1990 el cracisiento fue
de tipo muponencial) y a partir de 199) se ha visto que los
brotes han sido mucho menores (Figura 1), Esta conductas de
disminucidn ha sido denominads por los expertas como "exponenciasl
amortiguado”, con uns tendencia a la estabilizacidn, Hasts 1994
la tendencia de 1a epidesia an lo que se refiere @ la transaisidn

sanguinea v heterosexusl, ha tenido uns disminucidn apreciable,
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o gqua se ha incrementado son los casos en donde Rl factor  de
rirsgo ers descoporcido, debido a que el caso se reporta mediante
R} certificado de defuncidn y esto provora el desconocimiento

epideminidgico. (BO, 82, B4)

En los rasns pedidtricos, el SIDA he disminufdo por
transfusidn senqguineas en cambio se ha visto un ipcremento en la
transmisidn a través de 1a via prrinatal) la troansmisidn de ests
infrenidn  por  abuso sexval, ha mostrado un comportamiento de

infeccion haja,

En nuestro pafs, tomandn en cuenta las zonas urbanas, =)
r]l SIDA se ha distribufdo gengridficamente comn siguet en la zona
centro de la rephhlica (Jaliscn, Veracruz, Morelos, Pusbla vy
Distrito Federal), la incidencia de SIDA es mayoriy 1o sigue el
norte (Sonora, Cnahuila, Nayarit, Baja Californias, Nuevo Ledn)j y

al fipal el sur, con Yuratdn y en muchn menor grado Chiapas.

Vemos entonces que ] problema del SIDA en nuasstro pafs as
alarmante, con un total de 23,0464 casos hasta julio de 199%,
razdn por 1a 1ual deben de intensificarse ‘lol estudios pars
desarrollar medidas de control asf como las campafias  de
orientacidn en la pravencidn de esta enfermedad a la poblacién en

general .
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I.1 ORJETTVOS

Hacrr una revisidn hibliogrdfica de los reportes acerca de
los rambios que origina e) VIHen el organismo y las
poeibles expliceaciones de las rausas que condicionan la

depresidn del sistemna inmune,

Revisidn de las partes que conforman el virus en cuanto a

estructura y gendtica viral.

Indicar la especificidad del virus hecia cirrta poblacién

celul ar del sistena inmunnldgico.

Revisar paso a paso los cambios que cursa nuestro sistems
insunoldgicon ) ponerse en contactn con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), marcando las diferantes

etapas del amecanismo de infeccidn viral.

Analizar laus altaraciones de la respuasta inauns normal.

Anslizar los efectas citopdticos que sufren los linfocitos
T4 y las dembds cédlulas que intervienen en la respussta
inmunol dgica a ser infectados por o) Virus de

Insunpdeficiencia,
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ETIOL-OBTA

Los retrovirus econ 1lamados ast, porgue invierten el $lujo
normal de 1 Informacidn gendtica, almacanan su informacidn an el
RNA y poseen una enzima denominarda transcriptasa reversa, ls cual
1es permite sintetizar ADN viral e inteqrarse al genoma de la

cédlula hudsped. (35)

Fetos  virus g2 han estudiado demde ») Inicio de este siglo,
a los cuales wr les ha llamado de diversas manerast leucovirus,
virus de RNA, » ratrovirusg los cuales transfieren la informacién
de RNA &» DNA a través de un intermediario 1llamadon provirus,

ademds de producir tumnraciones. (34, 39)

Los primeros retrovirus fueron aislardos en 1910 por Paiton
Raus al evidenciar la existencia de un virus csusante de tumores
en hueso, mwsculn y tejido sangufneo en gallinas, al cua) se le

denomind posterjormente virus del sarcoma avisr. (32, 33, 39%)

Posteriormente an Jos ahos S50s, Ludwick Gross descubre el
virus de la lmucemia felina (FELV), que produce tumores en
cMulas ssnquineas, insuficiencia en el crecimiento de las

células (aplosias) e insuficiencis inmupe, (33, 3%)

Fus hasts 1970 cusndo Haward H. Temin, propuso que el ciclp
de vida del retrovirus, incluye una fase intermedia de DNA, que

se demostréd por la existencia de la enzima transcriptasa revarss,



1a cual usa al RNA como plantilla para formar el intermediario de

DNA (praovirus). (33, 3%, 88)

En 1978, Robert Balln, aisld el primer retrovirus humano
(virus linfotréfico humann de célulaa T), HTLV-1, quien causa

laucenia y tiene atraccidn especisl por las célulae T,

El HTLV=~1 produce leucemia cuando el virus infecta a las
cAlulas T, tambidn induce a las cé4lulas o deaarrol lar receptores
para una suvhatancie lewada $nterleucina~2 (1L-2) an sy
superficie, El genoma del virus se integra al DNA de las células
hudsprd alterando su genoma para formar la fase llamada provirus.
E]l virus inicia su divisién en forma acoplada a la divisidn de la
cAlula infectada, 1a cual estd estimulade por la interleucina-2
{1.-2), submtancia que interacciona graclias a Jos receptorss gue
desarrolld la célula infectada, de esta manera el provirus
comienza a dividirse y altera a la chlula hudsped de tal forma
que se originan células cancercosas hijew,las cuales son copis del
genoma progenitor, presenténdose en todas las célules la aleme

mitacidn gendtica. (Figura 2) (6, 3%, 35, 34, 72)

En 1982 se descubre ®! segundo retrovirus HTLV-11, gue
tamhidn causa leucemia pero -; le denomind como "leucemia
reticulosndotelial wen células T*, y a1l comparar ambos tipos
virales, se observé que tanto el HTLV~1 como el HTLY-IT pressntan
el nmismo tipo de genoma, la misma capacidad para transformar
células en cultivo y el mismo mecanismo de transactivacidn, (33,

2%, 80)



El haber descubierto westos retrovirus y ponerlos de
sanifiesto, hacen que e] interds hacia esta familia de virus sea
de gran importancia, debido a que anbos producen un tipo de
loucemia o cédncer al ser humano y que ademids es transmisible a

través de la sangre. (4, 35)
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FIG. 2
MECANISMO DE INFECCION A TRAVES DE UN
INTERMEDJARIO LLAMADO PROVIRUS
(tomado de Scientific American 1986
The First Human Retrovirus)

PROVIRUS

10



A partir de 1981, cron la evidencia del S51DA, ae proponfa
inicialmente que las posibles etiologlfas podfan ser patégenas y
comunes al tipn de pohlacidn que presentaba la enfermedad en ese
momento, ( honbres homosexuales ), debhido a que tenfan como
causas potenciales para la enfermedad al uso de nitritos y la
exposicidn frecusnte al esperma por via rectal. Como opciones se
proponfan s tres virust el virus de la hepatitis B (VHR), virus

de Epstein-barr (VEB) y ®] citomegalovirus. (23, 32)

Fl citomegalovirus (CHV) fue asociado debido a que causa
inmunosupresisdn a los pacientes transplantados de rifidn. Ast
mismo @} virus de la hepatitis, por su conocida adquisicién en
los productos sangufneos vy por ser enfermedad comin en los
homosexuales vy por Oltimo el virus de Epstein-Barr, por ser un

virus linfotréfico.

!

Estudios epidemioldqgicos mostraron que la enfermedad no
sdlo la presentaba  un determinado grupo, sino que se padia
prasentar en cualquier grupo socioecondmico. La alteracidn comin
prasentada en los pacientes era una deplecidn de Jos Jlinfocitos
T4, Todo esto indujo a los investigadores a pensar en una
enfermedad causada por un agente transmisible de origen viral.
En 1983 ] equipo del Instituto Pasteur, dirigido por el Dr. Luc
Mantagnier publicé en la revista Science el descubrimiento de un
ratrovirus, al que Jlamaron Virus Asociado a Linfadenopatta
(LAY} dicho descubrimiento se evidencid s través de la actividad

de la transcriptasa reversa (Figura 3)) y por medio de

1
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IDENTIFICACTION DE RETROVIRUS A TRAVES DE LA ACTIVIDAD
DE LA ENZIMA TRANSCRIPTASA REVERSA
(tomado de Scientific American 1986
The First Human Retrovirus)

Las cAlulas que se utilizan como reservorio se rompen
para liberar las partfculas virales. Posterjiormente se
adiciona un detergente para romper 1la snvoltura viral
y liberar la enzima y @) RNA viral} se adicions despuds
nucledtidos radiactivos y un iniciador de DNA. Si hay
presencia de la enzima,dsta comienza a fabricar el nue-
vo DNA marcadn, utilizAndose RNA viral como plantilla
que se {dentlfica por los niveles de radiacidn presente
A otra digestidn con detergente, se le adiciona una ri-
bonucleass, en swguida ee adiciohan los nucledtidos
marcados, Cuando en ests fraccidn se siden los niveles
de radiacidn no presentan lectura de cuentas por ainuto
{cpm), lo que demuestrs que el virus utiliza a su RNA
para fabricar con ayuda de la enzima transcriptass re-
versa ®] nuevo DNA,

12



microseopfa electronica, se demostrd la presencia de  partfculas
virales. Las muestras venlen de paciantes con linfadenopatfa
(complejo relacionado al SIDA), vy pacientes con SIDA confirmado.

(6, 32, 3%

En Amdrica (1987, para Ballo y sus colaboradores, el nejor
candidato, que ademds presentaba tropismo hacia los linfocitos,
era el virus linfotrdéfico humano (HTLY-1), recientemente
descubierto. Este investigador realizéd el aislamiento del
virus en célulss de pacientes ron SIDA. El virus se cultivo en
células T annonucleares preparacas a partir de sangre periférica
y mddula dseaj demostrando la presencia del virus por medio de la

actividad de la enzims transcriptasa reversa., (Figura 3)(4,32,35)

Un aflo mds tarde (1984) BGallo encontrd la presencia de un
retrovirus, pero a diferencia de los cultivos con el HTLV-1, que
induce la proliferacidn de las células, este npuevo retrovirus
destruta a3 las células en cultivo, vy mostraba afinidad por las

cAlulas T4, se le did el noabre gendrico de HTLV-I11, (6, 35, 36,

Debido & los efectos citopdticos, no se podian obtener
cantidades adacuadas del virus para la identificecién a través de
sus protefnass pero un sho mds tarde Mika Popovic, descubre una
1fnea celular que resiste a la nuerte causads por este virus, La
cual se obtuvo de cAlulas sangufness de personas con leucemia, vy
se inicid la proliferacidn en clonas gendticamente idénticas., A

ests clons se 1e did el nombre de H9} susceptible a la infeccidn

13



con ®l  virus, pero resistente o« sus efectos citopdticos. Se
inicid entonces la produccidn y purificacidn del virus pare su

identificacion., (&6, 35, 9%

LAV y HTLV-111, son nomenclaturas equivalentes pars 21 mismo
virus, ss8lo que provienen de diferenter cepaj se propuso entonces
un solo nombre para el alsmo agente etioldgico de esta

enfernedads VIRUS DE INMUNDDEFICIENCIA HUMANA (VIH). (23, 53, 72)

Fn 1986 surqgid una nueva clasificacldn para el VIH
astablecido por el comitd internacional de virologfa, se nombré
como VIH-1§ debidn a que se encontré un segundo retrovirus,
llamado YIH-2 (descubierto por Montagnier) endémico del Owste de

Africa, presente @n las prostitutas de esa 20na,

Se diferencia por el grado en que se manifiesta 1la
enfermedads tiene un perindo de incubacidén més largo e induce una
mejor respuesta inaunej puede no llegar a manifestarse an SIDA
cldsica, ademds de que el individuo infectado con VIH-2, no
presanta enfermedades por agentes oportunistas. (53) 8i llegan »
desarrollar el SIDA, solo serd en un grado wmuy bajo.
Gendticamente »l VIH-1 y el VIH-2 son, &n ads del 50% homdlogos,
las prusbas hechas para detectar anticuerpos para VIH-1,
funcionan detectdndose anticuerpos para VIH-2, si presentan

antigenos de ambos virus, (3%, 53)

14



IT. 1} TAXONOMTA

Lo famllia de retrovirus se clasifica en  retrovirus
enddgenns  y retrovirus exdgenos, los enddgenos se transmiten de
padres a hijos a travéds de céiulas germinales, no provocan
enfermedad, ya que participan en las funciones normales e las

células sin alterarlas, (80)

Los retrovirus exfdgencos se transmiten de humano a  humano,
por contacto sexual o por lfquidos corporles, como sangre, semen,

leche materna o secreciones vaginsles, (80)

Fsta fomilia de rebtrovirus se divide en tres subfamiliast
oncornavirus, spumsvirus y leptivirust (80)
ONCORNAVIRUSE atacan a los linfocitos T, poseen accidn
transformante celular en poco tiempo. A esta subfamilia
pertenecen el HTLV-I y o]l HTLV-II,
SPUMAVIRUSE son virus que no causan patologfa a sus huéspedes.
LENTIVIRUSt atacan & las células del sistema fagocftico
mononur:lear vy linfocitos T CD4 destruyéndolas hasta llegar al
SIDA., El VIH-1 y el VIH-2, pertenecen a esta subfamilia,

ONCOVIRIDAES virus que caugan levcemias  con
tropismo a células T. HTLV-I,HTLV-1I.

RETROVIRIDAE  LENTIVIRIDAES virus de largos periodos de latencia
VIH=-1 y VIK-2.

SPUMAVIRIDAES virus que no causan patologfas a sus
hudgpedes.

15



IXT.2 ESTRUCTURA

El virus de Inmunodeficiencia Humana, es una esfera que mide
1000 A de didmetro. Tiene una envoltura o membrana formada por
moléculas de glicoprotefna, (protefnas ligadis a cadenas de
azlcares). Cada glicoprotefna tiene dos subunidades 1] amadas gp4él
Y gpl20. La gp41, atraviesa la membrana de lado a lado, 1la
glicoprotefna gpi20, scbresale a la parte externa de esta
menbrana. (35, 80)

En ®) interior de esta membrana, se encuentra el CORE, que
contiene dos tipos de protefnas pi8 y p24) proteinas que se
encargan de revestir el material genético. El CORE o
nucleoclpside, s caracteriza por tener 20 caras,; integradas por
hexdgonos vy pentigonos, todo esto formado por 1a protefna plb.
Dentro de ésta, la protetna p24 forma un cilindro que cubre a
las dos moléculas de RNA y la enzima transcriptasa reversa

(Figura 4).

FIBG. 4
ESTRUCTURA DEL VIH
(tomado de Scientific American 1986
The Aids Virus)

16



IT.= BIOLOOIA MOLECULAR

Como todos los retrovirus, el genoma del VIH estd formado
por sb8lo una cadena de dcido ribonucléicol teniendoen # 1»
informacién necesaria para )la produccién vy ensamblaje de los
nuevas viriones. Este RNA estd formado por varios genes, los
cuales tienen una localizacidn espectfica sn =] genoma del VIH

(Figura 5) (41)

[m] [o}q [
] els])| W]

INNE

F18. S
REPRESENTACION EBQUEMATICA DEL GENOMA DEL VIW
(tomado de Sria. de Salud 1991,
Scientific American Magazine 1989)

17



De acurrdo a la funcidn que realizan, los genss se pueden

clasificar en dos grupost

1.~ FUNCION ESTRUCTURAL. Fn 1% cual, lns genes se dedican a
fabricer Jlas partes esenciales para la creacidn de un virién,
Sin la presencia de estos genes estructurales no podrfs existir

Encontramns en esta clesificacidn a los genes gag, pol y env.

El gen gag codifica una protefna de 55 kilodaltons que se
divide en cuatro pequefNos productos durante la maduracion del
virus, Los productos son pt7, p24, p7 y p9, y son protefnas qgue
forman parte de la estructura del core o nucleocdpside del dcido
nuclédico y de la membrana lipfdica, La divisidn de los cuatro
productos se lleva a cabo por proteasas especificas,. Junto con
este gen, el gen polimerasa es traducido en ] nismo mensaje
gepdmicn, #4lo que en @] momento de la lectura en o] ribosoma se

1leva a cabo un traslape, (3%, B8O

El gen pol codifica un precursor polipeptfdico que despuds
o8 dividido en tres productos enzimdticos, una enzima proteasma,
una transcriptasa reversa (ps6/51) y una endonucleasa (p31), Ls
proteasa, juega un papel importante en @1 ciclo bioldgico del
virus, su funcifn es separar las protefnas precursoras de gag y
pol dejando a los productos comn protefnas actives y funcichales.
La enzims endonucleass, la utiliza el virus para integrar al

provirus, también se le conoce uns funcidn de integracidn
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episamal de DNA. La transcriptasa reversa es la responsable de
la replicacidn del genoma viral RNA. Este nombre le fue dado a
dos enzimas que actdan juntas, wuns copiando el RNAR viral para
sintetizar el DNA viral de una cadena y e una polimerasajl la
otra una ribonucleasa, la que destruye el RNA viral el cual se

usd coma plantilla. (32, 33, 41, 801)

El gen env codifica un precursor polipeptfdico glicosilado
que o8 gplé0 que al procesarse, forma dos productos, la
glicoprotefna exterior gpl120 vy la glicoprotefna que forma 1la
y transmembrana conocids como gpdl. Las dos protefnas son grandes
contienen muchos sitios potenciales glicosilados. Ambas forman lo
que es la envoltura viral, ltendn'ln responsable de 1a unidn con

el receptor CD4 de la célula hudsped. (33, 41, 44, 67)

2.- FUNCION REGIN.ADORA. Consiste en llevar un cierto ritmo
en la produccidn y velocidad con que se producen los componentes
del virion, ademds, controlsndo la actividad gendtica, indicen
#l] eitio de inicio y terminecidn de 1a lectura de los genes,
activan e inhiben 1a lectura y determinan la cantidad de

protefnas virales que se construyen.

Dentro de asta funcidn requladors se diferencfan otras tres
funciones de reqgulascidnt
1.~ Regulacidn de la sfntesis de protefna (gen rev).
2.~ Aceleracidn de la produccidn de protefnas (gen tat).

X.~ Represidn de la sintesis de protefna (gen nef).
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El gyenoma viral del VIH estd unido por dos elementos
1lamados TERMINAL LARGA REPETIDA ( LTR ), son dos genes situados
A los extremns del genomal dirigen las enzimas pertenecientes a
la rélula hudsped para copiar 21 DNA viral integrado a désta
cAlula, transcribidndolo a RNA virall una parte de este RNA se
utiliza o provee el material genédtico para una nueva generacidn
de virus, Otro se utiliza como RNAm, que dirige la maguinaria
celular para la produccidn de protefnas estructurales y enzimas
del virus. La LTR tiene secuencias que regulan la expresidn de
los genes, deterninando la velocidad con la cual los componentes
del virus son hechos, ademds 'ndican el sitio de inicio vy
terminacidn de la lectura. 8» piensa que estos genes son
activados cuando la rcédluls T4 es activada. La LTR, dirige vy
regula la expresidn del genoma viral, y estd constitufda por

varias regiones importantess

PROMOTOR. - Sitio  donde la polimerasa se une vy la
transcripcidn es iniciads.

ELEMENTO REGULADOR NEGATIVO.~ Si se suprime este gen, la
aipresion gendtica del VIH es auvmentada de 3 a2 6
veres,

REGIDN DE REALCE.~- Situada entre los nucledtidos 137 y 17.

REGION DE RESPUESTA PARA LA ACTIVACION TRANS ( TAR ).~
Representa la regidn de unidn para los productos

del jgen TAT X. (32, 3X, 41, B8O

El genoma del VIH contiene un marco abierto de lectura
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torf*s), copnstitufdo por 5 reqgiones con diferentes funciones y
localizaciones. Dos de ellos, manifiestan su fupcidn en
infectividad y patogenicidad, caracterfgticas con las cuales el
virus invade vy destruye al organismo en el cual ha penetrado.
Los otros genes se encargan de regular la expresidn gendtica del
RNAm, afectando directamente la transcripcién v la posterior

produccidn de protefnas. (6, 2%, 58, 80)

Ben sor o vif.~ Codifica upa protefpa de 23 kd, se ha visto
gue es necesarla para la produccién de los viriones completos,
ademds  interviene en la infectividad del virus despuds de 1a
infeccidn, provocando en el paciente un reconncimiento
inimunol 8gico. Es un factor de infectividad para el virus,
codifica upa pequeda protefna gque se en:unnﬁra en 21 citoplasme
de las célui;s infectadas y alrededor de dstas, y tal vez en los
virionas libres, Vif de algin imdo, estimula la habilidad del
virus para brotar ¢de la célula vy poder infectar a otra. El VINH
puede presentar mutacliones que pueden inactivar a vif, en cuanto

A la infectividad dsta puede verse redicida. (6, 41, 89)

Ben Forf S nef.- Se identifica en las cédlulas infectadas
como una p27, vy los pacientes producen snticuerpos contra esta
protefna. Nef produce los efectos citopdticos para la cédlule §n
vitro. Tiene un efecto regulador negativo para la replicacidn
del virus, el cual baja la trenscripcidn del genoma viral y pusde
ser responsable de la capacidad para inhibir su propio

crecimiento y hundirse en un estado latente, Nef, se encuentra



al inicin derl  genoma viral en la LTR, Se encuentra
principalmente en el citoplasma, para producir su efecto negativo
sohre el genoma viral, 1lo hace & través de un intermediario y su
accldn se podrfa igualar a la accidn de una cinasa. Este gen

Lambidn estd presente en el VIH2 y el SIV. (4, 18, 41)

Los genes tatX3 o tat y art/trs o rev fueron descubiertos
posteriormente por 81 mapeo de mutantes gendticas. Se propuso
la miistencia de uwn gén ACTIVADOR-TRANS, cuando se vid 1la
diferencia en la expresion de los genes del VIH, siendo mayor el
titulo en las células infectadas. Esta funcidn de activacién

trans, fue mapeada en un sitio denominado ahora como tat.

E)l gen tat es especffico para su propis LTR y data no
es activada para ser latda, aunque sxistan secuencias promotoras
heterslogas. Tat es un gen ACTIVADOR TRANSCRIFCIONAL, y es
esencial para la stntenis del RNAm viraly se piensa ademds que
tiene afactos postranscripcionsles en @1 nivel de la utilizacidn

del nensaje para una dptima sintesis de protetnas. (80)

Al seguir con e] mapeo de genas, se ancontrd un segundo
marco abierto » la lectura, localizado en ] mismo sitio del gen
tat, solo  que wmn traslape, las secuencias gendticas se
denominaron como REGULADOR-TRANS DE EMPALME vy  ANTIREPRESOR
ACTIVADDR-TRANS o rev, es un regulador de 1a wipresidn de
protefnas, la actividad de este gen es directamente sobre el RNAm

facilitando su sxpresién, asyudando al nivel de traslacion, o
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influyendo como regulador en la transcripcidn.

Considerandn que tat levanta la produccidn de protefnas
virales indiscriminadamente, este segundo regulador gendtico,
rev, que regula 13 produccién de protefnas y tiene efectos
diferenciales, permite o facilite la integracidn del virus para
producir selectivamente protefnas reguladoras o componentes del

viridn, (1, 4, &, 12, 25, 58, 80)

II1.4 VIAS DE INFECCTION

Para quedar infectadn rcon el VIH, se necesita teper
expnsiciones contfnuas a 1fquidos corporales contaminados con
date virus y ademds presentar lesiones en mucosas o piel, (4, 79,

80)

Las condiciones en las que se encuentre el hudsped en el
momento del contacto van a modificer la probabilidaed de que la
infeccidn se instale, Esto es, si tiene alguna enfermedad de
transmision sexual, como la hepatitis B, siffilis, herpes o
enfermedades causadas por citomagslovirus, y ademds tiene
adiccidn por drogas o estimulantes que deprimen el sistema
inmunoldgico, esa sequro que dichas condiciones van a aumentar la

afectividad de la infeccidn por el VIH., (1t, 23, 27, 32, 9%)

En base a seguimientos epidemioldgicos se determina que



existen cuatro vias de  transmisidn para el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH) 3

a)

b)

c)

d)

Sexual, - Por contactos homosexuales y heteroseruales (a través
de MUCOBAS lesionadas, por la contfnua exposicidn a
secreciones contaminadas con el virus).

Sangufnea.~ Por transfusiones y jeringas contaminadas. Las
transfusiones son causa comn entre los pacientes hemofilicos
debido a que  contfnuamente estan recibiendo ‘el factor de
coagulacidn (el factor VIII o el factor IX), Con las jeringss
los usuarios de drogas intravenosas son los que astdn
expuestos  a adquirir la infeccidn ya que comparten una misma
aguja y el virus entra directamente al torrente sangufneo.
Perinatal.- La adquisicidn de la enfermedad entre los recién
nacidos, E1l VIH puede ser transmitido a)] feto por tres
mecanismosl por via transplacentaria (la infeccidn estd
presente en 1fquido amnidtico y en tejidos de fetos abortados)
Durante el parto, ya que puade existir contacto entre ambas
circulaciones sangufneas) y por Vltimo post part;. a través
de 1a leche materna.

Transplante de tejidos u drgenos infectados con el virus, (10,

47, 73, 74, 79, 80, 91)

Una vez adquirida 1a infeccidn con el VIH, ests puede tomar

varias alternativasi

f.- Desarrollo de la enfermedad (SIDA).

2.~ Permanecer como paciente asintomdtico, siendo este @l grupo
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P inds riesgo, ya que es un portsdor del virus potencialmente
infectante,

3.~ Evolucidn al complejo relaclionado al SIDA ( CRS ), Son
pacientes que no cumplen estrictamente con la definicidn de
SIDA, solo presentan algunos sighos y sintomas.

4,- Presencia de una linfadenopatfa generalizada de por lo menos
tres meses de duracidn sin causa alguna localizada en dos o

mas sitios entra inguinales., (40)

los puntos I y 4 son pacientes a loe cuales se les ha
realizado un seguimiento clinico e inmunoldgico de 5 affos, y =ne
ha visto que los pacientes con linfadenopatfa, un 20% de ellos,
desarrollas posteriormente w1 SIDA, En cambio los pacientes con
fRS, no han mostrado desarrollo del SIDA, pero es evidente gue un

cierto porcentaje desarrollard la enfermedad. (59, 73, 78, 80)

El SIDA estd caracterizado o definido como la presencia de
tna infeccidn grave causada por gérmenss oportunistas, sin que
exista pradisposicidon a éstos, indicéndonos asf un defecto en la
inmunidad mndiqﬁu por células. (73) Las anfernedades que se
puod;n presentasr,siendo indicadoras en forma definitiva del SIDAS

- Neumonta provocads por Neumocystis Carinif.

Linfoma primerio del SNC.

- Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 40 ahos.

Herpes simple mucocuotdneo,

Entrrocolitis debida a Criptosporidiua.

Candidiasis bucofarfngeas.
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~ Meningitis o encefalitis debida at Aspergillus, Céndida,

l.os  sfntomas que  presenta un paciente con SIDA sont
Adenomenalia, pérdida de peso, fiehbre, diarrea, escalofrfos, tos,
mialgias, esplenomegalia, hipnventilacidn, disnea, hepatomegalia,
sangradn de tubo digestivo & ictericia. (3, 15, 32, 462, 7%, 79,
80)
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REFFILTICACTON VIRAL

Se ha propursto un ciclo de vida para los  virus
pertenecientes a )a familia Retroviridae, quedando involucrados
®) HTLV~1, HTLV=2, VIH-1 y VIH-11} como son virus, forzosamente
necesitan de una célula para poder replicarse, debido a que en su
estructura no cuentan con los organelos necesarios para realizar

la funcidn de replicacidn. (34, 35

El ciclo de vida del VIH, involucra una serie de eventos que
permiten la infectividad y replicacidn en )a cdlula hudsped, y lo
podemnos ehcontrar en dos estadost una es en forma libre como
viridn vy la otra ea como provirus en las células infectadas, en
ambos estados es pnecesario que penetre a través de secreciones
corporales, Cuando s» sncuentra'ml virus ya sea en el torrente
sangufnmo o en tejido, necesita reconocer al receptor CD4
(presente en células linfoctticas T4, macrdfagos, monocitos).

(1, &, 11, 17, 24, 34, 41, 7%, BO)

Como ya sabemos, la envoltura viral estd compuesta por dos
glicoprotefnas 9p120 y gpdis la gpi20 es 1a encargada de llevar
» cabo la unién con el receptor CD-4, (17, 75, 77) La terminal
~COOH de la 9gpl20 es la que se une a la nmolécula CD-4, esta
dltima presenta un spftope, que »s =) caussnte de la unidn con la
protefna viral. (10) l.a unidn es con el priser dominio
mtracelular de la molécula CD4 y con los eminndcidos 40-55 de la

protmfna virasl, inicidndose ast la fusidn de la cdlula T con las



membranas virales., Formando e] copplejo CDAgp120gp4l.

Se ha visto que la gp120 presenta en su estructura un cierto
epltope que comprende algunos aminoAcidos que son responsables de
los efectos posteriores a la unidn de la célula blanco,

mani festando la infectividad del virus., (&4, 44, 7%, 9J)

Posteriormente se presenta la endocitacis mediada por
receptores, se fusionan entonces ambas menbranas haciendo una
perforacidn a 1a membrana de la célula bhudsped (linfocito T4
ayudador /inductor), =1 contenido del viridn se vacfa dentro del
clitoplasma celular. El material gendtico del VIH, el RNA, es
liberado y tanbiédn la enzima transcriptasa reversa, que pertensce

"a la familia de las poliperasas. (7, 11, 24, 77, B8O, 88, 93)

Se injicia entonces el procesc de transcripcidn, La
transcriptasa reversa utiliza como templete al RNA viral para
hacer una cadena de DNA viraly despuds el RNA viral es degradado
y 1a transcriptasa reverss efectda entonces la segunda cadena del
DNA viral para completar la doble hélice de DNA viral. Este DNA
am cierra para formar un ctrculo y, de esta manera, migra hacia
]l genoma de la célula hudspedi se integra al azar por medio de
una tercera enzima llamada intagri-a, y de asta manera sfectis el
empalme del genoma del VIH dentro del DNA de la cdlula hudaped,
forméndose asf o) interaediario llamado PROVIRUS, Este permanece
latente hasta que l» célula hudsped es activada por un segundo

segundo estimulo antigénico, estimulando la divisidn celular,
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provocandn al mismo tiempn que se replique el genoma viral. (41,
76) Se transcribe entonces el RNA viral, una parte de #ste se
utiliza para material gendtico de los puevos viriones, la otra
parte se utiliza como RNAm viral, se inicia la traslacidn hacia
los ribosomas de las cédlulas, asf comienza la produccidn de
protefnas virales, +fabricdndose en la primera lectura las partes
esenciales. A contipuacidén el RNA viral se divide en cuatro
fragmentos, de los cuales tres sP upen para formar la
nuclencdpside que rodea al RNA y las enzimas, el otro fragmento
se queda para atarse a la parte interna de la membrana de 1la
célula hudsped, En la segunda lectura, sae producen enzimas vy
genes de regulacidnt se ensamblan los nuevos viriocnes completos

migrando posteriormente hacia la menbrana del linfocito T4,

Las protefnas que forman parte de la envoltura, la gp 120y
la gp 3, son hechas a parte de leus protefnas de la
nucleocdpside, parecen pequefios clavos que son transportados a la
superficie celular, la proteina gpl120 sale de la membrana
celular mientras que la gp4l es encajada en @] tallo de la
membrana. Se® hace un brote al exterior, y el nuevo virién
incorpora el material lipfdico de la membrana celular saliendo al
miterior de la célula hudsped y listo para infecter a otra

cé#lula, (Figqura 6) (&, 41, 73, 80, 93)
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DNA VIRAL NIGRA
RACIA EL MUCLEO

- ENDOCITOSIS MEDIADA
POR RECEPTI

- SE VACIA EP?."IIW annvima,  TRANSCRIPCION DE PROTEIMAS
VIRAL

rnotewas VIRALES

PROYIAUS INTEGRADD
TRANSCRIPTASA
REVERSA

- INTEGRACION DEL ADN VIRAL AL GENGMWA DEL HUESPED

F1G6. &
REPLICACION VIRAL
(tomado de Sria. de Salud, SIDA 1988)
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RESPUESTA INMUNOLOGICA

IVe.1 GENERAL.TDADES

El Sfndrome de Inmunodeficiencia Humana, es un padecimiento
que involucra al esistema inmunoldgico afectando su capacidad
protectoral dejando al organismo sin defensa alguna, favoreciendo
el desarrollo de neoplasias (sarcoma de Kaposi y linfomas). Para
poder entender los efectos fisiopatoldgicos de este sistema,
revisaremos la respuesta inmune normal y las cédlulas que

participan en ella. (11, 73)

Dentro del sistema inmunoldgico tenemos varias cdlulas que
al interactuar entre ellas (estimuladas por un antfgero o
inmundgeno) nos den por resul tado la destrucridn del antfgeno. (5)
Laws cdlulas que intervienen en este proceso son los linfocitos B,
linforitos T vy los aohocitos o macrdéfagos, donde cads una de
wllas tienen diferentes funciones en ] procesamisnto del
antfgeno, La forma en que dutas células interaccionsn o se
"comunican" entre s, pusde ser por contacto directo o & través
de seflales enviadas por medio de factores solubles secrstadas
por ellas mismas, erates lDl‘ulil.IOIUblﬂl. son recibidas sn las
otras célulss por medio de receptores que se desarrollan en su
superficie, Teniendo como resultado una respussta bioclégica.

(g, &0, 73)



l.as factores solubles son llamadas linfocinas, interleucinas

(1LY, monocinas e interferédn.

La respuesta inmune especifica, inducida por una infeccién
viral, estimula los mecanismos humorales y celulares induciendo a
las c¢Alulas T y «células R, rzAlulas asesinas naturales vy

anticuerpns neutralizantes, (51)

Lne linfocitons son células pequefas de forma redondeada,
mAviles y nn fagocttiraa) se epcuentran en la sangre, la linfa vy
tejidos conectivos., Derivan de la médula dsea, 3@ distinguen dos

subrzlases de células, los linfocitos T y los linfocitos B.

En los linfocitos T diferenciados o influidos por el timo,
tenenos dos fenotipos de cdédlulas, los linfoci tos T
cooperadores/inductores, actuwalmente llamados linfocitos CD4 vy,
los linfocitos T citotdricos/supresores denominados = como
linfocitos CDB8, El linforito CD4, es el responsable de la
sacrecidn de interleucina 2 (IL-2) y son los responsables de la
amplificacion de la respuesta inmune) ayudan a las células T y B
por medio de la liberacidn de linfocinas. En cambio los
linfocitos CDB, wson la parte efectora de la respuesta inaune,
lisan lae células infectadas por virus, y ademids los linfocitos
CDB supresores inhiben la actividad de los linfocitos T4, de los
T8 citotduicos disminuyendo la produccidn de anticuerpos por las
cédlulas B, para evitar la accidn excesiva o prolongada. (51, 60,

7%, 81
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El térmlnﬁ 2n, s la abreviatura de dos palabras que se
pueden traducir como (grupo de diferenciacidn), son unas
moléculas de las membranas celulares que se identifican con
anticuerpos  monoclonales. Estos  anticuerpov  monoclonalms
dirigidos contra estas moldculas tienen caracteristicas
especfficas similares, se agrupan y se les da un nimero de CD, el
cual se emplea en lo sucesivo para designar a la molécula

especifica, (93)

Estas moléculas de superficie sirven como marcadores de
identificacidn celular, y la presencia de dstos marcadores puade
ser demostrada utilizando anticuerpos conjugados a {1l uorocromos,
cuantificando también el ndmero de células que presentan estos

marcadores, (94)

los linfocitos han sido estudiados de este aodo y se ha
podido distinguir la pressncia de varios marcadorast todos los
linforitos poseen el marcador CD3, que estd associado a su
receptor para antfgeno. Los receptores de la célula T, estdn
asoclados al complejo CD3 que estd compuesto por lo menos por 4
protefnas transmesbranas. CD3, hace el relevo de la sehal a
través de la membrana de la cdlula T cuando el receptor de esta
célula es estimulado apropigdnnontul no  son antigenos
especfficos, pero son necesarios para la funcidn de la cédlula T
(4%a) Los marcadoras CD4 y CDA, aefinen a las dos subpob)aciones
fenotfpicas funcionales, 1los linfocitos T CD4 y los linfocitos T

cpA., Los lipfocitos T CD4, tienen #1 papel central en la

i )
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inaurddad contra agentes Infecciosos y cdlulas malignas, adends
de que estimulan a otras cédlulas del wsistema inaune. Son
restringidos  al MHD clase 11 y son del fenotipo ayudador. Log
lipfoucitos T €A, reconocen espectficamente a otras cdlulas que
estdn marcadas comn antfgenas, y a) ser reconocidas par estos
linfocitos, son destrufdos por citotoxicidad, Son restringidos
al MHC clase I y son del fenotipo citotéuico, ambows receptoras
activan la seNal de transmembrana relevada por el complejo CD3,

(51, 84)

El receptor CD4  tiene un porcentaje de similitud con la
1g6, debidn a esto, esta glicoprotefna es considerada dentro de
la familia de las inmunoglobul inas, Pero difieren en la forma en
que  reconocen al  antfgeno, 1la Ig6 lo reconoce como protefna
nativa, y rl receptor de la célula T reacciona solamente cuando
el antfgeno estd asociado con las glicoprotefnas del huésped,

rodi ficadas por el MHC. (51)

CD3, poses una Qggidn hidrofdbica transmembranal y una
prolongacidn  intracitoplasmética, La funcidn de esta molécula
estd relacionada con la unidn de bajs afinidad con las moléculas
de clase 1I, esto complementa la unidn molécula clase II-
antfgeno-TCR (receptor celular para antfgeno) y participa en la

generacion de una seffal de traduccidn interna. (51)

l.a region C del receptor no dictamina la funcidn efectoras de

la célula T, no distingue entre las dos clases del MHC, solo
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rreconoce el complejo del MHC con el  antigeno, son otros
componentes de la célula los que dictaminan la especificidad de
la clase del MHC 1 y Il v la funcidn efectora de las células T

(51)

Los linfocitos T €D4 responden a los antfgenos, secretando
interleucinas, que actdan al servir como ligandos de receptores

especlificos en la superficie de la célula blanco. (73, 84)

Los ljipfocitos B al sufrir la transformacidn blistica, se

diferencfan en células plasmiticas, secretoras de anticuerpos.

Los mopocitog que se originan en la médula dsea, despuds de
pasar doe o tres dlas en la sangre, migran a los tejidos, en
donde se transforman en macrdfagos, pueden actuar como células
efectoras e&n la inmunidad humoral & como fagocitos en la

inmunidad celular. (73)

Log linfocitos T citotdxicos especificon pars virus (CIL),
constituyen una respuesta frecuente y lisan la cé#lula infectada,
son restringidos a moléculas de clase | del  MHC. El
raconocimianto esprcffico al antfgeno mediado por el receptor de
células T, inicia la transduccidn de la seffal a través de 1la

membrana que resulta en la lisis Qn la célula infectada., (51)

Los linfocitos T citotduicos liberan dos moldcul as por medio
de las cuales llevan a cabo su efrcto citolftico.

a) Perforina.- molécula que pincha y hace agujeros en la membrana



tle la cdlule blanco, La perforina estd presente en los granulos
citoplasméticns e Jos linfocitos T citotédsicos, comparte
reactividad cruzada inminoldgica con ) C? del complemento. El

mecanisno de accidn de anbas moléculas es similar. (51)

b)  El segundo factor induce desintegracidn nuclear en la célula
blanco, pero la accidn de este factor no es positiva, porgque no

destruye las particulas virales ensambladas,

Calulas ssesings paturales (NK).  Son linfocitos granulares

grandes, median la lisis celular sin especificidad inmunnldgicae.
Juegan un papel en el control de Liertas infecciones virales, La
estructura de reconocimiento de la cédlula blanco, es desconocida
parn  se ha visto que la presencia de MHC clase 1 inhibe la lisis
por Kk, Lns interferones refuerzan la lisis por estas células,
El mecanismn de citotoricidad tambidn es a travées de perforina

que se ancuentra en los granulos cltoplssmdticos, (51)

l.a actividad de las células NK tiene up pico en 3 dfas
drepuds de la infeccidn viral, y declina conforme la actividad de
las células T citotdricas aparece, desepareciendo en 7 dlas, por
lo tanto las células NK son de respuesta rdpida, no especifica vy

autolimitante, gque es reemplazads por la respumsta de CTL, (51)

Citotoricidad mediada por célulps depepdiepte e apticuerpos

{ADCE), Fsta citotaricidad, es efectuads por las CTL o por NK,

61 es por las cédlulas NK, el anticuerpo que es 1gB es especifico

para una estructuwra sobre la menbrana de la célula blanco, el
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anticuerpn recubre a la céAlulaj y la célula NK, se adhiere por
mrdio de receptores Fc, esta unidn dispara la liberacitn de

tovinas y 1a muerte de la cédlula blanco. (51)

IV. 2 RESPLULESTA TITNMUNE NORMAL

Cuando wn  antfgeno penetra al organismo, es atrapado o
fagncitado por el macrdfago, #ste lo procesa uniéndolo a una
molécula glicoprotdica especffica depominada como clase Il1. El
macr dfago presenta de esta manera, el complejo Ag-molédcula clase
I a el linfocito CDA4, Secreta ademds la IL.-1 que induce 1la
activacidn vy edpresidn de receptores para la IL-2 y la sintesis
de IL-2 en los linfocitos, El linfocito CD4, reconoce de esta
manera a) antfgeno, provocando la amplificacidn de la respuesta
inmunolégica por medio de la secrecidn de lL.-2, sustancia que
provoca la divisién celular y da lugar a la proliferacidn celular
tanto de linfocitos CD-B como de linfocitom CD-4. (4, 17, 48, &0,

73, 94)

Ademds de la secrecidn de IL-2, &l linfocito CD-4 secreta
el factor de diferenciacidn de células B y «) factor de
crecimiento de células B. Estas tres suatancias estimulan la
prolifersacién y transformacion bldstica de linfocito B, con la

consecuents produccidn de anticuverpos especfficoa. (73)



Una wver destrufdo el antfgeno, el linfocito CDB supresor
actita regqulando la duracidn de la respuesta inmune  hasta
detenerla "regresandn" al sistema inmunoldgico a las condiciones

inicjales necesariar para una Nueva respuesta, (12, 37, G4, 7D

Comn s=e puede observar, el linfocito T4 es el actor
principal en la respuesta inmunoldgica celular y humoral, sin &1,
el  primer mensaje gue manda el macrdfago no es recibjdo y por lo
tantn lam demds células que participan en la respuesta no son
activadas, de tal maners que el antfgeno no es destrufdo,

(Figura 7)

IV.3 RESPUESTA INMUNE
ESFECIFICA

La respuesata inmune inducida en dependiente de la
naturaleza del inmundgeno, los virus, entidades capaces de
reproduciree, inducen respussta tantn hunoral, como celular
citotdxica, en cambio los virus muertos (vacunas) generan

solamente una respuesta humoral. (4)

Las protefnas que se involucran en la generacidn. de una
raspuesta inmune inducida son las siguientest MHC clase 1 y 11,

receptores célula T (TCR) e Inmunoglobulina (Ig). (53)

Complejo Mayor de Histocompatibilided (MHC). Estas proteinas

muestran al antfgeno cobre la superficie celular para ser



reconocidas por rl sistemns inmune celular. E) MHC mstd formado
por 3 genee de los cuales la clase I y Il son los inds conocidos.
Genes de clasm 1. Son los antfgenns del transplante, controla la
restriccidn del MHC en 1o especificidad de la respuesta ipmune
celular a tejidos transplatados y células tumorales infectadas

por virus. (51
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Las maléculas de clase 1 estdn sobre la membrana celular de
casi todas las cAlulas multinucleadas,por lo tanto son capaces de
actuar comn cAlulae que presentan antfgeno a los linfocitos T CDB
citotdxicos, El antigeno resulta de la sintesis dentro de 1a
célula y graclas a esto, los linfocitos T citotdxicos reconocen a
los antfpenos, porgque son presentados como p@ptidos cortos por el
MHC y son reconocidos por el receptor del linfocito T CDB
citotdrico. los péptidos se puedan originar de cuaquier
protefna de origen  viral hecha dentro de la célula, y de esta
manera, Yas células infectadas pueden ser reconocidas y lisadas
pur las cAlulas efectoras inmu.es antes de que produzcan la

progenie infecciosa. (51)

Benes de clase Il. Estos genes requlan la respuesta humoral hacia
el antfgenn, estas moléculas tanbién estdn unidas a la mambrana,
y son abundantes sobre macrofagos, linforitos T y linfocitos B y

funcionan para presentar el antfgeno a la célula T CDA. (5D

Las molAcuwlas de clase Il presentan al antlgeno en forma
peptidica, vy rs aplicado como una proteina soluble a la célulay
as .internalizado, procesado vy presentado sobre la superficie
celular por la aolécula de clase II, Posterjiormente, es
reconocido por el receptor de la chélula T ayudadora, que porta el
marcador (D4, Este reconoce una regidn monomdrfica de 1la

molécul a de clase II confirienda asf la restriccidn de clase I1.

Brotefnas del receptor de cdlulas T (TJCR).  Se prasentsn en las
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apmbranas de las células T, son responsables del  reconocimiento
del antfgeno en el contexto del HHC.  Es una glicoprotefna unida
a una superficie heteradimdrica, estd formada por una cola
citoplasmdtica corta, upna regidn  transmembrana y 2 campos

entracelulares, una variable y uno constante, (51)

Moléculas de Inmuponlobulipns (la). Son los marcedores de la
inmunidad humoral especifica. La respuesta humoral a la
infeccidn wviral, controla la infeccidn primaria y previene el
entablecimiento de la infeccldn diseminada sobre la exposicidn

secundaria al agente., (51)

Hay 5 clases de Ig y difieren entre sf en la funcidn, tiempo
de aparicidn, distribucidn y la reqgidn constante de sus cadenas

prsadas (H).

InM.~ Farma masas pentaméricas, son mediadores de la agregacion
de virus, activa macrdfagos y complemento.

Ig8.~ Anticuerpo sérico principal, activa macrdfagos y C,
atravieza barrera placentarioa,

IgE.~- Inmunidad parasitaria, es e] inicio de reacciones
aldrgicas & travas de la liberacidn de histamina.

IgD.~ Su funciédn no ha sido establecida.

IgA.- Defensa inicial contra la infeccidn, se transaite en
saliva, l1dgrimas, secreciones intestinales. Forma

mondmeros, dfmeras y trineros.

La primera exposicidn a un virus, induce una répida
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respunsta TgM y una retardada respuesta IgG. En contraste a una
segunda exposicién resulta la nlsma respuesta IgM pero una

respuesta mucho mds rdpida y masiva IgB., (51)

IV. 4 RESPUESTA INMUNE CONTRA
INFECCION VIRAL-

l.a proteccidn por anticuerpos séricos pusden neutralizar a
los virus de varias panerast! inhibir estereocquimicamente la
conbinacidn con e) receptor celulary previens la penetracidn y la
subsiguiente replicacidn, Lisar una partfcuia viral vya sema
directanente activando la vta rldsica de)l Complemento (C)}
producir agregacisn, facilitando la fagocjtocis y muerte

intracelular. ¢4, 51)

Como los virus tienen perfodos diferentes de incubacidn, el
hudsped puede eliminarlos segin sea el perfodot =i son perfodos
lnrgbl, el virus recorre un largo camino por torrente sangufneo
hasta alcanzar el tejido que infecta, el virus se neutraliza con

anticuerpns ya que da tiempo a la formacidn de estos. (4, 51)

En cambin, si es un periddo corto de incubacidn, el 6rgano
donde e establece es la misms puerta de entrada. Se neutralizae

con interferdn, no hay tiempo para producir anticuerpos. (4, 51)

La inmunidad celular se activa cuando estos anticuerpos no

pusden detener una infeccidn viral y ésta, ademds es de virus que
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modifica 1os antfgenos de la menbrana celular y se desprenden de
la superficie como partfculas infectantes (oncornavirus o virus

de RNA oncogénicos)., (4, 51)

l.as c#Mlulas T sensibilizadas deben reconocer antigenos de
histoconpatibilidad modificados por e) virus, un complejo de Ag
de histocompatibilidad y Ag viral y ambos antigenos, virales vy
propios de histocompatibilidad., (4, 5i1)

tos linfocitos T sensibilizados son directamente citotdiicos
contra las cAlulas infectadas. Los antigenos nuevos que aparecen
en la superficie de 1a célula son reconocidos por receptores

esprofficos de )os linfocitos agresores. (51)

Este atague directo a la célula infectada Jimitard la
infeccidn, siempre y cuando se haya hecho antes de qus se
completara un ciclo de replicacidn, 51 esto no sucede el virus
se disemina, a través de la liberacidn de particulas virales
infectantes de la superficie celular. Esta liberacidn se pusde
controlar por anticuerpos humorales. Tambidn s® puede diseminar
por medio de el paso del virus de una célula a otra por puentes
intracelulares, que solo s» pueden controlar o influir por
inmunidad celular. Los macrdfagos son etrafdos al sitio por
factores quimiotdcticos que fueron liberados en la interacciédn
el antfgeno viral con Ja célula T, vy st interfieren con la
formacidn de puentes entre las células,. Se produce interferdn

por le misws cédlula T o por el macrdfago estimulado por la



linforina. Fato hace que la célula contigua a la infectada, sea
incapaz de albergar un proceso de replicacidn de cualquier virus

adquirido por transferencia intracelular, (4, 51)

8i las cAlulas infectadas eatdn bloqueadas por una cubierta
de anticuerpns, los linforcitos T no podrian tener acceso a los
antfgenns de superficie, pero los anticuerpos pueden generar una
respuesta de hipersensibilidad de tipo Il gue se traducen en la
nuerte de la célula. Se pueden fagocitar las células a las que
se adhieren Ig6 o C3b y pueden ser eliminadas por la accidn de
complemento, por céAlulas mieloides (macrdfagos o polimorfos) vy

por células linfoides (linfocito NK)., (4, 51)

IV.S PERSISTENCIA VIRAL

Cuando se presentsa wna infeccidn viral a largo tiempo,
representa un fendimeno significativo. El hecho de que los
sfntomas y la enfermedad terminen, no significa que el virus se
haya eliminado, dste puede reasparecer en forma aguda o en un

proceso mids lento de la enfermedad. (4)

l.as infecciones virales persistentes se han dividido en dos

cateqorfast

a) Infectiones persistentes en las cuales el virus estd presente

y ha sido recuperado mediante médtodos bioldgicos
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convencionales se han denominado como infecciones

productivas,

cronicas

b) Infecciones latentes, en 1las cuales el genoma viral estd

presente, pero el virue infecciosp generalmente no se

produce, exceptno durante los perfodos intermitentes de

reactj vacidn.

Para comprender la patologla de una infeccidn persistente,

es necesario saber qué tipo de cdlula es infectada, qué virus sge

han jdentificado, vy =i este virus estd regulado por cambios

fiminldgicos para saber si se estd produciendo virus y quién lo

estd produciendo. (4)

IVt MECANTISMOS DE
PERSISTENCIA VIRAL

Para que un virus persista dentro de un hudsped,

desarrollado varias westrategias las cuales tienen

dstos han

que estar

sujetas a ciertas condicionest no ser citolitico abiertamente y

regular su potencial 1ftico, deben evitar ser detectados o

eliminados por el sistema inmunoldgico del hudsped. (4)



TV.7 REGULI_ACION DEL. POTENCIAL
1-ITICO

la supervivencia de un ndmero determinado de células
infectadas e requisito bdsico para que el virus persista, por lo
tanto el virus debe habitar en la célula hudsped sin ser
destrufdo y no producir un gran dafo, Los virus no lfticos, no
tienen problema, ellos pueden duplicarse en la célula sin afectar
sU  crecimiento ni causar la muerte, haciendo que persista vy
sohr-eviva una infeccidn crdnica. En rambio los virus lfticos vy
que ademds afectan el metabolismo del hudsped, presentan cambios
en su fisiologta. Para establecer una infeccidn persistente
debe controlar 1a expresidn genédtica o sea, una expresién
restringlda de las protefnas virales y sdlo se transcribe hacia
una regidn del genowa. Tambidn hay una generacidn de variantes
viralss, son virue menos citolfticos o interfieren con el

crecimiento del virus, (4)

Sk producen entonces virus mutantes que son capaces de
modi ficar &} potencial 1ftico, vartan sequn la temperatura de los

mutantes interfiriendo en las partfculas anarmales.

Los virus ltticos persisten in vitro, bajo la condicién de
infectar sdlo una parte de las células, astas células liberan el
virus y son muertas, pero los virus liberados infectan solamente
a8 un nimern peguefio de células, dando asf una infeccidn viral

restringida, mientras que la otra parte de las cédlulas se
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mantienen sin infectarse. Esta restriccidn, puede estar sujeta a
el ndmero de cAlulas en cierto tienpp o a la presencia de

inhibidores solubles (interferones). (4, 4%)

El virus puede ger 1fticn para cierto tipo de células, pero
para otras no, esto es ipnportante, ya gue en una infeccion virel
in vivo, el organismo tiene diferentes tipos de células y de esta
manera el virus aumenta su persistencia. En algunas células la
infeccidn les provoca 1a lisis y el resultado son células
muertas, mienptras gque en otras el virus se  reproduce
internitentemente haciendo que no se produzca la ligis de estas

células y eirva como reservorio. (4)

Iv.8g SUPERVISION INMUNOLLOGICA

Cuando se presenta una infeccidn viral en el organismo, la
rliminacidn de ests infeccidn dependerd de el balance entre los
efectos del sistema inmunoldgico y el crecimpiento y diseminacidn

de 1o virus,

lLos anticuerpos y las células T, son las dos entidades del
organismo que se vuelven activos como respussta a un estfmulo en

la infeccidn virsl.

Loe anticuerpos pueden reconocer tanto un virus libre como

cédlulas infectadas por éstos, ellos controlan las  infecciones
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virales por neitralizacidn de virus libres o matando las células
infectadas, A través de complemento que estd mediado por
citotonicidad o tanhidn puede ser por anticuerpos dependientes de

cAlulas citntduicas (ADCC). (4, 51)

l.as  protefnas virales estdn en la superficie qllcoprnt!icp
de la cdpside y a pesar de que los anticuerpos estdn hechos
contra dstas protefnas, estos no participsn en la neutralizacidn
viral. Los anticuerpos dirigidos contra glicoprotefnas virales
expresados en la superficie celular, para poder actuar, pueden
depender de varios caminost
1. Puede ser anticuerpn dependiente de c#lulas citotdiicas

(ADCE) .
2. lisis dr células infectadas mediada por complemento.

En base a #Asto, los virus pueden evadir al sistesa
inpunoldgico  efectuando cagbios en la estructura g expresion de
las alicoprotefpas superficliales, evitando asl? ser eliminados del

organismo. (4, 51)

En contraste a los anticuerpos, las células T, solamente
reconocen al antfgeno viral si estd asociado a glicoprotefnas del
compleio mayor de histocompatibilidad. lLLas células T son
efectivan en eliminar y controlar ) crecimiento del virus por
citolisie o linfocina. El antfgeno receptor especffico de las
cAlulas T, reconoce péptidos derivados o procesados virales,

asociados con MHEC clase I o clase II. Los péptidos pueden ser
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derivados de cuslquier protefna viral, ya sean estructurales o no

estructurales, (4, 51)

Contrario a los anticuerpos, las células T dependen de un
largn ndnero de moléculas para reconocer el antfgeno viral.
Alteraciones en 1a estructura o expresidn de estas proteinas
pueden interferir con las funciones efectoras de las células T y
permitir un posible mecanismo de escape inmunoldgico, asf pues,
tenemos que Ya variacidn antigénica es la forma mds efectiva del

escape de) sistema inmunnldgico. ()

Todas las protefnas virales pueden ser blancos potenciales
para ser reconocidas por las células T, pero esto queda
restringido por el procesamiento de la protefna y la habilidad de
los aminodcidos resultantes a unirse a MHC, por lo tanto el
reconocimiento de las células infectadas por las cdlulas T,
depende de varias mnléculas y las alteraciones en su eatructura o
expresidn podrfan interferir con las funciones en las respusstas

de las células T, (&)

En los lentivirus, esta variacidn antigénica no es muy
importante debido a que el virus original sigue sxistiendo junto
con las variantes antigénicas, los anticuerpos neutralizantes son
incapaces de ®lininarlo y ambas entidades siguen persistiendo en

#] hudsped infectado. (4)

Otra forma potencial de escape viral de los anticuerpos

neutralizantes, e a través de un exceso de anticuerpos que no
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son  neutralizantes, estos se unen al virus blogueando la accién
de los anticuerpos neutralizantes, este bloqueo se hace por
ohstaculo estereonuimico o por induccidn  de cambios
conformacionales en las protefnas virales gue forman el sitio de
reconocimiento antigénico. Este complejo virus-anticuerpo no
neutralizante es encontrado en infecciones crdnicas v el virus
encontrado en esta forma, no es accesible a los anticuerpos

neutralizantes., (4, 5%)

l.as cAlulas infectadas con virus, pueden escapar a los ADCC
y & los anticuerpos mediados por complemento, por medio de una
expresidn reetringida de glicoprotefnas virales en la superficie
de la célula hudeped, evitando de esta manera el reconocimiento

inmunoldgico, (&)

l.ag cdlulas infectadas, también se pueden hacer resistentes
# la lisis por rnélulas T, como édstas dependen de la unién del
péptido de origen viral con la moldcula de MHC, se piensa que

existen varios caminost

1. Cuando el anticuerpo se une a la superficie de la célula,
remueve y altera la eipresidn viral dentro de ella, dando
como resultado una inhibicién de productos virales y por
consecuencis 18 célula infectada no es reconoccida.

2. Algunas protefnas virales se pueden unir a las MHC y formar
un copplejon que previene que los antfgenos se procesen

correctamente por inhibicidn de sus terminales glicosiladas,

-



resultando una expresidn reducida de antfgeno de MHC en la

superficie celular. (4, 51)

IV.% ESTADIONS DE I-A INFECCION

Cuando el VIH ba penetrado a las células blanco, pasando a
l1a fase de provirus, el individuo infectado va a presentar varias
ptapas, las cuales se enmarcan por la presencia o ausencia de
antfgeno o anticuerpo en el suero del paciente, con o sin

sintomatologfa. (73, 9%5)

PERIODO OE VENTANA

Es cuando el individuo bha adquirido 1la infeccidn
clinicamente e] sujeto estd sano, no hay presencia de snticuerpos
contra el VIH, sin embargo se encuentran antfgenos en el suero.
Por medio de seguimiento inmunoldgico se ha visto que se alcanza
un pico méximo de antfgeno en el sumro, con una posterior
declinacidn del tftulo de édste. En esta fase 1a cuenta de
linfocitos TA y T8 matdn todavia normales, pero al final de esta
atapa vya se eppieza a notar la deplecidn de los linfocitos. La
duracidn de este perfodo puede ser de dos a diez afios. (30, 40,

a6, &2, 73, 92, 9%, 95, 9

51



ETAPA DE SEROCONVERSION

S0 comienzan a detectsy niveles de anticuerpos en el suero
de) paciente, 1los anticuerpos son ' especfficos contra las
protefnas de 1a envoltura del virus, debido a que son las
primeras protefnas que entran en contacto y que se forman cuando
se inicia la traduccidn del RNAm viral, estos anticuerpos se
mantienen durante todas las mtapas siguientes, Posteriormente
aparecen anticuerpos contra la cdpside y la  transcriptasa
reversal se mantiene su tftulo durante toda esta etapa, y puede
después negativizarse conforme se va desarrollando la enfermedad.

(20, 46, 42, 73, B7, 95, 94)

ETAPA DE INFECCION ABINTOMATICA

Esta fase se entrelaza debido a que el sujeto no presenta
sfntomas, 3in embargo, los cambios inmunoldgicos son una
dismunueidn  progresiva de los linfocitos T4, los linfocitos T8

comienzan a aumentar con la pressncia de hipergamaglobulinemia,

Conforme dJdisminuyen los linfocitos T CDA, aparecsn
infecciones en forma secusnciml, las primeras son en piel vy
mucosas, el numero de células T CD4 estd entre 400 y 200/am3,
cuando la cuenta estd por debajo de 200/mm3 aparece el SIDA. (30,

ab, &2, 73, 87, 95, 9&)
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ETAPA FINAL

Cuando 1a enfersedad ya se hace presente con sintomatologia,
volvemnos a detectar niveles de antfgeno en ®l suero y la pérdida
de la capacidad inmunoldgica del organismo, los linfocitos T4,
estdn totalmente disminufdos, mientras que los T8 mantienen
tftulas pormalesy y no hay anticuerpos contra la cdpside ni la
transcriptasa reversa. Se llega finalmente a 1a muerte del
sujato por la presencia de infecciones oportunistas y neoplanias.

(Figura B) (1f, &2, 7%, 79, 9%)

Se ha visto que la presencia de anticuerpos en algunos
pacientes contra la p24 o nucleocdpside del virus, estd
relacionada con la deplecidn de los linfocitos T CD4J cuando
entdn presentes estos anticuerpos, es mds ripido el descensa de
estos linfocitos y por lo tanto se presenta mids pronto el

desarrollo de 1a anfermedad.

Vemos entonces que es muy importante o] seguimiento de 1la
cuenta de los linfocitos T CD4, ya gue tienen un valor altamente
predictivo en cuanto al desarrollo de las primeras infecciones vy
posteriormente de la enfermedad man los pacisntes para poder

seguir un tratsmiento mds adecuado. (79, %)

(4]
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ETAPA DE SEROCONVERSION

Sw comienzan a detectsr niveles de anticuerpos en el suero
del paciente, loa anticuerpos son especfficos cantra las
protefnas de la epnvoltura del virus, debido a que son las
primeras protefnas que entran en contacto y que se forman cuando
s inicia 1a traduccidn del RNAm viral, estos anticuerpos se
mantienen durante todas las etapas siguientes. Posteriormente
aparecean anticuerpos contra la cipside y la transcriptass
reversaj se mantiene su tftulo durante toda esta etapa, y puede
despuds negativizarse conforme se va desarrollando la enfermedad.

(30, 46, 42, 7%, 87, 95, 94&)

ETAPA DE INFECCION ASINTOMATICA

Esta fase se entrelaza debido 2 que o] sujeto no presenta
afntomas, 3in embargo, los cambios ipmunoldgicos son una
dismunucidn progresiva de los linfocitos T4, los linfocitos T8

comienzan a aumsntar con la pressncia de hipergamsglobulinemia,

Conforme  disminuyen los linfocitos T  CDA, aparecen
infecciones en forma secuencisl, las primeras son en piel vy
mucosas, el nimero de células T CD4 estd entre 400 y 200/am3,
cuando la cuenta estd por debajo de 200/mm3 aparece el SIDA. (30,

as, &2, 73, 87, 95, 9&)

52



ETAPA FINAL

Cuando la enferamdad ya se hace presente con sintomatologia,
volvemos a detectar niveles de antigeno en el suero y la pérdida
de la capacidad inmunoldgica del organismo, los linfocitos T4,
estdn totalmente disminuldos, mientras que los T8 mantienen
titulos normalesy y no hay anticuerpos contra la cdpside ni la
transcriptasa reversa. Se llega finalmente a la nmuerte del
sujrto por la presencia de infecciones oportunistas y neoplasias.

(Figura 8) (11, 42, 73X, 79, 93)

Se ha visto que la presencia de anticuerpos en algunos
pacientes contra la p24 o nucleocdpside del virus, ostd
relacionada con la deplecidn de los linfocitos T CD4 cuando
ewtin presentes estos anticuerpos, es més rdpido el descenso de
estos linfocitos y por lo tanto se presenta miés pronto el

desarrollo de la enfermedad.

Vemns entonces que es auy importante el seguimiento de 1la
cusnta de los linfocitos T CD4, ya que tienen un valor altamente
predictivo en cuanto al desarrollo de las primeras infecciones vy
postariormente de la enfermedad mn los pacientes para poder

seguir un tratsmiento ads adecuado. (79, 9%
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IV. 10 ALTERACION DE LA
RESPUESTA INMUNE

El sistema inmunnldgico de los pacientes con SIDA, presenta
wlteraciones en la inmunidad humoral asf como en la celular y una
de las primeras aanifestaciones es una linfopenia importante.
Como resul tado de esta disfuncidn de la inmunidad, los pacientes
con SIDA desarrollan. infecciones oportunistas  predominando
neumonfa provocada por Ppeupocystis cerinii v neoplasias como el
Sarcoma de kaposi, Se chserva ademds, una incapacidad para
desarrollar respuesta de hipersensibilidad en prushas cutdneas.

(71, 73, 78, 9% .

Coma ya se menciond anterioraente, e1 VIH presenta un
marcado tropismo por el receptor CD4. (6, 37, 73, 75, 77, 94)
Cuando @l virus se ha instalado dentro del organismo, la ‘primera
célula con la que tiene cantacto es el macrdfago, el cual taabién
presenta e] receptor CD4, aungue en menor cantidad. Esta célula
parsce que resiste un poco mids los efectos citopdticos provocando
que sirva rcomo reservorio y transporte para el VIH. Dicha
resistencia se debe a que al] virus se replica en poca proporcién,
@l tropismo que presenta hacis ®] receptor CD4, y ®1 secuestro
en vacuolas intracitoplasmiticas ayudan a que sirva como
reservorio y ae pressnta una infeccidn latente. Sirviendo como
un  mecanismo para esparcir )a infeccién al Sistems Nervioso
Central, las cédlulas que infecta en @l cerebro, son de origen

monocitico, Las células gliales pueden ser infectadas en
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cultivon por el VIH, pero estas células no presentan el receptor

cba, (27, 94

l.a Infecidn causada por este virus puede ser, tanto latente
como productiva, dependiendo no solo del tipo de célula que
infecte sino también del estado do activacidn de la célula,. Se
piensa que 1lps monocitos/macrdfagos y las células T activadas
estdn produciendo VIH, en cambio las células T infectadas pero en
estado pasivo, no producen entidades infecciosas, no expresan

genes virales., (4)

Con msto, el virus tiene la oportunidad de aumentar en
nlern  y eventualmente infectar a otras cédlulas del sistema

inmunoldgico. (6, 11, 24, 78)

Por medio del macrdfago, el VIH recorre al organismo
topdndose con otros macrdfagos, monocitos, linfocitos y células
del cerebro, infectdndolas a todas y alterando sus funciones.

tb, 17, 73, 75, 94)

EFECTOS SOBRE LA CELULA BLANCO

EFl linfocito T4 al eer infectado por el virus, tiende a
fusionarse con otros linfocitos T4 y forma sincicios, se piensa
que la agrupacidn es debida a que en ls superficie del linfocito

estdn grandes cantidades de gp120 del VIH que se une al receptor



CD4 de otros linfocitos T4 no infectados, formando un complejo gp
120-CD4, dando grandes células multinucleadas no funcionales vy
posteriormente la muerte celular provocando la pérdida de células

T4, (2, 10, 17, 35, 4%, 56, 73, 77, 94)

%@ ha encontrado que la acumulacidn de DNA viral no
integrado en el citoplasma de las células infectadas, provoca
también efectos citopdticos en ellas (6, 73), ademds de las
perforaciones en la menbrana de la célula hudsped, que deja el

virue al ser liberado destruyendo a la célula,

Otra causa de muerte celular de los linfocitos se debe a gue
fn la superficie celular se encuentra la gpl20 viral y désta
provoca que los linfocitos T8 citotdxicos, actdan en contra de
esta glicoprotefna y eliminen también a las células T4, Existe
presencia de autoanticuerpoe, &)} sistema inmunoldgico ataca wsu
propio tejidod la gp120 se puede unir a las molédcul as CD4 de las
molédculas no infectadas, y cuando este complejo es reconocido por

] sistema inmune la célula es destruida.

Montagnier explord la posibilided de que la unidn del virus
a lacélula blanco, dispara la liberacidn de enzimas ))amadas
proteasas, que digieren protefnas, esta liberacidn en cantidades
anormales tambidn acorts la vida de las células sanguineas.
Aunado a wsto, 1a médula dses, muestra incepacidad paras generar
macrdéfagos, granulocitos y eritrocitos, ademis de que estos

paciantes pierden la capacidad para crear nuevas colonias de
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células T. (11, 32, Sa&, 7%, 78, 94)

Estas distintas causas de citopatogenicidad pueden ser el
motivo de la disminucidn del nimero dJe linfocitos circul antes en
los pacientes con SIDA, acrecentando mds la incapacidad de

amplificar la respuesta inmune. (&, 24, 5&, %7, 48)

Por otro lado los estudios jin vitro, muestran una serie de
alteraciones funcionales de los linfocitos T. Al estimularse con
nitdgenos y  apttoepos especificos se observa que la respuesta
proliferativa sstd defectuosay asf como la respuesta linfocitaria
minta. La produccion de IL-2 o interferdn gama tambidn estd
disminufda,. (61) En un estudio con células infectadas con VIH, se
vid que la expresidn para IL-2 fue disminuida, afirmando que ésto
#s uno de los defectos inmunoldgicos causados por la infeccién
con VIH, Esta disminucidn es debida a substancias supresoras
encontradas an el sueroc y plasma de los pacientes con BSIDA,
Suprimen la IL-2 y los receptores para la IL-2, por consecusncia

1a respuesta proliferativa se altera. (556)

S8in embargo, los pacientes que presentan linfadenopatias
general izada o coaplejn relacionado al SIDA, ®in llegar al estado
de SIDA, muestran una elevacidn en el nimero de linfocitos T8
citotéxicos, probablesmente sea en respuesta citotdrica contra el
VIHI efecto que se comprueba al poner ®n un cultivoe de VIH
células TB de dstos pacientes y se suprime la propagacién del

virus. Otro motivo de la elevacidn de dstes células, puede ser
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para suprimir la sctivacidn policlonal de las células B,

Por 1o que se refiere a las células NK, su nimero no estd
alterado en los pacientes con SIDA, sd8lo su funcidn estd
disminufda, debido a que no reciben una seflal adecuadaj
esta funcidn es restaurada in vitro con la adicién de IL-2 a

éatar células, (73, 78)

MACROFAGDS Y MONOCITOS

Una de las alteraciones de éstas cAlulas jn v

1=
Iy
10
-

ro, sont

a) la disminucitdn de la actividad quimiotdctica,

b) la dificultad que prasnnfa 8]l macrédfago para la exapresidén de
moléculas de rlase Il en su superficie,

c) la destruceidn extra celular se encuentra disminutda, pero se

incrementa al aNadir interferdn gama a los cultivos.

En rcambio la produccién de llL-) parece estar intacta y ser
normal, sin embargo se ha sugerido también que pueden presentar
un estado de preactivacidn demostrado por el aumento de IL-1})
dsta preactivacian impide a) monocito a responder a la

presentacidn de un nuevo antfgeno. (56, 73, 78)



LINFOCITOS B

Las mélulas de personas con SIDA, presentan una importante
ACTIVACION POL.ICL.ONAL. Clinicamente los niveles de
inmunoglobulinas estdn muy elevados  junto con la presencia de
complejos inmunes y de avtoanticuerpos. Se ha observado {p vitroe
que estos enfermos presentan un ndmero elevado de células B que
secretan espontdneamente inmunoglobulinas, Estas cdlulas, al
ponerse en contacto con mitdgenns dependientes de células Ty no
dependientes de  égtas mismas, para evaluar su  efecto
proliferativo, se ophservd que no reaccionan a ninguno de los
mitdgenas  implicando que las cédlulas B ya na pueden reaccionar
frente a ningtn nuevo antfgeno y por lo tanto no dan respuetas de

povod su capacidad humoral estAd afectada totalwmente.

Se piensa quer Ja activacidn policlonal de la célula B, es
debida en mayor grado a ]la presencia del virus de Epstein Barr
(VER), presents en los enfermos de SIDA y auy poco 3 1a presencis
del VIH, Como la inmunidad sstd afectada, e)l VEB se puade
desarrcllar ampliamente y provocar la activacidn policlonal de

loe linforitos B. (%54, 73, 7R)

Tadas estas alteraciones de cada una de las células que
participan en 1a respupsta inmunoldgica, provocan la
inmunodeficiencia en e}l paciente, de jéndolo completanente

propenso  a cualquier oportunista. Todos westos cambios
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inmunoldgicos, son 1a pauvta para el completo desarrollo de 1la

enfermedad y la posterior muerte del paciente, (73, 78)

Hay dos hechos importantes en la infeccidn por VIH, para que
pueda persistir en un hudspedt la evasidn de la vigilancia

inmunnlégica y la requlacidn de el potencial lftico. (4)

Se ha visto que cuando ®l virus infecta a las células
blanco, la infeccidn puede ser productiva o no, si es productiva,
®] resultadn de esta infeccidn son células muertas y se corrobora
con la deplecidn de cdlula T4} pero tambidn se sabe que no todas
las células T4, mueren con la infeccidn dependiendo del estado de
activacidn de esta célula puede ser su supervivencia. Si la
chlula T4 estd en estado de reposo, 1a infeccidn no s productiva
y por lo tanto no hay muerte celular, no hay expresion de genes
viralest en cambio s3i la célula aestd en estado activado, la
infeccidn se# hace productiva vy sobreviene la muerte celular,
tenemos asf que una misma célula presenta ambos tipos de

infeccidn. (4, &, 51)

Con ®) macrdfago, no hay muerte celular, esta célula es el
mayor reservorio de VIH in vivo, debido a que produce bajos
niveles de VIH pero en forma continua, De esta manera, se ve
como &1 VIH & través de la regulacidn de su potencial litico
puede tener como resultado el infectar a una célula la muerte de
dsta o mantenerla viva pare poder &1 a su vez persistir en el

huéeped. (4, &, 51, 93)
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a)

b)

c)

d)

La forma en que e)] VIH evade la vigilancia inmunoldgica es
varias manerast
A través de la expresidn de moldculas virales que son las que
provocan el reconocimiento, estan en su amfnima expresién, en
las células infectadas,
Como el virus puede difundirse a través de la formacion de
sincicios, por contacto de célula a cédlula, el sistena
inmunoldgico no puede detectarlo por ser inaccesible a los
anticuerpos neutralizantes, porque nunca salen de la célula,
El VIH madura, brota en vacuolas hacia el exterior de la
cédlula, perao tambidn puede brotar en esas mismas vacuolas
dentro de la célula en el citoplasma, como ho sale a la
superficie no puede ser recopocido.
Otra manera, serfa la variacidn gendtica del virus, que puede
ser de un 10 a X0% a nivel de nucledtidos y evitando el

reconocimiento por anticuerpos neutralizantes, (4, &, 51, 93)
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DISCULISTON

El SIDA, ns  un  padecimiento infecto contagioso, que
involurra al sistema {npmunoldgico, afectando su capacidad
protectora y por consecuencia se desarrollan neoplasias @
infecciones provocadas por microorganismos oportunistas presentes

en el organismo infectado.

El agente causante del Sfndrome de Inmunodeficiencia Humana,
es un Retrovirus, cuya compnsicidn gendtica es muy compleja,

compardndola con otros virus que pertenecen a 1a misma familia,

Se le conoce como Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)§
existiendo dos tipos, el VIH-1 y et VIH-2. Afortunadamente en
niestro pals solo se han presentado casos de SIDA causados por el
YIH-{. Ambos virus pertenecen a la subfamilia lentiviridas y se

caracterizan por tener largos perfodos de latencia.

Su estructura y forma son ahora conocidos. Dentro de la
estructura, existen partes de gran interés cientffico, paras el
desarrolln de medidas terapéduticas, como lo es la membrana
externa del virus formada por las glicoprotefnas 120 y 414,
siendo 1a gpi20 la mds importante, ya que es ella, la que inicia
la infeccidn a las células que presentan en su ihperftci! el
receptor CD4, También tenemos a la enzima transcriptasa reversa,
siendo muy importante para el VIH, ya que sin ella, el genoma del

virus compuesto exclusivamente por RNA, no puede infectar a



ninguna célula.

El VIH al penetrar al organismo, expresa tropismo por las
células que presentan en su superficie el receptor CD4, fi jéndose
a ellas a través de la glicoprotefna gpl20 del virus.
Posteriormente, vacfa en el interior de la célula blanco su
genoma viral, vy #éste, se integra en el material gendtico de 1la

célula hubsped,

Dentro de la respuesta celular inmune, el linfacito CD4
cooperador/inductor, es el responsable de la amplificacidn de la
respuesta, reconociendo la presentacidn del antfgeno, procesado
por el macrofago, Provoca también, 1a diferenciacidn de las

cédlulas B y la activacidn de los linfocitos T8.

Toda @ésta rconunicacidn intercelular, 3¢ lleva a cabo a
través de sustancias producidas por déstas células, llamadas
linfocinas o interleucinas, El T4, normalmente, produce
receptores para la IL-2 v a la propia IL-2, sustancia que sirve
coma mitdgeno y provoca 1a divisidn celular, para asf, poder
amplificar la respuesta inmune celular. Tenemos as?, que una de
las alteraciones del linfocito T4, es precisamente, el no
producir la Il.-2, blogueando de esta manera la amplificacién de
1a respuesta. Se probd en pacientes la adicidn de IL-2 exégena
para restaurar 1la respuesta celulari pero el pepel de la IL~2
como agente terapdutico es decepcionente, la respuesta esperads

no se presentd y la condicidn del enfermo no mostrd mejorfa
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significativa, debido al grado de preactivacion o dafo in vivo

que tienen las células T.

El VIH, provoca ademds efectos citopadticos en dstas células
como son la formacidn de SINCICIOS provocando muerte celularg
también 1a muerte de los linfocitcs T4 s provocada por la salida
de los viriones ya formados, gque se desprenden junto con parte de
1a meabrana de la cédlula hudsped, dejando orificios en la
supnrficin celular. Ademds el linfocito T4 se ve atacado por la
presencia de autoanticuerpos y anticuerpos que estdn dirigidos
contra la gpi?20, que gueda unida a la membrana del linfocito
cuando se inicid la infeccidn. Y esto nos da una reaccidn

cruzarda.

Todas estas causas van incrementando la pérdida de los
linfocitos T4 en numero y en funcidn, y por consecuencia la
pérdida de 1a amplificacidn de la respuesta inmune, tanto celular

comn la humoral,

El daflo que el VIH provoca tanto en el macrdéfago como en el
linfocito B, no causa pérdida de estas células, lo dnico que
provoca es la constante activacidn de ellas y con esto no pueden
responder a un nuevo antfgeno, solo eatdn produciendo
respectivamente IL-1 e inmunoglobulina en sxceso, ademds de que
el macrdfago ya no presenta al antfgeno, y asf ®) organismo queda
expuesto a cualquier oportunista, debido a que no son capaces de

reconocar puevos antigenos.
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Esta inmunoglobulina producida en esxceso por el linfocito B,
es debida a que el VIH produce transtornos en édstas células vy

provora la formacidn de anticuerpos inespectficos.

lLos linfocitos T8, no estdn alterados en su funcién, el
aumento de égtos TB citotduicos, se debe a una respuesta en

contra del VIH.

Ne la misma manera, las cdlulas N no estan alteradas ni en
funcidn ni en ndmero, simplemente no responden debido a una
sefal defectuosa, la funcidn es restaurada in vitrg con la
adicidn de IL-2 a estas cAlulas. Asf vemos que la mayoria de las
alteraciones inmunoldgicas, son debidas a la deficiencia en IL-2

que no es producida por el linfocito T4,

Vemos entonces, que el enfermo de SIDA muere por la
presencia de oportunistas y neoplasias debido a que el VIH ataca
directamente a las c#lulas responsables de salvaguardar la
intrgridad del organismo contra cualquier antfigeno que llegase a
penetrar en 41, Los anticuerpos que se forman contra el VIH, no
son protectores, debido a que la envoltura del virus que s la
primera parte de la estructura en ser reconocida por el sistema
inmunoldgico, es modificada por el virus (presents autaciones) y
esto provoca cambios en los anticuerpos .neutralizantes. Sdlo

sirven como pardmetros para evaluar el estado del enfermo,

La creacidn de una vacuna en contra del VIH no ha sido

posible, debido a la gran diversidad en la composicidn de 1la
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envoltura del virus, ya que este modifica la estructura de las
protefnas de la envoltura y con esto evita ser reconocido por los
anticuerpos ya formatos, Ademds de d&ste, existen atros
inconvenirntes por los cuales es diffcil cbtener una vacuna y
tamhidn seguir un tratamiento de terapia antiviral. Uno es, que
el VIH se integra al genoma de las células hudsped, en donde
permanece latente por largo tiempo incluso hasta aflos) si a esto
s® le agrega Ja gran variedad de célul as que infecta, todavia

dificulta mds las medidas terapéuticas,

El caminn a seguir, es bidsicamente a travéds de antivirales
que artien en las primeras etapas del ciclo de vida del VIH, como
es en la fase de adhesidn del virus a la célula hudsped, por el
bloquen del receptor CD4 & cubriendo a la protefns gpl20 del
virus. 8in embargn la produccién de un anticuerpo que se fije a
esta glicoproteina para bloquear el primer paso es diffcil,
debido a que no todos los anticuerpos dirigidos contra la gpi120,
blagquean la adherencia con el CDh4d. Aunque existen anticuerpos
neutralizantes, en algunos pacientes no impiden el desarrollo de
1a enfermrdad, se tienen varias hipotesis con las que se puede
explicar 1o anterjors
1.- El alto fndice de sutacidn del VIH, explicado anterjormante.
2.~ L.as  radenas de azicares que forman le glicoprotefna de la

envoltura, son similares a las de las células humanas y por
msta razédn el sistema inmunoldgico no las recopoce como

axtranasQ
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X.- El sitio donde sr fi ja el CD4, estd oculto y es ipaccesible

para el sistema inmunoldgico,

Existen algunas drogas como @)} AIT y la Dideoxicitidina, que al
combinarse como tratamiento, ofrecen una promesa para combatir el
VIH} pero éstas drogas también producen efectos colaterales y son

muy tdxicas,

Otro camino serfa atacar directamente a los genes
reguladores de la transcripcidn, como son el gen tat y rev,
debido a que bésicamente son los que dirigen el proceso de
reproduccidn del virus, blogqueando a cualquiera de ellos, la

transcripcidn se altera, ya que uno depende del otro.

Las vias de entrada de este virus al orgQanismo saont

- transfusiones sangufneas,

- ®#] uso de jeringas contaminadas con este virus,

- contactos continuos con secreciones vaginalin O esperma
contaminados, que psnetran a través de mucosas lesionadas.

- an ®l caso de la transmisidn de madre a hi jo, se puede llevar a
cabo por varios caminos! A través de la leche nmaterna
contaminada, por via transplacentaria y en el mosento del

parto.

Se ha visto, que no todos los hi jos de madres infectadas con
el virus se contagian. Esto se debe a la presencia de unos
snticuerpos que la madre transmite a su hi jo, Estos anticuerpos

reaccionan con un epftope de la glicoprotefna de la cubierta del



virus, Este epftope, estd localizado en una regidn (v3) de la
subunidad gpl120, se caracteriza por estimular la produccion
temprana de anticuerpos neutralizantes gque confieren proteccisn

especlffica,

Con respecto a la transmision del virus por insectos
hematdfagos, es {mnposible, ya que se han hecho estudios los
cuales depuestran que las células de dstos insectos, no tienen la
caparidad de generar viriones, debido a que no pueden producir

transcriptasa raversa.

lL.a presenclia de enGermﬂd;des de trapsmisiodn sexual y Olceras
genitales en el paciente actlan como cofactores, aumentando la
probabilidad de la infeccidn por VIH, debido a que estas
enfermedades producen lesiones genitales, las cuales facilitan la
entrada del  virus y el sistema inmunoldgico del individuo estd
sobre estimulado provocando asf que el virus se replique més

activamente.

Comn podemos observar, la enfermedad no es mexclusiva de
algin tipo de poblacidn, sino todo lo contrario, la podemos
adnuirir cualquier pearsona, adulto o nifio, siempre y cuando

estemos expuestos a estos factores de riesgo,

Las  personas infectadas se convierten en portadores
asintomdticoe,siendo los mds peligrosos debido a que no saben que

wetdn infectados y son una fuente de contagio constante.
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En nuestrn pafs 1a via mas comin de contagio es la sesxual,
afortunadamente agqui s practica muy poco 1la drogadiccién
intravenosa vy, por consiguiente el uso de jeringas contaminadas
no eniste, Sin embargo el riesgo laboral al manejar jeringas vy
material bioldgico contaminados existe, aungque por este medio es
miy baja 1a incidencia de contagio. Por lo que se refiere a SIDA
en nifns, en M&xico se han presentado muy pocos casos, hasta
enern de 1994, l.os que corresponden a infeccidn adquirida de la
madre al hijo son 29! casos, sin embargo en l1os niffos hemofflicos
existen 90 casps, por violacidn a menores tenemos 10 casos.
Ademds de los niflos que se infectan por transfusidn sanguinea 142
casos, En total existen %530 casos en menores de 15 affos, tenemos
anf  que sdlo 8] 2.99 % del total de casos de SIDA en Mbiico son

pedidtricos, (843)

Estudios epideminldgicos en nuestro pafs, muestran que hasta
enero de 1994 existen alrededor de 17,678 casos registrados, -1}
nos ponescs a pensar en todos los portadores asintomdticos que
por cads caso reportado pueden existir 50 o 100 sin reportar, vy
» culntos mAs van a infectar, 1la situacién ss vuelve auy
peligrosaj debido a que las primeras manifestaciones de 1a
enfermedad pueden tarder desde varios meses hasts afios, situacién
provocada por el larno perfodo de latencia que presenta el virus.
Debido a este chscuro panorama, deben intensificarse las campafas
de prevencidn e ipnformacidn acerca del VIH y sus vias de

transmisidn.
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RESUMEN

A rafz de los primeros casos de SIDA, se procedid a
encontrar las posibles etinlogfas que produjeron este sindrome
que tenfan como sfnptomas comines la marcada inmunosupresidn y la

deplecidn de linfocitos T sin causa aparente,

Luc Montagnier, fue el primero en aislar el VIH, el cual
fue llamado por prigera vez LAV, Se encontrd que es un
retrovirus con tropismo a células T y con largos pertodos de
latencia, =e le denomind entonces como VIH, hombre designado por

1a Organizacidn Mundial de la Salud para unificar nomenclatura,.

Una vez identificada la etiologlfa del SIDA, se investigd mas
acerca de este virus y se vié que es un retrovirus ubicado dentro
de la subfamilia lentiviridae, que mide aproximadamente 1000 A de
didmetro, consta de una membrana externs, una nucleocdpside vy
dentro de d#sta »] material genético exclusivemente formado por
dos cadenas de RNA de una sola hebra y la enzims transcriptasa

reversa.

8u constitucidn gendtica es muy complejs, consta de verios
genes, los cualms se pumden clasificar en dos grupost
a) los que tienen funcidn estructural.
b) tos gue tienen funcidn reguladora y de expresién.
Dentro de los primeros tenemos a los genes gag, pol y env,

y dentro de la funcidn reguladora, tenemos el gen tat, rev, nef,



vif, qu, los ruales son importantes para iniciar el proceso de

la transcripcisn, detenerla o acelerarla,

l.a Al s blanco debe de tener en su superficie el receptor
rb4, con el rual las glicoproteinas externas de la envoltura del
VIH interactdan, La gp 120 es la jue reconoce este receptor en
Jas rélulas y por medio de esta glicoprotefna, el virus se fija a
Ja superficie celular, 1a gp 41 hace las veces de ancla, haciendo
que Rl virus quede pegado a 1a cédlula, Se ha comprobado, que
ademds del receptar CD4, existen otros factores en la superficie
de 1a cAlula blanco que hacen que el virus vactfe su contenido
dentro del citoplasma ;nlular. putos factores, todavia no se han

identificado,

Cuandne ya penetrd el material genédtico, 1la transcriptasa
reversa, forma @] DNA de doble cadena, el cual se integra al

genoma celular y pprmanece ahf hasta su activacidn,

Los efectns citopdticos causados en la célula, son el
producto det la reproduccidn viral dentro de ésta, ast como la
acumilaridn de protefnas virales y RNA viral no ensanblado,
1a presencis de gpi20, la suma de todos estos efectos,
acrecentan 1la pérdida de las células T4, y por lo tanto 1la

pérdida de la respuesta inmunolégica,

Los  macrdfagos ya no  pueden presentar  al antigeno,
debido A la dificultad que presentan para la expresidn de

moléculas de MHC clase 11, alterdndose la respussta desde el



principio, vy al igual, el linfocito T4 ya no puede amplificar la

respuesta inmunoldgica.

Los linfocitos B, sufren transformacidn blastoide y de este
forma, 6lo estdn produciendo inmunoglobulinas, impidiendo con

esto l1a respursta de NOVO a otro antifgeno.

Con lo mipussto anteriormente, veaos dque w1 VIH al
rpproducirse, afecta la integridad de 1a respuesta inmunolégica
del organi smo, provocando con esto, »]l ataque de los
microorganismos y  pardsitos oportunistas, ast como la
proli feracidn de neoplasias en el orgsnismo. Este virus deja
desprotegidn al individuo y es un blanco , perfecto para
cualquiera, de tal aanera que el enfermo de SIDA, muere por los

ataques provocados por los oportunistas.
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CONCIL.USTON

EFl SIDA, es una enfermnedad que afecta directamente al Sistema

Inminoldgico, dejando al organismo totalmente desprotegido.

2.- El agente causal de]l SIDA & un Retrovirus que pertensce a la

%, -

b, -

subfamilia lentiviridae, caracterizada por largos pertodos de
latencia. Se le denomind como Virus Inmunodeficiencia Humana
WVIH. En la actualidad se conocen dos virus causantes del
sfndrome, el VIH-1 y el VIH-2} ambos causan la enfermedad, y
5610 se di ferencian parque el VIH-2 tiene perfodos mds largos
de latencia e induce una mejor respuesta inmune.

El VIH, ataca directasente a las células que presentan sn su
superficie el receptor CD4, unidndose a ellas a través de la
gp120,

Las células mas afectadas por e)l ataque del VIH, son los
linfocitos T4, Como ya sabemos estas cdlulas son las
responsables de amplificar la respussta inmunoldgica vy, al
verse afectades tanto funcional como numéricamente, la
respuesta inmune celular y husoral se ven daffadas debido a
que no existe comunicacidn entre todas las cédlulas que se
involucran sn la respuesta inmunol dgica.

El linfocito T4, al ser infectado por el virus, no produce
-2, afectando directamente la amplificacidn de la
respuesta,

Fl linfocito T4 sufre efectos citopdticos que hacen que dsta

poblacidn celular se vea disminufda. La formacion de



8.~

9.~

sincicios, también es una forma de evacidn inmunoldgica
dehido a que Rl virus jamds se pone en contacto con el
eiterior celular y no es detectado por la vigilancia
innunoldgica,

Los macrdfagos y monocitos, son afectados funcionalmente por
el virus, E} macrdfago, sirve como reservario y transporte
para el VIH por todo el organismo. La infeccidn no es lftica
para el macréfago debido a su menor nimero de receptores CDA,
el secueatro en vacuolas intracitoplasmdticas y a la poca
proporcidn de replicacidn del virus en ésta célula,

Adends  de su incapacidad para la expresion de moléculas MHC
wlase 11, nn pueden pracesar el antfgeno y por lo tanto las
células que no estdn infectadas y que pueden efectuar la
vigilancia inmuneoldgica, no reciben la seNal y no hay
produccién de anticuerpos,.

Ambas células se vuelven incapaces de reaccionsr ante nuevos
antfgenos y por esta rezdn, el organismo que sufra la
infeccién, queda expuesto a cualquier microorganismo
oportuni sta.

Como los macrdfagos estdn afectados en los  factores
quimintdcticos, no pueden eviter la formacidn de sincicios.
Como la respussta inmune celular estd afectads, @l organismo
eetd propenso a sufrir neoplesias.

Lon linfocitos T8 y NK, no se afectan ni &n nimero ni en
funcidn. Estas células no son infectadas por el VIH, BSu mal

funcionamiento es debido a la ausencia de IL-2,

%
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Sin embargo se presenta tamhidn una respuesta de ADCC que no
rs dependiente de IL-2 debido a la produccion de anticuerpos
contra ciertas protefnas. Es probable, que sea efectuads por
célulam NK, ya que estas no son afectadas por el virus ni en
nimer o, ni en funcidn, ademds no dependen de una
especificidad inmunnldgica.

Al iniciarse la infeccidn con el VIH, el sujeto presenta un
perfodo en el cual no es posible detectar anticuerpos contra
el virus} se 1w denomina perfodo de ventana y tiene una
duracidn hasta de 8 semanas despuds de la infeccidn. No hay
deteccidn de anticuerpos y 1o que estd presente en sangre
es m] antfgeno. Se continda con la seroconversidn sn donde
ya hay anticuerpos contra las protefnas de la envoltura y
ausencia del antfgeno, 108 niveles de linfocitos T4 y T8
estdn normales, Este perfodo es llamado de latencia,

El sujeto pass a la fase final, los linfocitos T4 estdn
disminufdos y los T8 se elevan, nuevamente aparece antigeno
en sangre y el sujeto muere por las infecciones de
oportunistas y neoplasias.

La presencia en ] sujeto de infecciones de transmisidn
sexual, aumenta la probabilidad de ser infectado por el VIH,
Fetag infeccionss posteriormente actdan como cofactores que
minimizan a'n mas la respussta inmunolégica,

Los anticuerpos que se forman durante el tiempo, desde el
inicio hasta la muerte del sujeto, no son protectores, sdlo

sirven como pardmetros para evaluar la evolucidon de 1la
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enfernedad. l.Los  porcos  anticuerpos que atacan dentro del
mismn sijeto a las glicoprotefnas 120, también destruyen al
mismo tiempo a los linfocitns T4, debido a que la gpl20 estd
unida a la meambrana externa de dsta célula, ya sea infectada
o no infectadal =l anticuerpn se fija a dsta y eate complejo
es reconocidn por e] sistema inmune activando la vias del
complementn o a la ADCC provocando la lisis celular,

Fs aobvio que el ataque dirigido contra las células que estdn
infectadas nm es tan répido como debiera, st se presenta
citotonicidad celular, pero cuandn la infeccidn viral ya se
ha diseminado, ya hubn t!/empo de completar en algunas
cdlulas ciclos de replicacién, simplemente por cantidad de
virus, la respuesta se hace insuficiente,

No ha sido posihle crear hasta o% momento una vacuna contra
las glicoprotefnas de la membrana externa del VIH, debido a
que presentan una gran diversidad gendtica.

El virus depende de la maquinaria de la célula huésped para
transcribir sus gepes y convertirlos a sus protefnas.
Factoree celulares contribuyen a que tat maneje la mxplosidn
de la replicacidn del virus que resulta cuando una célula ¢
infactada es estimulada,

El VIH, c=e hace "indestructible" para el sistema inmune ya

que hace una combinacidén de todos los recursos que emplean

los virus para poder persistir en un organismo. Primero

controla su  expresidn genética, haciendo una minima

expresidn de #sta, llegando a up estado de latencia, que
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cuandn se activa dirige la maquinaria gendtica del hudsped
para su propio beneficio. Si al huésped lo va a usar como
reservorin, sdlo sp produce en pequefas cantidades,
controlando al mismo tiempo el potencia) lfticoy ast la

muerte de la rélula hudsped.

78

S



9.

10,

11.

12,

17,

14,
15,

16.

ESTA TESIS MO Begp
SALR BE LA Bifelico

BT R L T MR AF I A

d
i

AIDS., Hrw cun HIY Replication Be contrnlled,

Science 2601 199%,

AINS, What HIV parts shonld be the basis of a vaccine.
Science, 26011997,

Alizon Mare, Luc Montagnier,

Genetic Varjability in Human lomanodeficliency Viruses

Annals New York Acadeny of Sciences 1987, T113376-884

Ahmett R,

Viral Perwistence

Virmlagy fields, Raven Press, 241-251111, 19%0

Renitez Luis,

F1 SIDA. Dogmas e Incertidumbres

Revista Maédica 1.M.86.8, 1989127

Bremnermann, Ander son

The HIV cytopathic effect

T, of Acquired Inmune Deficiency Syndromes 381119, 1990,
Broder Samuel

The Life cycle of HoL1.V,

Ftinmlngta, diagndstico y tratamiento, 198B8.

Frodsky M,

Analysie of the =ite in CD4A that binds to the HIV envelope
glycoprotein.

J. Immunology 14413078, 1990,

Rronke Jackeon, Henry Bal four.

Frarctical Diagnostic Testing for Human Inmunodeficiency Virus.
Clinical Microbialngy Reviews, 1988%1124-178

Camerini, Read

A D4 Popain impoartant for HIV mediated syncytium Lies outside
the virue binding site

Crll A01747,1990,

CONASIDA 1988, Nn, A

Congideraciones sobre la inmunologla del SIDA.

CONASIDA 19R9

El laboratorio frente al SIDA,

CONASIDA 19881 9

Gufa de adtodos eficaces de esterilizacidn y desinfeccidn
contra el VIH.

CONASIDA 1588, 9

Momenclatura de los genes de los virus VIH-1, VIH~2 y HTLV.
CNNASIDA 19R7, 221 2-12

Stndrome de Inmunodeficiencia Adguirida, medidas preventivas.
Coop David, B, Tindall.

Characterization the T Lymphocyte Responses during Primery
Infection with HIV.

The Journal of Infections Diseases, 1988, 1%7.

79



17.Corbean, Benkirans
1) TPR-3 Region of the €D i jnvolved in HIV Induced Syncytia
frrmation but not in viral entry.
3. of Jnmunology 1508270, 1993
18.Cullen Green
Fegulatory Pathways Governing HIV-1 repljcation
rfell SA1423, 1989,
1. Curran Janes, Harold W. Jaffe,
FEpideniology of HIV infection and AIDS
Rev. Science, 2391410, 1988,
20.Discover, rev, 1968
Mapping the epidemict Beography as Destiny.
A.Driver €,
FPilot phase 1, etndy using zidovudine in association with a 10
day course of anti €D4 monoclonal antibody
AIDS 1970, 3,
22.FEsaex, Kanki
The nrigins of the AIDS virus
Srientific American Magarine 27,1989,
?3.Fssex Myrron
Origins nf  AINDS,
Frtiologta, diagndstico y tratamiento., 1988
24,Fauci Anthony.
The Human Imunodeficiency Virus Infectivity and Mechanicems of
Pathogenesis.
Science 1988, 239,
25.Felter, Derse
Mnde of action and functional comparisons of HIV, HTLY-1.
Rev. RNA tumor viruses 75,1989,
2h.Fieldas B,
Pathogenesis the viral infections
Yirology, Raven Press 207110,1990,
27.Fultz P,
The hiology of human inmunodeficiency virus,
The epideniology of AIDS
O:ford liniversity Press 198913,
28.Raceta CONASIDA 1988, 43
Mitos y realidades sobre la transmisidn del VIH.
29.Gaceta CONASIDA 1988, 2
Mtro virus del SIDA, @1 VIH-2,
J0.6ains H.
Natection of inmunoglobulyn M antibody in primary  HIV
infection
AINS 21 3t, 1968,
3t.Gains H.
Clinical picture of primary HIV infection presenting as a
glandul ar fever like illness
R, Medical Journal 297113463,1988.
32.6allo Robert,
Ftiologta del SIDA.
Ftinlogfa, diagndstico v tratamiento
Salvat 1984

B8O



33.6G110 Rebert,
The AIDS parte 17,
Scientific Anrrican 1984,
T3.6a110 Rohart,
The flrst Human Retrovirus part I.
Scientific American 1984,
I.6allo, Montagnior
The AIDS epldenilc
The scisnce of AIDS
Scientific American Magazine 1989,
3b.Brassman, Dengleer
Transformation to continuous growth of primary human T
lynphocytes by human T-cell lreukemia virys type 1
P. Natural Academia Scilence B&613351,1989,
J7.6Grons
Journal experimental medical 1751331,1992,
38, Harvey V.,
Fducation to prevent AIDSt prospects and obstacles,
Science, 1908, 239
39.Haeeltine,
Malieul ar Hiology of HIV-1
The FASER Journal. 2349:15,1998.
A0 .Hacwltine,
Silent HIV infertionss de un nuevo virus,
N. Engl. Journal Med, 32011487,1989.
41 . Hasel tine, Wong-Gtaal
The molecular biology nfé the AIDS virus.
Sienti fir American Magazine 1989,
42.Havbher, Malem.
Mutational analysis of the conserved basic domain of HIV-tat
J. Virology &381181,1589.
42.Hi 1l man, Shapiras
Chemjcally tnduced CD4 mutants of a human T cell.
J. Inmunelogy 14412131,1990,
44 .Ho Navid
Sncond copserved domain of gpl20 is important for HIV.
Science 1988, 239
4%.Jok) ik
Interfrrones
Virolougy, Raven Press, X83114,1990,
46.0o0l1ler Jenelka.
Ati-HIV 1gM antibody analysis during early manifestations of
HIV infections
AIDS 114%,1968.
47.Ladiselan, (Niswms,
Transaisidn trensplacentaria,
1CvT, Vol, 1, 1989,
48, L.amarre, Capon
Clags 1T MHC molecules and the HIV gpl20 envelope protein
interact with funcionally distinct regions of the €D4 molecule
J. EMBRO 813271,1%89,

Bi



49.l.aurent A.
Membrane expression of HIV envelope qlycoproteins triggers.
fApoptosis in CD4 cells
AINS rrssarch ahd human retroviruses 5:761, 1993,
G0.Leyva, J. A.
Slda.
ICYT, Yal. 11, 1989,
St.Lindsay Whitton
Virns-Induced Inmune Response Interactions
Virolngy, Raven Press, 369-381:15, 1990,
S52.L.0pez, L.
La lucha por e1 tratamniento.
ICYT, Vnl. 11, 19A89,
53.Lue Hontagnier,
Etiologta e inmunologlfa del SIDA.
11! Sinposium Internacional sobre SIDA 1987.
S54.Lue Montagnier.
S1IDA
Riavista del centro cientf{fico de Francia 1987,
Salud PAblica de Méuica, Vol. 28 No, 2, 1986,
5%9.Luc Montagnier.
Evolution of HIV and their role in the pathogeneses of AIDS,
IV International conferencia of AIDS
0.M.8. 1968,
Si6.Lue Montagnier, Gougeon
Apoptaosis in AIDS
Srience 26011249,1993,
%7.l.uc Montagnier, Gougeon
AIDR
F. Hum, Retroviruses 91287,1993,
n8.Malim, Hauber
The HIV-rev, trapnsactivator,
Nature 338125, 19689,
59.Martinex, Carmen,
Hanifestaciones clinicas.
ICYT, VYol. §1t, 1989.40
&0,Mz Dounal 8.
The Innune system pathophysiology.
The epidemiologic of AIDS, Oxford University Press 1989118,
41 .Mz Kesting, Gow J.
Characterization of HIV-! neutralization escape mutants
AIDS, 1989, Vol. 3.
62.Mc Rae, Lange
Inmune Response to HIV p24 core protein during the early
phases of HIV infection
AIDS Research and Human Retroviruses 7818, 1991.
63.Miedema F.,
Inmunodeficiency in HIV infection and AIDS
Rev. Inmunodeficiency 31173,1992.

B2



A4 M e, Rnger,
Human Tnmunodeflciency Yirus May Encode a novel protein on the
Genomdie DNA plus strand.
Scienece, \Inl, 279, 1988,
&5, Mora Galindo, H, Palarcioe,
Las prusbas de deteccldn y su significado,
10YT, Yol. 1}, 1989,
dbMutsunporl, Pendlebon
Helper~Cytotonic T Lymphocyte CTL determinant linkage required
for priming of Anti-HIY CD8 in vive with peptide vaccine
constructs
J. of inmunn)agy 1521549, 1994,
47.Nahe), G., Rirce, 8.,
Aternative Mechaniems for activatlion of Human Inmunodeficiency
Virus Enhancer in T cells,
Science, Vnl, 23%, 1988,
&8.Nrlson B,
Yiral kin aslection and slow replicating HIV strains.
Los Alamos nal, R%:7324R8,1909,
&9 . Maurath AR., Strick, N.
B uzel)l epitope mapping of huoan inmupodeficiency virus
enveloped glycoproteins with long synthetle peptides,
Journal nf Beneral VYirology, 1990, Vol. 71,
70,0l sen HDSD’ Nplbuk, F.
Secondary structore le the major determinant for interaction
of HIY Fev protein with RNA,
Scienre, 1990, Vol. 247,
7% .0rekov, Gersthof
Antibodles analnst Lthe major core protein p24 of human
inmunodeficiency virus
J. Clinlcal microbiology At414,1989.
72.Peredo Lépez, Miguel,
SIDA, infeccidn por un nuevo virus VIH-2,
Revista méedica, Vol. 27179, 1989.
73.Redfinld, R.
HIV infection
Scientific american wagazine 63,1989
74.Roesi P. Noschese V.
Hother to infant transmission of HIV .
The Lancet, Voll, 10, 1990,
7%.Sattentau
Structural analysis of HIV binding domein of CD4
J. Exp. Med, 317011317, 1989,
74.8chnittman
Reservoir for HIV=1 in human peripheral blood is a T cell
mpintains expression of CD4
Science 24%t 305, 1989,
??.8cience 260, 1993
What cauges the inmune system collapse seen in AIDS.
78, 8cott, Fauci
AINS lmmunopathogenesis and Immunoresponse to the HIV
AIDS Etiology, Diagnostic 1988,



79.8ecretarfa de Salud. Direccidn General de Epidemioclogla.
Historia Natural de la infeccidn por VIH.
§.5.A. 1990,
AO.Secretarfa de Salud, Instituto Nacional de diagndstico vy
referencis eplidemidlogica.
SIDA. Informarién bhdsica para personal de salud,
8.85.A, 1991,
81.8ccretarfa de salud, Instituto Nacional de diagnéstico vy
rrferencia epidenioldgica.
Situacidn del VIH en Médxico. S.S5.A. 1990,
AR.Situwacidn del SIDA en México,
CONASIDA, Nn. 11, 1991,
83.Situacidn del SIDA en M%iico,
CONASIDA, No. 6 1991,
84.5i tuacidn del SIDA en México
SIDAZETR 812595, 1994,
B%.50to, Alvarado
Fenotipificacidn inmunnldgica por citonetrta de flujo de rayo
lazer de los linforitos CD4/CDA
SIDA/ZETS 8124608, 1994,
846, Stramer
Markers nf¢ HIV infection prior to 196 antibody seropositivity
J. A, Medical 441262,1989.
A7.Tenin Howard.
RNA-Directed DNA synthesis.
Science, 1970,
A3, Timm, Rosen
ldentification of a region within the HIV long terminal repeat
that is essential for transactivation by the hepatitis B gen »
J. virology AXI128%57, 1589,
9. Tranamisidn de la infeccidn por VIH de madre a hi jo
N.M.8. 912, 1990,
?0.Urquiza G,
Como se contagia el SIDA,
1CYT, 1989,
#1.Valberding Paul.
Zidovidine in  asymptomatic human immunodeficiency virus
infection,
Journal Medicine, 1990,
92.Volinsky SM.
HIV infection a wmedien of 18 months before a diagnostic
western blot
Anals 1. Medicine ITI15861,1989,
93.Weber
HIV infection, the cellular picture
Scientific American Magazine 1589,
94.Weiss R,
How does HIV cause AINS?
Science 24081273,1993X,
%, al¢ F.
Appearance nf predictors or desease progression in relation to
the development of AIDS
AINS X563, 1589,

84



	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Etiología
	Capítulo III. Replicación Viral
	Capítulo IV. Respuesta Inmunológica
	Capítulo V. Discusión
	Capítulo VI. Resumen
	Capítulo VII. Conclusión
	Bibliografía



