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El Sindreme de Inmunodeficioncia Adquirida (SIDA>, es una 

enfermedad cuya infecridn puede originar fin cuadro morboso que 

compromete la vida del enfermo. 	El SIDA, esti calificado como 

una pandemia gracias a su distribucidn e nivel mundial y 

representa un problema para la salud pdblica. 

Dada le alta incidencia y que basta el momento no embote 

control e travds de le quimioterapia e inmunoterapia, el SIDA es 

objeto de numerosos estudios, por lo que en le literatura se 

encuentran un sin n,mero de trabajos especializados. 

El agente etieldlico de esta pandemia es un virus denominado 

actualmente como Virus de Inmunodeficiencia Humana 1~1, 

perteneciente e la familia de Retroviridee, 	debido a que posean 

una transcriptas. reversa en su viridril que rompe con el orden 

comdri de una transcripción genética que genera RNA a partir de 

DNA, de esta forma, ellos van totalmente a la inversa, de RNA a 

DNA. 4351 

Emisten algunas !porras sobre el origen de esta enfermedad, 

una de ellas explica que el virus es originario de los monos 

macacos, en Africel debido a la gran semejanza de los virus, en 

especial con el VIH-2. (22, 24, 32, 33, %O 



Se croe que el virus tuvo que presentar mutaciones en su 

constitución genatica, y debido a esto, causó en el hombre la 

enfermedad. (22, 24, 541 

Sr ha propuesto que el SIDA se originó en el centro de 

Africa y maten evidencias de que apareció por primera vez en 

los anos 50,e, y de ese enntinPrItA se diseminó al Caribe (Haití, 

Jamaica), pasó a Estados Unidos y posteriormente a Europa. (22, 

74, 11). 

Fn 19146 se identificó un segundo lentivirus, asociado a 

inmunodeficiencia, y se In denominó VIH-2i se demostró su 

parentezco con el VIH-1 mediante reacciones seroldgicas, y se 

encontró a través de el análisis de regiones gendmicas más de un 

50% de t'ontología, sin embargo el VTH-2 se relaciona más con el 

virus dra inmunodeficiencia en simios (SIV). 	El VIH-2 se 

diferencia del VIH-1 porque tiene un período de incubación largo 

e induce una mejor respuesta Inmune, pero sus síntomas clínicos 

coindiden porque tienen las mismas propiedades viroldgicas . (24, 

nl, 72, so) 

Los primeros brotes registrados en Estados Unidos (19131), se 

caracterizaban por presentar un cuadro de neumonía y/o Sarcoma de 

Kaposi, afectando originalmente a hombres homosemuales. (73) 

Se observó que las pacientes mostraban un estado de 

inmunosupresión, sin antecedentes previos de alteración 

inmunológica, y esta provocó un mayor interés por esta 
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enfermedad. (77, 71) 

A partir do la fecha antes mencionada, la incidencia de 

SIDA se ha incrementado en el resto del mundo, mostrando que la 

enfermedad no es emclusiva de hombres homosexuales, también se 

incluyen usuarios de drogas intravenosas, hemofílicos, personas 

con móltiples parejas sexuales y pacientes transfundidos. 	Así, 

el SIDA se distribuye en cierto tipo de poblaciones denominadas 

como "grupos con practicas de riesgo". Existe otro grupo que 

adquiere le infección, los niños, hijos de madres infectadas con 

este virus. 

Una Ve?.  que el VIH penetra al organismo, empresa tropismo 

hacia las (-Mulas blanco linfocitos t4, y otras células como 

macrófagos y monocitos. 	Se ha encontrado el VIH en tejido del 

cerebro, este virus puede penetrar debido a que el macrófago 

infectado con Al, puede atravesar la barrera hematoencefilica, a 

troves de la sangre, esto explica la patología en Sistema 

Nervioso Central, que presentan algunos pacientes con SIDA. (35) 

Todas ellas presentan en su superficie una molécula glicoproteica 

que actila como receptor especifico, denominado CD4. Este 

receptor es reconocido por el VIH y por consiguiente se presenta 

la infección de las células. (93) 

La infección viral permanece latente, hasta que el sujeto 

infectado tiene algAn estímulo antigénico en donde se involucra 

la respuesta inmune celular y la respuesta ineunológica, este 
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estímulo, activa la replicacian viral. 	El organismo 	comienza 

entonces a deteriorarse inmenológicamento y el sujeto esté 

propenso a diversas infecciones. 

SITUACIDN DEL. SIDA EN num 

El SIDA en M4xico se detectó por primera vez en 1983, con 

casos aislados de homosexuales, los cuales tuvieron contacto con 

homosexuales extranjeros y algunos otros obtuvieron la enfermedad 

por transfusiones en el extranjero. 	Considerandos. en aquel 

entonces que la enfermedad se contraía en el extranjero, ahora 

los casos han aumentado con la presentación de casos autóctonos. 

Se ha observado que el aumento en el Omar° de casos OS 

exponencial, ■e esta duplicando cada 6 - 12 meses. (82, 83, 84, 

851 

Haciendo un estudio retrospectivo epidemiológico, vemos que 

el SIDA apareció en 1981 con dos casos registrados, a finales de 

1986, el incremento fue lento, de 1987 a 1990 el crecimiento fue 

de tipo exponencial' y a partir de 1991 se ha visto que los 

brotes han sido mucho menores (Figura 1). 	Esta conducta de 

disminución ha sido denominada por los expertos como "exponencial 

amortiguado", can una tendencia a la estabilización. Hasta 1994 

la tendencia de la epidemia en lo que se refiere a la transmisión 

sanguínea y heterosexual, ha tenido una disminución apreciable, 
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lo que se ha incrementado son los casos en donde el factor de 

riesgo es desconocido, debido a que el caso se reporta mediante 

el certificado de defunción y esto provoca el desconocimiento 

epidemiológico. <en, 82, 194) 

En los rasos pediátrlcos, el SIDA he disminufdo par 

transfusión sanqufnea; en cambio se ha visto un incremento en la 

transmisión a travois de la vfa perinatal; la transmisión de esta 

infección por abuso semual, ha mostrado un comportamiento de 

infección baja. 

En nuestro pata, tomando eh cuenta las zonas urbanas, el 

el SIDA se ha distribuido geográficamente como sigue; en la zona 

centro de la repóblica (Jalisco, Veracruz, Morelos, Puebla y 

Distrito Federal), la incidencia de SIDA es mayor; le sigue el 

norte (Sonora, Coahuila, Nayarit, Saja California, Nuevo León); y 

al final el sur, con Yucatán y en mucho menor grado Chiapas. 

Vemos entonces que el problema del SIDA en nuestro pare es 

alarmante, con un total de 23,064 casos hasta julio de 1995, 

razón por la cual deben de intensificarse los estudios para 

desarrollar medidas de control asf como las campanas de 

orientación en la prevención de esta enfermedad a la población en 

general. 
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. 1 	CIF(.1F:T T VOS 

1.- Hacer una revisión bibliográfica de los reportes acerca de 

los cambios que origina el VIH en el organismo y las 

posibles smplicacinnes de las causas que condicionan la 

depresión del sistema inmune. 

2.- Revisión de las partes que conforman el virus en cuanto a 

estructura y genética viral. 

3.- Indicar la especificidad del virus hacia cierta población 

celular del sistema inmunológico. 

4.- Revisar paso a paso los cambios que cursa nuestro sistema 

inaunológico al ponerse en contacto con el Virus de 

Inmunodeficiencia Humana (VIH), marcando las diferentes 

etapas del mecanismo de infección viral. 

5.- Analizar las alteraciones de la respuesta inmune normal. 

h.- Analizar los efectos citowiticos que sufren los linfocitos 

T4 y las demás anulas que intervienen en la respuesta 

inmunológica al ser infectados por el Virus de 

Inmunodeficiencia. 
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T na_cita T A 

Los retrovirus mon 1l amadas as!, porque invierten el flujo 

normal de la Información genética, almacenan su información en el 

RNA y poseen una enzima denominada transcriptasa reversa, la cual 

les permito sintetizar ADN viral e integrarse al genoma de la 

célula huésped. (2151 

Estros virus se han estudiado desde el inicio de este siglo, 

a los cuales se les ha llamado de diversas maneras, leucovirus, 

virus de RNA, o retrovirus, los cuales transfieren la información 

de RNA a DNA a través de un intermediario llamado provirus, 

ademas de producir tueoraciones. (34, 351 

Los primeros retrovirus fueron aislados en 1910 por ~ton 

Rous al evidenciar la existencia de un virus causante de tumores 

en hueso, *ósculo y tejido sanqutneo en gallinas, al cual se le 

denominó posteriormente virus del sarcoma aviar. (32, 33, 351 

Posteriormente en los dios 50s, Ludwick ames descubre el 

virus de la leucemia felina (FELV), que produce tumores en 

c*lulas sangufneas, insuficiencia en el crecimiento de las 

Mulas (aplastas) w insuficiencia inmune. (33, 351 

Fue hasta 1970 cuando Haward H. rabino  propuso que el ciclo 

de vida del retrovirus, incluye una fase intermedia de DNA, que 

se demostró por la emistencia de la enzima transcriptas. reversa, 



la cual usa al RNA como plantilla para formar el intermediario de 

DNA (provirus). (33, 35, 89) 

En 1979, Robert Dallo, aisló el primer retrovirus humano 

(virus linfotrófico humano de células T), HTLV-I, quien causa 

leucemia y tiene atracción especial por las células T. 

El HTLV-1 produce leucemia cuando el virus infecta a las 

células T, también induce a las células a desarrollar receptores 

para una substancie llamada interleucina-2 (IL-2) en su 

superficie. El genoma del virus se integra al DNA de las células 

huésped alterando su genoma para formar la fase llamada provirus. 

El virus inicia su división en forma acoplada a la división de la 

célula infectada, la cual esté estimulado por la interleucina-2 

(11-2), substancia que interacciona gracias a los receptores que 

desarrolló la célula infectada, de esta manera el provirus 

comienza a dividirse y altera a la célula huésped de tal forma 

que se originan células cancerosas hijes,las cuales son copia del 

genoma progenitor, presenténdosie en todas las células la misma 

mutación genética. (Figura 2) (6, 33, 35, 36, 72) 

En 1982 se descubre el segundo retrovirus HTLV-II, que 

también causa leucemia pero se le denominó como "leucemia 

reticuloandotelimi en células T", y al comparar ambos tipos 

virolas, se observó que tanto el HTLV-I como el HTLV-ii presentan 

el mismo tipo de ganosa, la misma capacidad para transformar 

células en cultivo y el mismo mecanismo de transactivación. (33, 

35, 80) 
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A partir de 1981, con la evidencia del SIDA, ae proponía 

inicialmente que las posibles etiologfas podtan ser patógena. y 

comunes al tipo de población que presentaba la enfermedad en ese 

momento, ( hombres homosexuales ), debido a que tenían como 

causas potenciales para la enfermedad al uso de nitrito' y la 

exposición frecuente al esperma por vta rectal. Como opciones se 

proponían a tres virus) el virus de la hepatitis 8 (VHB), virus 

de Epstein-barr (VE81 y el citomegalovirus. (23, 32) 

FI citomegalovirus (CMV) 	fue asociado debido a que causa 

inmunasupresión a los pacientes transplantados de rihón. 	As! 

mismo el virus de la hepatitis, por su conocida adquisición en 

los productos sangufneos y por ser enfermedad comdn en los 

homosexuales y por Oltimo el virus de Epstein-earr, por ser un 

virus linfotrófico. 

Estudios epidemiológicos mostraron que la enfermedad no 

sólo la presentaba un determinado grupo, sino que ■e podre 

presentar en cualquier grupo socioeconómico. La alteración comdn 

presentada en los pacientes era una depleción de los linfocitos 

T4. 	Todo esto indujo a los investigadores a pensar en una 

enfermedad causada por un agente transmisible de origen varal. 

En 1983 el equipo del Instituto Pasteur, dirigido por el Dr. Luc 

Montagnier publicó en la revista Science el descubrimiento de un 

retrovirus, al que llamaron Virus Asociado a Linfadenopatta 

(LAV)1 dicho descubrimiento se evidenció a través de la actividad 

de la transcriptas. reversa (Figura 3)1 y por medio de 
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microscopfa electrónica, se demostró la presencia de partículas 

vírales. 	Las muestras venían de pacientes con linfadenopaths 

(complejo relacionado al SIDA), y pacientes con SIDA confirmado. 

(6, 32, 35) 

En América (1983), para Gallo y sus colaboradores, el mejor 

candidato, que además presentaba tropismo hacia los linfocitos, 

era el virus linfotrófico humano (HTLV-1), recientemente 

descubierto. Este investigador realizó el aislamiento del 

virus en células de pacientes con SIDA. 	El virus se cultivó en 

células T mononucleares preparadas a partir de sangre periférica 

y médula ósea; demostrando la presencia del virus por medio de le 

actividad de la enzima transcriptasa reversa. (Figura 3)(6,32,35) 

Un afín mis tarde (1984) Gallo encontró la presencia de un 

retrovirus, pera a diferencia de los cultivos con el HTLV-1, que 

induce la proliferación de las células, este nuevo retrovirus 

destruía a las células en cultivo, y mostraba afinidad por las 

células T4, se le día el nombre, genérico de HTLV-1II. (6, 35, 36, 

Debido a los efectos citopéticos, no se podían obtener 

cantidades adecuadas del virus para la identificación a través de 

sus proteínas; pero un aMo mis tarde Mika Popovic, descubre una 

linea celular que resiste a la muerte causada por este virus. La 

cual se obtuvo de células sanguíneas de personas con leucemia, y 

se inició la proliferación en clones genéticamente idénticas. A 

esta cima se le dió el nombre de H91 susceptible a la infección 
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con el virus, pero resistente d sus efectos citopAticos. 	Se 

inició entonces la producción y purificación del virus para su 

identificación. (6, 35, 951 

LAV y HTLV-III, son nomenclaturas equivalentes para el mismo 

virus, sólo que provienen de diferente cepa; se propuso entonces 

un solo nombre para el mismo agente etiológico de esta 

enfermedad, VIRUS DE INMUNDDEFICIENCIA HUMANA (VIH). (23, 53, 721 

Fn 	1986 surgió una nueva clasificación para el 	VIH 

establecido por el comité internacional de virología, se nombró 

como VIH-11 debido a que se encontró un segundo retrovirus, 

llamado VIH-2 (descubierto por Montagnier) endémico del Oeste de 

Africa, presente en las prostitutas de esa mona. 

Se diferencia por el grado en que se manifiesta la 

enfermedad; tiene un periodo de incubación mis largo e induce una 

mejor respuesta inmune; puede no llegar a manifestarse en SIDA 

clásico, ademé', de que el individuo infectado con VIH-2, no 

presenta enfermedades por agentes oportunistas. (531 Si llegan a 

desarrollar el SIDA, solo seré en un grado muy bajo. 

Miméticamente al VIH-1 y el VIH-2 son, en más del SO% homólogos, 

las prueba■ hechas para detectar anticuerpos para VIH-1, 

funcionan detectándose anticuerpos para VIH-2, si presentan 

antigenos de ambos virus. (35, 53) 

14 



TT.1 TAXONOMTA 

La familia de retrovirus se clasifica en retrovirus 

enddgenos y retrovirus exógenos, los enddgenos se transmiten de 

padres a hijos a través de células germinales, no provocan 

enfermedad, ya que participan en las funciones normales do las 

células sin alterarlas. (80) 

Los retrovirus exógenos se transmiten de humano a humano, 

Por contacto sexual o por ltquidos cnrporles, como sangre, semen, 

leche materna o secreciones vagin3les. (S0) 

Esta familia de retrovirus se divide en tres subfamiliase 

oncornavirus, spumavirus y lentivirusi (RO) 

(INCORNAVIRUSt 	atacan a los linfocitos T, poseen acción 

transformante celular en poco tiempo. 	A esta subfamilia 

pertenecen el HTLV-I y el HTLV-lI. 

SPUMAVIRUSii son virus que no causan patología a sus huéspedes. 

LENTIVIRUSI atacan a las células del sistema fagacitico 

mononuclear y linfocitos T CD4I destruyéndolas hasta llegar al 

SIDA. El VIH-1 y el VIH-2, pertenecen a esta subfamilia. 

ONCOVIRIDAE; virus que causan 	leucemias con 
tropismo e células T. HTLV-I,HTLV-II. 

RETROVIRIDAE LENTIVIRIDAE, virus de largos periodos de latencia 
VIH-1 y VIH-2. 

SPUMAVIRIDAEI virus quo no causan patologtás a sus 
huasspedss. 

15 
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IT.2 ESTRUCTURA 

El virus de Inmunodeficiencia Humana, es una esfera que mide 

1000 A de diámetro. 	Tiene una envoltura o membrana formada por 

moléculas de glicoprotetna, (orate!~ ligadas a cadenas de 

azdcares). Cada glicoprotetna tiene dos subunidades llamadas gp41 

y gp120. 	La gp41, atraviesa la membrana de lado a lado, la 

glicoprotetna gp120, sobresale a la parte externa de esta 

membrana. (35, 80) 

En el interior de esta membrana, se encuentra el CORE, que 

contiene dos tipos de proteínas 08 y p24I proteínas que se 

encargan de revestir el material genético. El CORE o 

nucleocipside, se caracteriza por tener 20 caras, integradas por 

hexágonos y pentágonos, todo esto formado por la proteína 

Dentro de ésta, la proteína p24 forma un cilindro que cubre a 

las dos moléculas de RNA y la enzima transcriptas& reversa 

(Figura 4). 

FIG. 4 
ESTRUCTURA DEL VIH 

(tomado de Scientific American 1986 
The Aida Virus) 
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II .3 13I 01-013I A MOLECULAR 

Como todos los retrovirus, el genoma del VIH esto formado 

por sólo una cadena de ácido ribonuchlicol teniendo en 01 la 

información necesaria para la producción y ensamblaje de los 

nuevos viriones. 	Este RNA esté formado por varios genes, los 

cuales tienen una localización especifica en el ponme del VIH 

(Figura 5) (41> 

FIG. 5 
REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL OENOMA DEL VIH 

(tomado de aria. de Salud 1991, 
Scientific American Magazine 1909> 



De acuerdo a la función que realizan, los genes se pueden 

clasificar en dos grupos' 

I.- FUNCION ESTRUCTURAL. Fn la cual, los genes se dedican a 

fabricar las partes esenciales para la creación de un virión. 

Sin la presencia de estos genes estructurales no podría existir 

el VIH. 

Encontramos en esta clasificación a los genes gag, pol y env. 

El gen gag codifica una proteína de 55 kilodaltons que se 

divide en cuatro pequeños productos 	durante la maduración del 

virus. Los productos son p17, p24, p7 y p9, y son proteínas que 

forman parte de la estructura del core o nucleocápside del Acido 

nucléico y de la membrana liptdica. 	La división de los cuatro 

productos se lleva a cabo por proteasas especificas. 	Junto con 

este gen, el gen polimerasa es traducido en el mismo mensaje 

genómico, sólo que en él momento de la lectura en el ribosoma se 

lleva a cabo un traslape. (33, SO) 

El gen pol codifica un precursor polipepttdico que después 

OS dividido en tres productos enziméticos, una enzima proteasa, 

una transcriptas. reversa (p66/52) y una endonucleasa (p31). 	La 

proteasa, juega un papel importante en el ciclo biológico del 

virus, su función es separar las protetnas precursoras de gag y 

pol dejando a las productos como protetnas activas y funcionales. 

La enzima endanucleasa, la utiliza el virus para integrar al 

provirus, también se le conoce una función de integración 
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opisomal de DNA. 	La transcriptasa reversa es la responsable de 

lo replicación del genoma viral RNA. 	Este nombre le fue dado a 

dos enzimas que actdan juntas, una copiando el RNA viral para 

sintetizar el DNA viral de una cadena y es una polimerasa1 la 

otra una ribonucleasa, la que destruye el RNA viral el cual se 

usó cama plantilla. (32, 33, 41, 80) 

El gen env codifica un precursor polipeptfdico glicosilado 

que es gpI60 que al procesarse, forma dos productos, la 

glicoprotetna exterior gp120 y la glicoproterna que forma la 

y transmembrana conocida como gp4l. Las dos proteínas son grandes 

contienen muchos sitios potenciales glicosilados. Ambas forman lo 

que es la envoltura viral, siendo la responsable de la unión con 

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

2.- FUNCION REGULADORA. Consiste en llevar un cierto ritmo 

en la producción y velocidad con que se producen los componentes 

del virión, además, controlando la actividad genética, indican 

el sitio de inicio y terminación de la lectura de los genes, 

activan e inhiben la lectura y determinan la cantidad de 

proteínas virales que se construyen. 

Dentro de esta función reguladora se diferenctan otras tres 

funciones de regulacióni 

1.- Regulación de la síntesis de proteína (gen rev). 

2.- Aceleración de la producción de probarnos (gen tat). 

3.- Represión de la stntosis de proteína (gen nef). 
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El genoma viral del VIH esta unido por dos elementos 

llamados TERMINAL LARGA REPETIDA f LTR ), son dos genes situados 

a los emtremos del genoma; dirigen las enzimas pertenecientes a 

la célula huésped para copiar el DNA viral integrado a asta 

célula, transcribiéndolo a RNA virali una parte de este RNA se 

utiliza o provee el material genético para una nueva generación 

de virus. 	Otra se utiliza como RNAm, que dirige la maquinaria 

celular para la producción de proteínas estructurales y enzimas 

del virus. 	La LTR tiene secuencias que regulan la empresión de 

los genes, determinando la velocidad con la cual los componentes 

del virus son hechos, ademas r.idican el sitio de inicio y 

terminación de la lectura. 	Se piensa que estos genes son 

activados cuando la célula T4 es activada. 	La LTR, dirige y 

regula le expresión del genoma viral, y esta constituida por 

varias regiones importantesi 

PROMOTOR.- Sitio donde 	la 	polimerasa se une 	y 	Ya 

transcripción es iniciada. 

ELEMENTO REGULADOR NEGATIVO.- Si se suprime este gen, la 

expresión genética del VIH es aumentada de 3 a 6 

VEMOS. 

REGION DE REALCE.- Situada entre los nucledtidos 137 y 17. 

REGION DE RESPUESTA PARA LA ACTIVACION TRANS t TAR ).- 

Representa la región de unión para los productos 

del gen TAT 3. <32, 33, é!, SO) 

FI genoma del VIH contiene un marco abierto de lectura 
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(orf's), ronstiturdo por 5 regiones crin diferentes funciones y 

localizaciones. 	Dos de ellos, manifiestan su función en 

infectividad y pmtogenicidad, caractertsticas con las cuales el 

virus invade y destruye al organismo en el cual ha penetrado. 

Los otros genes se encargan de regular la expresión genética del 

RNAm, afectando directamente la transcripción y la posterior 

producción de proteínas. (6, 25, 58, 80) 

Gen sor o vil.- Codifica una proteína de 23 kd, se ha visto 

que es necesaria para la producción de los viriones completos, 

además interviene en la infectividad del virus después de la 

infección, provocando en el paciente un reconocimiento 

inmunolégico. 	Es un factor de infectividad para el virus, 

codifica una pequeña proteína que se encuentra en el citoplasma 

de las células infectadas y alrededor de éstas, y tal vez en los 

viriones libres. 	Vif de algún modo, estimula la habilidad del 

virus para brotar de la célula y poder infectar a otra. 	El VIH 

puede presentar mutaciones que pueden inactivar a vif, en cuanto 

a la infectividad ésta puede verse reducida. (6, 41, 89) 

Oen 3orf ó nef.- Se identifica en las células infectadas 

Como una p27, y los pacientes producen anticuerpos contra esta 

proteína. Nef produce los efectos citopAticos para la célula in 

vitt:g. 	Tiene un efecto regulador negativo para la replicación 

del virus, el cual baja la transcripción del genoma viral y puede 

ser responsable de la capacidad para inhibir su propio 

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

21 



al inicio del genoma viral en la LTR. 	Se encuentra 

principalmente en el citoplasma, para producir su efecto negativo 

sobre el genoma vira), lo hace a través de un intermediario y su 

acción se podría igualar a le acción de una cinasa. 	Este gen 

también esté presente en el VIH2 y el SIV. (6, 18, 411 

Los genes tata o tat y ert/trs o rev fueron descubiertos 

posteriormente por el mapeo de mutantes genéticas. 	Se propuso 

la existencia de un gen ACTIVADOR-TRANS, cuando se vid la 

diferencia en la expresión de los genes del VIH, siendo mayor el 

Mulo en las células infectadas. Esta función de activación 

trena, fue milpeado en un sitio denominado ahora como tat. 

El gen tat es especifico para su propia LTR y ésta no 

es activada para ser leida, aunque existan secuencias promotoras 

heterólogas. 	Tat es un gen ACTIVADOR TRANSCRIPCIONAL, y es 

esencial para la sfntesis del RNAm virad, se piensa además que 

tiene efectos postranscripcioneles en el nivel de la utilización 

del mensaje para una óptima síntesis de proteínas. (SO) 

Al seguir con el mapeo de genes, se encontró un segundo 

mareo abierto e la lectura, localizado en el mismo sitio del gen 

tat, solo que en traslape, las secuencias genéticas se 

denominaron como REGULADOR-TRANS DE EMPALME y ANTIREPRESOR 

ACTIVADOR-TRANS o rev, es un regulador de la expresión de 

proteínas, la actividad de este gen es directamente sobre el RNAm 

facilitando su expresión, ayudando al nivel de traslación, e 
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influyendo como regulador en la transcripción. 

Considerando que tat levanta la producción de proteínas 

vitales indiscriminadamente, este segundo regulador genético, 

rev, que regula la producción de proteínas y tiene efectos 

diferenciales, permite o facilité, la integración del virus para 

producir selectivamente proteínas reguladoras o componentes del 

virión. (1, 4, 6, 12, 25, 58, 80) 

11.4 VIA9 DE INFECCION 

Para quedar infectado con el VIH, se necesita tener 

exposiciones contfnuae a líquidos corporales contaminados con 

éste virus y además presentar lesiones en mucosas o piel. (6, 79, 

80) 

Las condiciones en las que se encuentre el huésped en el 

momento del contacto van a modificar la probabilidad de que la 

infección se instale. 	Esto es, si tiene alguna enfermedad de 

transmisión sexual, como la hepatitis 8, sífilis, herpes o 

enfermedades causadas por citomegalovirus, y además tiene 

adicción por drogas o estimulantes que deprimen el sistema 

inmunológico, es seguro que dichas condiciones van a aumentar la 

efectividad de la infección por el VIH. (11, 23, 27, 32, 951 

En base a seguimientos epidemiológicos se determina que 
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existen cuatro 	vfas 	de 	transmisión 	para 	el 	Virus 	de 

Inmunodeficiencim Humana (VIH)§ 

a) Sexual.- Por contactos homosexuales y heterosexuales (a través 

de mucosa. lesionadas, por la continua exposición a 

secreciones contaminadas con el virus). 

b) Sanguínea.- Por transfusiones y jeringas contaminadas. Las 

transfusiones son causa comdn entre los pacientes hemofílicos 

debido e que continuamente estan recibiendo el factor de 

coagulación (el factor VIII o el factor IX). Con las jeringas 

las usuarios de drogas intravenosas son los que estén 

expuestos a adquirir la infección ya que comparten una misma 

aguja y el virus entra directamente al torrente sanguíneo. 

c) Perinatal.- La adquisición de la enfermedad entre los recién 

nacidos. El VIH puede ser transmitido al feto por tres 

mecanismos§ por vía transplacentaria (la infección esté 

presente en liquido amniótico y en tejidos de fetos abortados) 

Durante el parto, ya que puede 

circulaciones sanguíneas; y par 

de la leche materna. 

47, 73, 74, 79, 50, 91) 

existir contacto entre ambas 

Mimo post parto, • través 

d) 	 órganos infectados con el virus. (10, Transplante de tejidos u 

Una vez adquirida la infección con el VIH, esta puede tomar 

varias alternativas§ 

1.- Desarrollo de la enfermedad (SIDA). 

2.- Permanecer como paciente asintomático, siendo este el grupo 
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de más riesgo, ya que es un portador del virus potencialmente 

infectante. 

3.- Evolución al complejo relacionado al SIDA ( CRS ). 	Son 

pacientes que no cumplen estrictamente con la definición de 

SIDA, solo presentan algunos signos y síntomas. 

4.- Presencia de una linfadenopatfa generalizada de por lo menos 

tres meses de duración sin causa alguna localizada en dos o 

mas sitios extra inguinales. (40) 

los puntos 3 y 4 son pacientes a los cuales se les ha 

realizado un seguimiento clínico e inmunológico de 5 Mos, y se 

ha visto que los pacientes con linfadenopatfa, un 207. de ellos, 

desarrolla posteriormente el SIDA. 	En cambio los pacientes con 

CRS, no han mostrado desarrollo del SIDA, pero es evidente que un 

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

El SIDA está caracterizado o definido como la presencia de 

una infección grave causada por gérmenes oportunistas, sin que 

exista predisposición a éstos, indiciar:donas as! un defecto en la 

inmunidad mediada por células. (73) 	Las enfermedades que se 

pueden presentar,siendo indicadoras en forma definitiva del SIDA: 

- ~monta provocada por Neueocystly 

- Linfoina primario del SNC. 

Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60 anos. 

Herpes simple mucocutineo. 

Enterocolitis debida a CciEtosnoctagm. 

Candidiasis bucofarfngee. 
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- Meningitis o encefalitis debida al 
	

AsteCallas 	Undidép 

CrYRInenclls DamínrWaDI, NoratdJap gEtrc119119idetp In eellue 

goggil n dirgbartecips. 

Lns síntomas que presenta un paciente con SIDA son( 

Adennmega/la, pArdida dp pesa, fiebre, diarrea, escalofríos, tos, 

mialgias, esplenamegalia, hipoventilaclern, disnea, hepatomegalia, 

sangrado de tubo digestivo e ictericia. (3, 15, 32, 62, 73, 79, 

SO) 
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FeF71P1.- T CU:1C T nna v T FRAC_ 

Seha propuesto un ciclo de vida Para los virus 

pertenecientes a la familia Retroviridae, quedando involucrados 

el HTLV-1, HTLV-2, VIH-1 y V1H-111 como son virus, forzosamente 

necesitan de una célula para poder replicarme, debido a que en su 

estructura no cuentan con los organelos necesarios para realizar 

la función de replicación. (34, 351 

El ciclo de vida del VIH, involucra una serie de eventos que 

permiten le infectividad y replicación en la célula huésped, y lo 

podemos encontrar en dos estados: una es en forma libre como 

virión y la otra es como provirus en las células infectadas, en 

ambos estados es necesario que penetre a través de secreciones 

corporales. 	Cuando se encuentra'el virus ya sea en el torrente 

sangutrimo o en tejido, necesita reconocer al receptor CD4 

(presente en células linfoctticas 74, macrófagos, monocitos). 

(1, 6, 11, 17, 24, 34, 41, 73, 130) 

Como ya sabemos, la envoltura vira) esté compuesta por dos 

glicoprotetnas gp120 y gp410 la gp120 es la encargada de llevar 

cabo la unión con el receptor CD-4. (17, 75, 77) 	La terminal 

-COOH de la gp120 es la que se une e la molécula CD-4, esta 

intima presenta un epttope, que es el causante de la unión con la 

proteína viral. (10) 	La unión es con el primer dominio 

extracelular de la molécula CD4 y con los aminoácido* 40-55 de la 

proba/no viral, iniciándose así la fusión de la célula T con las 



membranas virales. Formando el complejo CD4gp120gp41. 

Se ha vista que la gp120 presenta en su estructura un cierto 

epItope que comprende algunos aminoácidos que son responsables de 

las efectos posteriores a la unión de la célula blanco, 

manifestando la infectividad del virus. (6, 44, 73, 93) 

Posteriormente se presenta la endocitocis mediada por 

receptores, se fusionan entonces ambas membranas haciendo una 

perforación a la membrana de la célula huésped (linfocito T4 

ayudador/inductor), el contenido del virión se vacía dentro del 

citoplasma celular. 	El material genético del VIH, el RNA, es 

liberado y también la enzima transcriptas. reversa, que pertenece 

a la familia de las polimerasas. (7, 11, 24, 77, 80, 88, 93) 

Se inicia entonces el proceso de transcripción. 	La 

transcriptas. reversa utiliza como templete al RNA virad pera 

hacer una cadena de DNA virali después el RNA viral es degradado 

y la transcriptasa reversa efectúa entonces la segunda cadena del 

DNA vira) para completar la doble hélice de DNA viral. 	Este DNA 

se cierra para formar un circulo y, de esta manera, migra hacia 

el genoma de la célula huésped' se integra al azar por medio de 

una tercera enzima llamada integrase, y de esta manera efectúa el 

empalme del ~ama del V1H dentro del DNA de la célula huésped, 

formándose est el intermediario llamado PROVIRUS. Este permanece 

latente hasta que la célula huésped es activada por un segundo 

segundo estimulo antigénico, estimulando le división celular, 
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provocando al mismo tiempo que se replique el genoma viral. (41, 

76) 	Se transcribe entonces el RNA viral, una parte de date ce 

utiliza para material genético de los nuevos viriones, la otra 

parte se utiliza como RNAm vire), se inicia la traslación hacia 

los ribosomas de las células, así comienza la producción de 

proteínas vírales, fabriandose en la primera lectura las partes 

esenciales. 	A continuación el RNA viral se divide en cuatro 

fragmentos, de los cuales tres se unen para formar la 

nucleocápside que rodea al RNA y las enzimas, el otro fragmento 

se queda para atarse a le parte interna de la membrana de la 

célula huésped. 	En la segunda lectura, se producen enzimas y 

genes de regulación; se ensamblan los nuevos viriones completos 

migrando posteriormente hacia la membrana del linfocito T4. 

Las proteínas que forman parte de la envoltura, la gp 120 y 

la gp 41, son hechas a parte de las proteínas de la 

nucleocipside, parecen pequeftos clavos que son transportados a la 

superficie celular, 	la proteína gp120 sale de la membrana 

celular mientras que la gp41 es encajada en el tallo de le 

membrana. 	Se hace un brote al exterior, y el nuevo virién 

incorpora el material lipfdlco de la membrana celular saliendo al 

exterior de la célula huésped y listo para infectar a otra 

célula. (Figura 61 (6, 41, 73, 80, 931 
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TRANSCRUTION DE PROTEINAS 
PROT(WAS VIRALES 

- ENDOCITOSIS MEDIADA 
POR RECEPTORES 
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VIRAL 

TRANSCRIPTAS% 
REVERSA 
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DNA VIRAL MIGRA 
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VIVIDA 
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FIG. 6 
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(tomado de Sría. de Salud, SIDA 1988) 
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El Síndrome de Inmunodeficiencia Humana, es un padecimiento 

que involucra al sistema inmunológico afectando su capacidad 

protectora' dejando al organismo sin defensa alguna, favoreciendo 

el desarrollo de neoplasia' (sarcoma de Kaposi y linfomas). Para 

poder entender los efectos fisiopatológicos de este sistema, 

revisaremos la respuesta inmune normal y las células que 

participan en ella. (12, 73) 

Dentro del sistema inmunológico tenemos varias células que 

al interactuar entre ellas (estimuladas por un antfgeno o 

inmundgeno) nos dan por resultado la destrucción del antfgeno.(5) 

Laos células que intervienen en este proceso son los linfocitos 8, 

linfocitos T y los monocitos o macrófagos, donde cada una de 

ellas tienen diferentes funciones en el procesamiento del 

antfgeno. 	La forma en que éstas células interaccionan o se 

"comunican" entro si, puede ser por contacto directo o a través 

de seriales enviadas por medio de factores solubles secretadas 

por ellas mismas, estas aoléulas solubles, son recibidas en las 

otras células por medio de receptores que se desarrollan en su 

superficie. 	Teniendo como resultado una respuesta biológica. 

(11, 60, 73) 



1.05 factores solubles son llamadas linfocinas, interleucinas 

(10, monocinas e interferón. 

La respuesta inmune específica, inducida por una infección 

vital, estimula los mecanismos humerales y celulares induciendo a 

las células T y células 8, células asesinas naturales Y 

anticuerpos neutralizantes. (51) 

Loe linfocitos son células pequellas de forma redondeada, 

móviles y no fagocfticassi se encuentran en la sangre, la linfa y 

tejidos conectivos. Derivan de la médula ósea, se distinguen dos 

subclases de células, los linfoci!.os T y los linfocitos D. 

En loa linfocitos T diferenciados o influidos por el timo, 

tenemos das fenotipos de células, los linfocitos T 

cooperadores/inductores, actualmente llamados linfocitos CD4 y, 

los linfocitos T citotóxicos/supresores denominados como 

linfocitos CD8. 	El linfocito CD4, es el responsable de la 

secreción de interleucina 2 (IL-2) y son los responsables de la 

amplificación de la respuesta inmune; ayudan a las células T y 8 

por medio de la liberación de linfocinas. En cambio los 

linfocitos CD8, son la parte afectara de la respuesta inmune, 

lisan las células infectadas por virus, y además los linfocitos 

CDR supresores inhiben la actividad de los linfocitos T4, de los 

TA citotóxicos disminuyendo la producción de anticuerpos por las 

células 8, para evitar la acción excesiva o prolongada. (51, 60, 

81) 



El término CD, es la abreviatura de dos palabras que se 

pueden traducir como (grupo de diferenciación), son unas 

moléculas de las membranas celulares que se identifican con 

anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos monoclonales 

dirigidos contra estas moléculas tienen características 

especificas similares, se agrupan y se les da un número de CD, el 

cual se emplea en lo sucesivo para designar e la molécula 

especifica. (94) 

Estas moléculas de superficie sirven como marcadores de 

identificación celular, y la presencia de éstos marcadores puede 

ser demostrada utilizando anticuerpos conjugados a fluoracromos, 

cuantificando también el número de células que presentan estos 

marcadores. (94) 

Los linfocitos han sido estudiados de este modo y se he 

podido distinguirla presencia de varios marcadores§ todos los 

linfocitos poseen el marcador CD3, que esté asociado a su 

receptor para antígeno. Los receptores de la célula T, estén 

asociados al complejo CD3 que esté compuesto por lo menos por 4 

proteínas transmembrana. 	CD3, hace el relevo de la sehal a 

través de la membrana de la célula T cuando el receptor de esta 

célula es estimulado apropiadamente) no son antígenos 

especificas, pero son necesarios para la función de la célula T 

(45a) Los marcadores CD4 y CDS, definen a las dos subpoblaciones 

fenotfpicas funcionales, los linfocitos T CD4 y los linfocitos 

CDS. Los linfocitos / CD4, tienen el papel central en la 
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inmunidad contra agentes infecciosos y células malignas, además 

de que estimulan a otras células del sistema inmune. 	Son 

restringidos al MHC clase II y son del fenotipo ayudador. 

ligfoclhos T cm% reconocen espectficamente a otras células que 

están marcadas como anttgenos, y a) ser reconocidas por estos 

linfocitos, son destruidos por citotoxicidad. 	Son restringidos 

al MHC clase I y son del fenotipo citotóxico, ambos receptores 

activan la señal de transmembrana relevada por el complejo CD3. 

(51, 84) 

El receptor CD4 	tiene un porcentaje de similitud con la 

IgG, debido a esto, esta glicoprotetna es considerada dentro de 

la familia de las inmunoglobulinas. Pero difieren en la forma en 

que reconocen al antígeno, la IgG lo reconoce como proteína 

nativa, y el receptor de la célula T reacciona solamente cuando 

el antígeno esté asociado con las glicoprotetnas del huésped, 

codificadas por el MHC. (51) 

CD4, posee una región hidrofóbica transmembranal y una 

prolongación intracitoplasmAtica. 	La función de esta molécula 

está relacionada con la unión de baja afinidad con las moléculas 

de clase II, esto complementa, la unión molécula clase II-

antigeno-TCR (receptor celular para antígeno) y participa en la 

generación de una señal de traducción interna. (51) 

La región C del receptor no dictamina la función efectora de 

la célula T, no distingue entre las dos clases del MHC, solo 
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»reconoce el complejo del MHC con el antígeno, son otros 

componentes de la célula los que dictaminan la especificidad de 

la clase del MHC 1 y II y la función afectara de las células T 

(51) 

Los linfocitos T CD4 responden a los antígenos, secretando 

interleucinas, que actúan al servir como ligandos de receptores 

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

los linfocitos R al sufrir la transformación blistica, se 

diferencian en células plasmáticas, secretoras de anticuerpos. 

Las manoc¡tas quo se originan en la médula ósea, después de 

pasar dos o tres días en la sangre, migran a los tejidos, en 

donde se transforman en macrófagos, pueden actuar como células 

afectaras en la inmunidad humoral ó como fagocitos en la 

inmunidad celular. (73) 

hos litifedles I ettotónicos enesitissla ºart Atm» SIL I• 

constituyen una respuesta frecuente y lisian la célula infectada, 

son restringidos a moléculas de clase 1 del MHC. 	El 

reconocimiento especifico al entigeno mediado por el receptor de 

células T, inicia la transducción de la senil a través de la 

membrana que resulta en la lisia de la célula infectada. (51) 

Los linfocitos T eitotómicos liberan dos moléculas por medio 

de las cuales llevan a cabo su efecto citolftico. 

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



de la célula blanco. 	La perforina está presente en los gránulos 

citoplasméticos de los linfocitos T citotómicos, comparte 

reactividad cruzada inmunológica con él C9 del complemento. 	El 

mecanismo de acción de ambas moléculas ea similar. (51) 

b) El segundo factor induce desintegración nuclear en la célula 

blanco, pero la acción de este factor no es positiva, porque no 

destruye las partículas vírales ensambladas. 

Células asesinos naturales MIK). 	Son linfocitos granulares 

grandes, median la lisia celular sin especificidad inmunológica. 

Juegan un papel en el control de ciertas infecciones virales. La 

estructura de reconocimiento de la célula blanco, es desconocida 

pero se ha visto que la presencia de MHC clase 1 inhibe la lisia 

por NK. 	Los interferones refuerzan la lisis por estas células. 

El mecanismo de citotomicidad también es a través de perforina 

que se encuentra en los gránulos citoplasmAticos. (51) 

La actividad de las células NI‹ tiene un pico en 3 días 

después de la infección viral, y declina conforme la actividad de 

las células T citotdmicao aparece, desapareciendo en 7 días, por 

lo tanto las células NI: son de respuesta rápida, no especifica y 

autolimitante, que es reemplazada por la respuesta de CTL. (51) 

Cltntomicidad mediada por células ~endiente do anticueunq 

(ADCC). 	Esta citotonicidad, es efectuada por las CTL o por NM, 

si es por las células NK, el anticuerpo que es lgG es especifico 

para una estructura sobre la membrana de la célula blanco, el 
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anticuerpo recubre a la célula; y la célula NY, se adhiere por 

medio de receptores Fc, esta unión 	dispara la liberación de 

tominas y la muerte de la célula blanco. (Si) 

IV. 2 ~spuwn-rpt INMUNE NORMAL- 

Cuando un antígeno penetra al organismo, es atrapado o 

fagocitado por el macrófago, éste lo procesa 	uniéndolo a una 

molécula glicoprot4ica específica denominada como clase II. El 

macrófago presenta de esta manera, el complejo Ag-molécula clase 

II a el linfocito CD4. 	Secreta además la IL-1 que induce la 

activación y expresión de receptores para la IL-2 y la síntesis 

de IL-2 en los linfocitos. 	El linfocito CD4, reconoce de esta 

manera al antígeno, provocando la amplificación de la respuesta 

inmunológica 	por medio de la secreción de IL-2, sustancia que 

provoca la división celular y da lugar a la proliferación celular 

tanto de linfocitos CD-9 coma de linfocitos CD-4. (4, 17, 48, 60, 

73, 94) 

Además de la secreción de IL-2, el linfocito CD-4 	secreta 

el factor de diferenciación de células /3 y el factor de 

crecimiento de células B. 	Esta■ tres sustancias estimulan la 

proliferación y transformación blástica de linfocito 13, con le 

consecuente producción de anticuerpos especificas. (73) 



Una W97 destri.tfdn el antfgeno, el linfocito CDB supresor 

actóa regulando la duración de la respuesta inmune hasta 

detenerla "regresando" al sistema inmunológico a las condiciones 

iniciales necesarias para una nueva respuesta. 	(12, 37, 56, 73) 

Como 50 puede observar, el linfocito 74 es el actor 

principal en la respuesta inmunológica celular y humoral, sin él, 

el primer mensaje que manda el macrófago no es recibido y por lo 

tanto las demás células que participan en la respuesta no son 

activadas, de tal manera que el antfgeno no es destruido. 

(Figura 7) 

IV.73 RESPUESTA INMUNE 
ESPECIFICA 

La respuesta inmune inducida 	es dependiente de la 

naturaleza del inmunógeno, los virus, entidades capaces de 

reproducirse, inducen respuesta tanto humoral, como celular 

citotóxica, en cambio los virus muertos (vacunas) generan 

solamente una respuesta humoral. (4) 

Las proteínas que se involucran en la generación de una 

respuesta inmune inducida son las siguientest MHC clase I y II, 

receptores célula 1" (TCR) e Inmunoglobulina (Ig). (51) 

csmpleig 10.ygr_ de HistocompatibtlIdad (MIT). 	Estas proteínas 

muestran al antfgeno sobre la superficie celular para ser 
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Las mnléculas de clase I estén sobre la membrana celular de 

casi todas las células multinucleadas,por lo tanto son capaces de 

actuar como células que presentan antfgeno a los linfocitos T CDS 

citotdmicos. 	El antígeno resulta de la síntesis dentro de la 

célula y gracias e esto, los linfocitos T citotdmicos reconocen a 

los antígenos, porque son presentados como péptidos cortos por el 

l'INC y son reconocidos por el receptor del linfocito T CD8 

citatamlco. Los péptidos se pueden originar de cualqu'ier 

protefna de origen viral hecha dentro de la célula, y de esta 

manera, las células infectadas pueden ser reconocidas y limadas 

por las células afectaras inmuues antes de que produzcan la 

progenie infecciosa. (S1) 

Genes de clase II. Estos genes regulan la respuesta humoral hacia 

el antfgeno, estas moléculas también estén unidas a la membrana, 

y son abundantes sobre macrdfagos, linfocitos T y linfocitos B y 

funcionan para presentar el antfgeno a la célula T CD4. (el) 

Las moléculas de clase II presentan al antfgeno en forma 

peptfdica, y os aplicado como una proteína soluble a la célula; 

ea Jnternalizado, procesado y presentado sobre la superficie 

celular por la molécula de clase II. 	Posteriormente, es 

reconocido por el receptor de la célula T ayudadora, que porta el 

marcador CD4. Este reconoce una región monomdrfica de la 

molécula de clase II confiriendo así la restricción de clase II. 

Protafgas del recentor de células / Cree). 	Se presentan en las 
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membranas dp las células T, son responsables del reconocimiento 

del antígeno en el contexto del MHC. 	Es una glicoproterna unida 

a una superficie heterodimérica, está formada por una cola 

eitoplasmática corta, una región transmembrana y 2 campos 

extracelulares, una variable y uno constante. (51) 

Moléculas de Inmugoglobuliga (1g). Son los marcadores de la 

inmunidad humoral especifica. 	La respuesta humoral 'a la 

infección viral, controla le infección primaria y previene el 

establecimiento de la infección diseminada sobre la exposición 

secundaria al agente. (51) 

Hay 5 clases de ig y difieren entre si en la función, tiempo 

de aparición, distribución y la región constante de sus cadenas 

pesadas (H). 

IgM.- Forma masas pentaméricas, son mediadores de la agregación 

de virus, activa macrófagos y complemento. 

IgS.- Anticuerpo sérico principal, activa macrófagos y C, 

atravieza barrera placentaria. 

IgE.- Inmunidad parasitaria, es el inicio de reacciones 

alérgicas a través de la liberación de histamina. 

IgD.- Su función no ha sido establecida. 

IgA.- Defensa inicial contra la infección, se transmite en 

saliva, lágrimas, secreciones intestinales. Forma 

monómeros, dfmeros y trfmeros. 

La primera exposición a un virus, induce una rápida 
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respuesta IgM y una retardada respuesta 10. 	En contraste a una 

segunda Imposición resulta la misma respuesta IgM pero una 

respuesta mucho más rápida y masiva IgO. (51) 

RLEMPUESTA INMUNE: CONTRA 
INPECCION VIRAL 

La protección por anticuerpos séricos pueden neutralizar a 

los virus de varias maneras. inhibir estereoqutmicamente la 

combinación con el receptor celular. previene la penetración Y la 

subsiguiente replicación. 	Usar una partícula viral ya sea 

directamente activando la vía clásica del Complemento (C)1 

producir agregación, facilitando la fagocitocis Y muerte 

intracelular. <4, 51) 

Como los virus tienen periodos diferentes de incubación, el 

huésped puede eliminarlos según sea el periodo. si son períodos 

largos, el virus recorre un largo camino por torrente sanguíneo 

hasta alcanzar el tejido que infecta, el virus se neutraliza con 

anticuerpos ya que da tiempo a la formación de estos. (4, 51) 

En cambio, si es un periódo corto de incubación, el órgano 

donde se establece es la misma puerta de entrada. 	Se neutraliza 

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

La inmunidad celular se activa cuando estos anticuerpos no 

pueden detener una infección viral y ésta, además es de virus que 
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modifica los antfgenos de la membrana celular y se desprenden de 

la superficie como partículas infectantes (oncornavirus o virus 

de RNA oncogénicos). (4, 51) 

Las células T sensibilizadas deben reconocer antígenos de 

histocompatibilidad modificados por el virus, un complejo de Ag 

de histocompatibilidad y Ag viral y ambos antígenos, vírales Y 

propios de histocompatibilidad. (4, 51) 

Los linfocitos T sensibilizados san directamente citotóxicos 

contra las células infectadas. Los antígenos nuevos que aparecen 

en la superficie de la célula son reconocidos por receptores 

específicos de los linfocitos agresores. (51) 

Este ataque directo a la célula infectada limitaré la 

infección, siempre y cuando se haya hecho antes de que se 

completara un ciclo de replicación. 	Si esto no sucede el virus 

se disemina, a través de la liberación de parttculas viriles 

infectantes de la superficie celular. 	Esta liberación se puede 

controlar por anticuerpos humorales. 	También se puede diseminar 

por medio de el paso del virus de una célula a otra por puentes 

intracelulares, que solo se pueden controlar o influir por 

inmunidad celular. 	Los macrófagos son atraídos al sitio por 

factores quimioticticos que fueron liberados en la interacción 

del antígeno viral con la célula T, y así interfieren con la 

formación de puentes entre las células. 	Se produce interferón 

por la misma célula T o por el macrófago estimulado por la 
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linfneina. 	Esto hace que la célula contigua a la infectada, sea 

incapaz de albergar un proceso de replicación de cualquier virus 

adquirido por transferencia intracelular. (4, 51) 

Si las calulas infectadas están bloqueadas por una cubierta 

de anticuerpos, las linfocitos T no podrían tener acceso a los 

antígenos de superficie, pero los anticuerpos pueden generar una 

respuesta de hipersensibilidad de tipo II que se traducen en la 

muerte de la célula. 	Se pueden fagocitar las células a las que 

se adhieren IgG o C.751) y pueden ser eliminadas por la acción de 

complemento, por células mieloides (macrófagos o polimorfos) y 

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

ry.im PERBZWFWNC/A VIRAL 

Cuando se presenta una infección viral a largo tiempo, 

representa un fenómeno significativo. 	El hecho de que los 

stntomas y la enfermedad terminen, no significa que el virus se 

haya eliminado, éste puede reaparecer en forma aguda o en un 

proceso mis lento de la enfermedad. (4) 

Las infecciones virales persistentes se han dividido en dos 

categortasi 

a) Infecciones persistentes en las cuales el virus est& presente 

y ha sido recuperado mediante métodos biológicos 
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convencionales se han denominado como infecciones crónicas 

productivas. 

b) Infecciones 	latentes, en las cuales el genoma viral esti 

presente, pero el virus infeccioso generalmente no se 

produce, excepto durante los periodos intermitentes de 

reactivación. 

Para comprender la patología de una infección persistente, 

es necesario saber qué tipo de célula es infectada, qué virus se 

han identificado, y si este virus esti regulado par cambios 

fisiológicos para saber si se esté produciendo virus y quién lo 

esté produciendo. (4) 

IV..b MECANISMOS DF 
PERSISTENCIA VIRA,— 

Para que un virus persista dentro de un huésped, éstos han 

desarrollado varias estrategias las cuales tienen que estar 

sujetas a ciertas condicionase 	no ■er citolltico abiertamente y 

regular su potencial Mico, deben evitar ser detectados o 

eliminados por el sistema inmunoldgico del huésped. (4) 



TV.-7 RWSULACION OEL POTENCIAL 

¡.e supervivencia de un número determinado de células 

infectadas es requisito básico para que el virus persista, por lo 

tanto el virus debe habitar en la célula huésped sin ser 

destruido y no producir un gran daño. 	Los virus no Micos, no 

tienen problema, ellos pueden duplicarse en la célula sin afectar 

su crecimiento ni causar la muerte, haciendo que persista y 

sobreviva mna infección crónica. 	En cambio los virus Micos y 

que además afectan el metabolismo del huésped, presentan cambios 

en su fisiologfa. 	Para establecer una infección persistente 

debe controlar le expresión genética o sea, una expresión 

restringida de las proteínas vírales y sólo se transcribe hacia 

una región del genoma. También hay una generación de variantes 

vírales, son virus menos citalfticos a interfieren con el 

crecimiento del virus. (4) 

Se producen entonces virus mutantes que son capaces de 

modificar el potencial lftico, varfan segun la temperatura de los 

mutantes interfiriendo en las partfculas anormales. 

Los virus lfticos persisten in vitro, baja la condición de 

infectar sólo una parte de las células, estas células liberan el 

virus y son muertas, pero las virus liberados infectan solamente 

a un número pequefto de células, dando así una infección viral 

restringida, mientras que la otra parte de las células se 
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mantienen sin infectarse. Esto restricción, puede estar sujeta a 

el número de células en cierto tiempo o a la presencia de 

inhibidores solubles (interferanes). (4, 45) 

El virus puede ser lftico para cierto tipo de células, pero 

para otras no, esto es importante, ya que en una infección viral 

in vivo, el organismo tiene diferentes tipos de células y de esta 

manera el virus aumenta su persistencia. 	En algunas células la 

infección les provoca la lisia y el resultado son células 

muertas, mientras que en otras el virus se reproduce 

intermitentemente haciendo que no se produzca la lisie de estas 

células y sirva como reservorio. (4) 

IV.0 SUPWRVISION INMUNOLOGICA 

Cuando se presenta una infección viral en el organismo, la 

eliminación de esta infección dependerá de el balance entre los 

efectos del sistema inmunológico y el crecimiento y diseminación 

de los virus. 

Los anticuerpos y las células T, son las dos entidades del 

organismo que se vuelven activos como respuesta a un estimulo en 

la infección viral. 

Los anticuerpos pueden reconocer tanto un virus libre como 

células infectadas por éstos, ellos controlan las infecciones 
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virales par neutrali",ación de virus libres o matando las adulas 

infectadas, a través de complemento que esta mediado por 

citotosicidad o también puede ser por anticuerpos dependientes de 

células citotósicas (FIDCC). <4, 51) 

Las prntefnas virales están en la superficie glicoprotéica 

de la capside y a pesar de que los anticuerpos están hechos 

contra Astas protelnas, estos no participan en la neutralización 

viral. 	Las anticuerpos dirigidos contra glicoprotefnas vírales 

emlresados en la superficie celular, para poder actuar, pueden 

depender de varios caminos: 

1. Puede ser anticuerpo dependiente de células citotóxicas 

<11DCM. 

2. Lisie de células infectadas mediada por complemento. 

En base e ésto, los %/lepe pueden evadit aL gistega 

innunolónico efectuando cagntos on lª estuctnts g emntestd0 de 

las gliceptotPrus sugetficilles, evitando asf ser eliminados del 

organismo. <4, 51) 

En contraste a los anticuerpos, las células T, solamente 

reconocen al antígeno virad si esta asociado a glicoprotefnas del 

complejo mayor de histocompatibilidad. 	Las células T son 

efectivas en eliminar y controlar el crecimiento del virus por 

citolisis o linfocina. 	El antígeno receptor especifico de las 

células T, reconoce partidos derivados o procesados vírales, 

asociados con MHC clase I a clase 11. 	Los péptidos pueden ser 
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derivadas de cualquier proteína viral, ya sean estructurales o no 

estructurales. (4, 51) 

Contrario a los anticuerpos, las células T dependen de un 

larga nómero de moléculas para reconocer el antígeno viral. 

Alteraciones en la estructura o expresión de estas probarlas 

pueden interferir con las funciones efectoras de las células T y 

permitir un posible mecanismo de escape inmunológico, así pues, 

tenemos que la variación antigénica es la forma más efectiva del 

escape del sistema inmunalógico. (4) 

Todas las proteínas virales pueden ser blancos potenciales 

para ser reconocidas por las células T, pero esto queda 

restringido por el procesamiento de la protetna y la habilidad de 

los aminoácido' resultantes a unirse a MHC, por lo tanto el 

reconocimiento de las células infectadas por las células T, 

depende de varias moléculas y las alteraciones en su estructura o 

expresión podrían interferir con las funciones en las respuestas 

de las células T. (41 

En los lentivirus, esta variación antigénica no es muy 

importante debido e que el virus original sigue existiendo junto 

con las variantes antigénicas, los anticuerpos neutralizantes son 

incapaces de eliminarlo y ambas entidades siguen persistiendo en 

el huésped infectado. (4) 

Otra forma potencial de escape viral de 	los anticuerpos 

neutralizantes, es a través de un exceso de anticuerpos que no 
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son neutralizantes, estos se unen al virus bloqueando la acción 

de los anticuerpos neutralizantes, 	este bloqueo se hace por 

obstáculo estereoqufmico u por inducción de cambios 

conformacionales en las proteínas virales que forman el sitio de 

reconocimiento antigénico. 	Este complejo virus-anticuerpo no 

heutralimante es encontrado en infecciones crónicas y el virus 

encontrado en esta forma, no es accesible a los anticuerpos 

neutralizantes. (4, 51) 

Las células infectadas con virus, pueden escapar a los ADCC 

y a los anticuerpos mediados por complemento, por medio de una 

empresiOhn restringida de glicoprotefnas virales en la superficie 

de la célula huésped, evitando de esta manera el reconocimiento 

inmunológico. (4) 

Las células infectadas, también se pueden hacer resistentes 

a la lisie por células T, como éstas dependen de la unión del 

péptido de origen viral con la molécula de MHC, se piensa que 

existen varios caminos. 

I. Cuando el anticuerpo se une a la superficie de la célula, 

remuevo y altera la expresión viral dentro de ella, dando 

como resultado una inhibición de productos virales y por 

consecuencia la célula infectada no es reconocida. 

2. Algunas proteínas virales se pueden unir a las MHC y formar 

un complejo que previene que los antfgenos se procesen 

correctamente por inhibición de sus terminales glicosiladas, 
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resultando una empresión reducida de antígeno de NHC en la 

superficie celular. (4, 511 

IV.9 ESTADIOS DE LA INFECCION 

Cuando el VIH ha. penetrado a las células blanco, pasando a 

la fase de provirus, el individuo infectado va a presentar varias 

etapas, las cuales se enmarcan por la presencia o ausencia de 

antígeno o anticuerpo en el suero del paciente, con o sin 

sintomatologfa. (73, 95) 

PERIODO OE VENTANA 

Es cuando el individuo ha adquirido la infección 

clínicamente el sujeto esté sano, no hay presencia de anticuerpos 

contra el VIH, sin embargo se encuentran antígenos en el suero. 

Por medio de seguimiento inmunológico se ha visto que se alcanza 

un pico ~ato de antígeno en el suero, con una posterior 

declinación del titulo de éste. 	En esta fase la cuenta de 

linfocitos T4 y TS estén todavía normales, pero al final de esta 

etapa ya se empieza a notar la ~loción de los linfocitos. 	La 

duración de este periodo puede ser de dos a diez aRos. (30, 40, 

46, 62, 73, 92, 93, 95, 961 
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ETAPA DE SEROCONVERSION 

Se comienzan a detectar nivelas de anticuerpos en el suero 

del paciente, los anticuerpos son especifico, contra las 

proteínas de la envoltura del virus, debido a que son las 

primeras proteínas que entran en contacto y que se forman cuando 

se inicia la traducción del RNAm viral, estas anticuerpos se 

mantienen durante todas las etapas siguientes. 	Posteriormente 

aparecen anticuerpos centra la cdpside y la transcriptas. 

reversa; se mantiene su tftulo durante toda esta etapa, y puede 

después negativizarse conforme se va desarrollando la enfermedad. 

(30, 46, 62, 73, 87, 95, 96) 

ETAPA DE INFECCION ASINTOMATICA 

Esta fase se entrelaza debido a que el sujeto no presenta 

síntomas, sin embargo, los cambios inmunológicos son una 

dismunución progresiva de los linfocitos T4, los linfocitos T8 

comienzan a aumentar con la presencia de hipergamaglobulinemia. 

Conforme disminuyen los linfocitos T CD4, aparecen 

infecciones en forma secuencia!, las primeras son en piel y 

mucosas, el número de células T CD4 esté entre 400 y 200~3, 

cuando la cuenta esté par debajo de 200/mm3 aparece el SIDA. (30, 

46, 62, 73, 87, 95, 96/ 
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ETAPA FINAL. 

Cuando la enfermedad ya se hace presente con sintomatologia, 

volvemos a detectar niveles de antígeno en el suero y la pérdida 

de la capacidad inmunolégica del organismo, los linfocitos T4, 

están totalmente disminuidos, mientras que los T8 mantienen 

titules normales$ y no hay anticuerpos contra la cApside ni la 

transcriptas' reversa. 	Se llega finalmente a la muerte del 

sujeto por la presencia de infecciones oportunistas y neoplasias. 

(Figura 8) <11, 452, 73, 79, 95) 

Se ha visto que la presencia de anticuerpos en algunos 

pacientes contra la p24 a nucleocápside del virus, esté 

relacionada con la deplecién de los linfocitos T CD40 cuando 

estén presentes estos anticuerpos, es més rápido el descenso de 

estos linfocitos y por lo tanto se presenta més pronto el 

desarrollo de la enfermedad. 

Vemos entonces que es muy importante el seguimiento de la 

cuenta de los linfocitos T CD4, ya que tienen un valor altamente 

predictivo en cuanto al desarrollo de las primeras infecciones y 

posteriormente de la enfermedad en los pacientes para poder 

seguir un tratamiento milis adecuado. (79, 95) 
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ETAPA DE SEROCONVERSION 

S, comienzan a detectar niveles de anticuerpos en el suero 

del paciente, los anticuerpos son espectficos contra las 

proternas de la envoltura del virus, debido a que son las 

primeras protefnas que entran en contacto y que se forman cuando 

se inicia la traducción del RNAm viral, estos anticuerpos se 

mantienen durante todas les etapas siguientes. 	Posteriormente 

aparecen anticuerpos contra la cApside y la transcriptas. 

reversa; se mantiene su Mulo durante toda esta etapa, y puede 

después negativizarse conforme se va desarrollando la enfermedad. 

(30, 46, 62, 73, 87, 95, 96) 

ETAPA DE INFECCION ASINTOMATICA 

Esta fase se entrelaza debido a que 

sfntomas, sin embargo, los cambios 

dismunución progresiva de los linfocitos 

comienzan a aumentar con la presencia de 

el sujeto no presenta 

inmunológicos son una 

T4, los linfocitos T8 

hipergamaglobulinemia. 

Conforme disminuyen los linfocitos T CD4, aparecen 

infecciones en forma secuencia!, las primeras son en piel y 

mucosas, el número de células T CD4 esti entre 400 y 200~3, 

cuando la cuenta esté por debajo de 200~3 aparece el SIDA. (30, 

46, 62, 73, 87, 95, 96) 
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ETAPA FINAL 

Cuando la enfermedad ya se hace presente con sintomatologla, 

volvemos a detectar niveles de antígeno en el suero y la pérdida 

de la capacidad inmunológica del organismo, los linfocitos T4, 

estén totalmente disminuidos, mientras que los T8 mantienen 

titules normales; y no hay anticuerpos contra la cápside ni la 

transcriptasa reversa. 	Se llega finalmente • la muerte del 

sujeto por la presencia de infecciones oportunistas y neoplasia'. 

(Figura 8) (11, 62, 73, 79, 95) 

Se ha visto que la presencia de anticuerpos en algunos 

pacientes contra la p24 o nucleocápside del virus, está 

relacionada con la depleción de los linfocitos T CD4; cuando 

están presentes estos anticuerpos, es más rápido el descenso de 

estos linfocitos y por lo tanto se presenta más pronto el 

desarrollo de la enfermedad. 

Vemos entonces que es muy importante el seguimiento de la 

cuenta de los linfocito■ T CD4, ya que tienen un valor altamente 

predictivo en cuanto al desarrollo de las primeras infecciones y 

posteriormente de la enfermedad en los pacientes para poder 

seguir un tratamiento más adecuado. (79, 95) 
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I4J.10 ALTERACION DE LA 
RESPUESTA INMUNE 

El sistema inmunológico de los pacientes con SIDA, presenta 

alteraciones en la inmunidad humoral asf como en la celular y una 

de las primeras manifestaciones es una linfopenia importante. 

Como resultado de esta disfunción de la inmunidad, los pacientes 

con SIDA desarrollan infecciones oportunistas predominando 

neumonfa provocada por egouglocygtis cerInki y neoplasia. como el 

Sarcoma de kapasi. 	Se observa ademé', una incapacidad para 

desarrollar respuesta de hipersensibilidad en pruebas cutáneas. 

(71, 73, 78, 95) 

Como ya se mencionó anteriormente, el VIH presenta un 

marcado tropismo por el receptor CD4. (6, 17, 73, 75, 77, 94) 

Cuando el virus se ha instalado dentro del organismo, la primera 

célula con la que tiene contacto es el macrófago, el cual también 

presenta el receptor C04, aunque en menor cantidad. 	Esta célula 

parece que resiste un poco mis los efectos citopéticos provocando 

que sirva como reservorio y transporte para el VIII. Dicha 

resistencia se debe a que al virus se replica en poca proporción, 

el tropismo que presenta hacia e) receptor CD4, 	y el secuestro 

en vacuolas intracitoplasmiticas ayudan a que sirva como 

reservorio y se presenta una infección latente. 	Sirviendo como 

un mecanismo para esparcir la infección al Sistema Nervioso 

Central, las células que infecta en el cerebro, son de origen 

monocftico. Las células gliales pueden ser infectadas en 
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cultiva por el VIH, pero estas células no presentan el receptor 

CD4. (27, 94) 

La infección causada por este virus puede ser, tanto latente 

como productiva, dependiendo no solo del tipo de célula que 

infecte sino también del estado de activación de la célula. 	Se 

piensa que los monocitos/macrófagos y las células T activadas 

estén produciendo VIH, en cambio las células T infectadas pero en 

estado pasivo, no producen entidades infecciosas, no expresan 

genes vírales. (4) 

Con esto, el virus tiene la oportunidad de aumentar en 

nOmero Y eventualmente infectar a otras células del sistema 

inmunoldigico. (6, 11, 24, 78) 

Por medio del macrófago, el VIH recorre al organismo 

tapándose con otros macrófagos, monocitos, linfocitos y células 

del cerebro, infectándolas a todas y alterando sus funciones. 

(6, 17, 73, 75, 94) 

EFECTOS SOBRE LA CELULA BLANCO 

El linfocito T4 al ser infectado por el virus, tiende a 

fusionarse con otros linfocitos T4 y forma sincicios, se piensa 

que la agrupación es debida a que en lo superficie del linfocito 

están grandes cantidades de gp120 del VIH que se une al receptor 
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CD4 de otros linfocitos T4 no infectados, formando un complejo gp 

120-CD4, dando grandes células multinucleadas no funcionales y 

posteriormente la muerte celular provocando la pérdida de células 

T4. (2, 10, 17, 35, 43, 56, 73, 77, 94) 

Se ha encontrado que la acumulación de DNA viral no 

integrado en el citoplasma de laz células infectadas, provoca 

también efectos citopaticos en ellas (6, 73), ademas de las 

perforaciones en la membrana de la célula huésped, que deja el 

virus al ser liberada destruyendo a la célula. 

Otra causa de muerte celular de los linfocitos se debe a que 

en la superficie celular se encuentra la gp120 viral y ésta 

provoca que los linfocitos TA citotóxicos, actúan en contra de 

esta glicoprotefna y eliminen también a las células T4. 	Existe 

presencia de autoanticuerpos, el sistema inmunoldgico ataca su 

propio tejido) la gp120 se puede unir a las moléculas CD4 de las 

moléculas no infectadas, y cuando este complejo es reconocido por 

el sistema inmune la célula es destruida. 

Montagnier exploró la posibilidad de que la unión del virus 

a la célula blanco, dispara la liberación de enzimas llamadas 

proteasas, que digieren proteínas, esta liberación en cantidades 

anormales también acorta la vida de las células sanguinos.. 

Aunado a esto, la médula ósea, muestra incapacidad para generar 

macrófagos, granulocitos y eritrocito', ademés de que estos 

pacientes pierden la capacidad para crear nuevas colonias de 
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células T. (11, 32, 56, 73, 7S, 94) 

Estas distintas causas de citopatogenicidad pueden ser el 

motivo de la disminución del nOmero de linfocitos circulantes en 

los pacientes con SIDA, acrecentando mis la incapacidad de 

amplificar la respuesta inmune. (6, 24, 56, 57, 68) 

Por otro lado los estudios ¡u v¡tro, muestran una serie de 

alteraciones funcionales de los linfocitos T. Al estimularse con 

mitdgencis y antfijenos especificas se observa que la respuesta 

proliferativa esti defectuosa; as! como la respuesta linfocitaria 

mixta. 	La producción de IL-2 	interferón gama también esti 

disminuida.(61) En un estudio con células infectadas con VIH, se 

vid que la expresión para IL-2 fue disminuida, afirmando que ésto 

es uno de los defectos inmunoldgicos causados por la infección 

con VIH. Esta disminución es debida a substancias supresores 

encontradas en el suero y plasma de los pacientes con SIDA. 

Suprimen la IL-2 y los receptores para la IL-2, por consecuencia 

la respuesta proliferativa se altera. (56) 

Sin embargo, los pacientes que presentan linfadenopatie 

generalizada o complejo relacionado al SIDA, sin llegar al estado 

de SIDA, muestran una elevacidn'en el número de linfocitos TS 

eitotóxicas, probablemente sea en respuesta citotóxica contra el 

VIH; efecto que se comprueba al poner en un cultivo de VIH 

células TS de éstos pacientes y se suprime la propagación del 

virus. 	Otro motivo de la elevación de éstas células, puede ser 
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para suprimir la activación policlonal de las células B. 

Por lo que se refiere a las células NK, su número no esté 

alterado en los pacientes con SIDA, sólo su función está 

disminuida, debido a que no reciben una seftal adecuada; 

esta función ea restaurada in vitro con la adición de IL-2 a 

éstas células. (73, 711) 

NACIRDFAGOS Y MOCITOS 

Una de las alteraciones de éstas células ju vitt°, son: 

a) la disminución de la actividad quimiotáctica. 

b) la dificultad que presenta el macrófago para la expresión de 

moléculas de clase II en su superficie. 

c) la destrucción extra celular se encuentra disminuida, pero se 

incrementa al aNadir interferón gama e los cultivos. 

En cambio le producción de IL-1 parece estar intacta y ser 

normal, sin embargo se ha sugerido también que pueden presentar 

un estado de preactivación demostrado por el aumento de IL-11 

ésta preactivación impide al monocito a responder a la 

presentación de un nuevo antígeno. (56, 73, 70) 
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LINFOCITOS R 

Las células de personas con SIDA, presentan une importante 

ACTIVACION 	POLICLONAL. 	Clínicamente 	los 	niveles 	de 

Inmunoglobulinas están muy elevados junto con la presencia de 

complejos inmunes y de autoanticuerpos. Se ha observado jg vIteg 

que estos enfermos presentan un, n►imero elevado de células H que 

secretan expontAneamente inmunoglobulinas. 	Estas células, al 

ponerse en contacto con mitógenos dependientes de células T y no 

dependientes de éstas mismas, para evaluar su efecto 

proliforativo, se observó que no reaccionan a ninguno de los 

mitógenos implicando que las células El ya no pueden reaccionar 

frente a ningén nuevo antígeno y por lo tanto no dan respuetas dR 

novo; su capacidad humoral está afectada totalmente. 

Se piensa que la activación policlonal de la célula 13, es 

debida en mayor grado e la presencia del virus de Epstein Herr 

(VER), presente en los enfermos de SIDA y muy poco a la presencie 

del VIH. 	Como la inmunidad está afectada, el VER se puede 

desarrollar ampliamente y provocar la activación policlonal de 

los linfocitos R. <56, 73, 781 

Todas estas alteraciones de cada una de las células que 

participan en la respuesta inmunológica, provocan la 

inmunodeficiencia en el paciente, dejándolo completamente 

propenso e cualquier oportunista. 	Todos estos cambios 
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inmunológicos, son la pauta para el completo desarrollo de la 

enfermedad y la posterior muerte del paciente. (73, 781 

Hay dos hechos importantes en la infección por VIH, para que 

pueda persistir en un huésped: la evasión de la vigilancia 

inmunalógica y la regulación de el potencial lttico. (4) 

Se ha visto que cuando el virus infecta a las células 

blanco, la infección puede ser productiva o no, si es productiva, 

el resultado de esta infección son células muertas y se corrobora 

can la depleción de célula T41 pero también se sabe que no todas 

las células T4, mueren con la infección dependiendo del estado de 

activación de esta célula puede ser su supervivencia. 	Si la 

célula T4 esta en estado de reposo, la infección no es productiva 

y por lo tanto no hay muerte celular, no hay expresión de genes 

viralesl en cambio si la célula esté en estado activado, la 

infección se hace productiva y sobreviene la muerte celular, 

tenemos as! que una misma célula presenta ambos tipos de 

infección. <4, 6, 511 

Con el ~ráfaga, no hay muerte celular, esta célula es el 

mayor reservorio de VIN in vivo, debido a que produce bajos 

niveles de VIH pero en forma continua. 	De esta manera, se ve 

como el VIH a través de la regulación de su potencial lttico 

puede tener como resultado el infectar a una célula la muerte de 

ésta a mantenerla viva para poder él a su vez persistir en el 

huésped. <4, 6, 51, 93) 
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La forma en que el VIH evade la vigilancia inmunológica es 

de varias maneras: 

a) A través de la expresión de moléculas vírales que son las que 

provocan el reconocimiento, estan en su mínima expresión, en 

las células infectadas. 

h) Como el virus puede difundirse a través de la formación de 

sineicios, por contacto de célula a célula, el sistema 

inmunológico no puede detectarlo por ser inaccesible a los 

anticuerpos neutralizantes, porque nunca salen de la célula. 

c) El VIH madura, brota en vacuolas hacia el exterior de la 

célula, pero también puede brotar en esas mismas vacuolas 

dentro de la célula en el citoplasma, como no sale a la 

superficie no puede ser reconocido. 

d) Otra manera, sarta la variación genética del virus, que puede 

ser de un 10 a 30% a nivel de nucleótidos y evitando el 

reconocimiento por anticuerpos neutralizantes. (4, 6, 51, 93) 
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C ra P I 'TUL.0 	V 



I) I SC1.JS I CIN 

El SIDA, fas un padecimiento infecto contagioso, que 

involucra al sistema inmunológico, afectando su capacidad 

protectora y por consecuencia se desarrollan neoplasia' e 

infecciones provocadas por microorganismos oportunistas presentes 

en el organismo infectado. 

El agente causante del Síndrome de Inmunodeficiencia Humana, 

es un Retrovirus, cuya composición genética es muy 	compleja, 

comparándola con otros virus que pertenecen a la misma familia. 

Se le conoce como Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); 

existiendo dos tipos, el VIH-1 y el VIH-2. 	Afortunadamente en 

nuestro país solo se han presentado casos de SIDA causados por el 

VIH-1. 	Ambos virus pertenecen a la subfamilia lentiviridae y se 

caracterizan por tener largos periodos de latencia. 

Su estructura y forma son ahora conocidos. 	Dentro de la 

estructura, existen partes de gran interés científico, para el 

desarrollo de medidas terapéuticas, como lo es la membrana 

externa del virus formada por las glicoprotefnas 	120 y 41, 

siendo la gpI20 la más importante,' ya que es ella, la que inicia 

la infección 	a las células que presentan en su superficie el 

receptor CD4. También tenemos a la enzima transcriptasa reversa, 

siendo muy importante para el VIH, ya que sin ella, el gamma del 

virus compuesto exclusivamente por RNA, no puede infectar a 



ninguna célula. 

El VIN al penetrar al organismo, expresa tropismo par las 

células que presentan en su superficie el receptor CD4, fijándose 

a ellas a través de la glicoproteIna gp120 del virus. 

Posteriormente, vacfa en el interior de la célula blanco su 

genoma virad, y éste, se integra en el material genético de la 

célula huésped. 

Dentro de la respuesta celular inmune, el linfocito CD4 

cooperador/inductor, es el responsable de la amplificación de la 

respuesta, reconociendo la presentación del antígeno, procesado 

por el macrófago. 	Provoca también, la diferenciación de las 

células D y la activación de los linfocitos TB. 

Toda ésta comunicación intercelular, 	se lleva a cabo a 

través de sustancias producidas por éstas células, llamadas 

linfocinas o interleucinas. El T4, normalmente, produce 

receptores para la IL-2 y a la propia IL-2, sustancia que sirve 

como mitógeno y provoca la división celular, para as!, poder 

amplificar la respuesta inmune celular. 	Tenemos asf, que una de 

las alteraciones del linfocito T4, es precisamente, el no 

producir la IL-2, bloqueando de esta manera la amplificación de 

la respuesta. 	Se probó en pacientes la adición de IL-2 exógena 

para restaurar la respuesta celular; pero el papel de la IL-2 

como agente terapéutico es decepcionante, la respuesta esperada 

no se presentó y la condición del enfermo no mostró mejoría 
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significativa, debido al grado de preactivación o daho in vivo 

que tienen las células T. 

El VIH, provoca además efectos citopéticos en éstas células 

como son la formación de SINCICIO5 provocando muerte celular, 

también la muerte de los linfocito' T4 es provocada por la salida 

de los virinnes ya formados, que se desprenden junto con parte de 

la membrana de la célula huésped, dejando orificios en la 

superficie celular. Además el linfocito T4 se ve atacado por la 

presencia de autoanticuerpos y anticuerpos que están dirigidos 

contra la gp120, que queda unida a la membrana del linfocito 

cuando se inició la infección. 	Y esto nos da una reacción 

cruzada. 

Todas estas causas van incrementando la pérdida de los 

linfocitos T4 en número y en función, y por consecuencia la 

pérdida de la amplificación de la respuesta inmune, tanto celular 

como la humoral. 

El daho que el VIH provoca tanto en el macrófago como en el 

linfocito A, no causa pérdida de estas células, lo Mico que 

provoca es la constante activación de ellas y con esto no pueden 

responder a un nuevo antfgena, solo están produciendo 

respectivamente IL-1 e inmunoglobulina en exceso, además de que 

el macrófago ya no presenta al antígeno, y as! el organismo queda 

expuesto e cualquier oportunista, debido a que no son capaces de 

reconocer nuevos antígenos. 
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Esta inmunoglobulina producida en e,:ceso por el linfocito S, 

es debida a que el VIH produce transtornos en éstas células Y 

provoca la formación de anticuerpos inespecIficos. 

Los linfocitos 78, no estAn alterados en su función, el 

aumento dp éstos T8 citotdmicos, se debe a una respuesta en 

contra del VIH. 

De la misma manera, las células NK no estan alteradas ni en 

función ni en ndmero, simplemente no responden debido a una 

serial defectuosa, la función es restaurada In vIttg con la 

adición de IL-2 a estas células. As! vemos que la mayoría de las 

alteraciones inmunológicas, 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 células responsables de salvaguardar la 

integridad del organismo contra cualquier antígeno que llegase a 

penetrar en él. 	Los anticuerpos que se forman contra el VIH, no 

son protectores, debido a que la envoltura del virus que es la 

primera parte de la estructura en ser reconocida por el sistema 

inmunológico, es modificada por el virus (presenta mutaciones/ y 

esto provoca cambios en los anticuerpos .neutralizantes. 	Sólo 

sirven como parAmetros para evaluar el estado del enfermo. 

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

posible, debido a la gran diversidad en la composición de la 
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envoltura del virus, ya que este modifica la estructura de las 

proteínas de la envoltura y con esto evita ser reconocido por los 

anticuerpos ya formados. 	Ademas de éste, existen otros 

inconvenientes por los cuales es difícil obtener una vacuna y 

también seguir un tratamiento de terapia antiviral. 	Uno es, que 

el VIH se integra al genoma de las células huésped, en donde 

permanece latente por largo tiempo incluso hasta atios1 si • esto 

se le agrega la gran variedad de células que infecta, todavta 

dificulta mis las medidas terapéuticas. 

El camino a seguir, es basicamente a través de antivirales 

que actden en las primeras etapas del ciclo de vida del VIH, como 

es en la fase de adhesión del virus a la célula huésped, por el 

bloqueo del receptor CD4 ó cubriendo a la proteína gp120 del 

virus. 	Sin embargo la producción de un anticuerpo que se fije a 

esta glicoproteina para bloquear el primer paso es dificil, 

debido a que no todos los anticuerpos dirigidos contra la 0120, 

bloquean la adherencia can el CD4. 	Aunque existen anticuerpos 

neutralizantes, en algunos pacientes no impiden el desarrollo de 

la enfermedad, se tienen varias hipótesis con las que se puede 

explicar lo anterior: 

1.— El alto Indice de mutación del VIH, explicado anteriormente. 

2.— Las cadenas de azócares que forman la glicoprotetna de la 

envoltura, son similares a las de las células humanas y por 

esta razón el sistema inmunológico no las reconoce como 

extraflas. 
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3.- El sitio donde SR fija el CD4, esté oculto y es inaccesible 

para el sistema inmunológico. 

Existen algunas drogas como el AZT y la Dideomicitidina, que al 

combinarse como tratamiento, ofrecen una promesa para combatir el 

Vihil pero éstas drogas también producen efectos colaterales y son 

muy tóxicas. 

Otro camino serla atacar directamente a los genes 

reguladores de la transcripción, como son el gen tat y rev, 

debido a que bésicamente son los que dirigen el proceso de 

reproducción del virus, bloqueando a cualquiera de ellos, la 

transcripción se altera, ya que uno depende del otro. 

Las vías de entrada de este virus al organismo son, 

transfusiones ~guineas. 

el uso de jeringas contaminadas con este virus. 

contactos continuos can secreciones vaginales o esperma 

contaminados, que penetran a través de mucosas lesionadas. 

en el caso de la transmisión de madre a hijo, se puede llevar a 

cabo por varios caminos' a través de la leche materna 

contaminada, por vfa transplacentaria y en el momento del 

parto. 

Se ha visto, que no todos los hijos de madres infectadas con 

el virus se contagian. 	Esto se debe a la presencia de unos 

anticuerpos que la madre transmite a su hijo. 	Estos anticuerpos 

reaccionan con un epftope de la glicoprotefna de la cubierta del 
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virus. 	Este epttope, está localizado en una región (v3) de la 

subunidad gp120, se caracteriza por estimular la producción 

temprana de anticuerpos neutralizantes que confieren protección 

espectfica. 

Con respecto a la transmisión del virus por insectos 

hematófagos, es imposible, ya que se han hecho estudios los 

cuales demuestran que las células de éstos insectos, no tienen la 

capacidad de generar viriones, debido a que no pueden producir 

transcriptasa reversa. 

La presencia de enfermedades de transmisión sexual y ólceras 

genitales en el paciente actdan como cofactores, aumentando la 

probabilidad de la infección por VIH, debido a que estas 

enfermedades producen lesiones genitales, las cuales facilitan la 

entrada del virus y el sistema inmunológico del individuo esté 

sobre estimulado provocando así que el virus se replique milis 

activamente. 

Como podemos observar, la enfermedad no es exclusiva de 

algdn tipo de población, sino todo lo contrario, la podemos 

adquirir cualquier persona, adulto o nifto, siempre y cuando 

estemos expuestos a estos factores de riesgo. 

Las personas infectadas se convierten en portadores 

asintomaticos,siendo los mis peligrosos debido a que no saben que 

estén infectados y son una fuente de contagio constante. 
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En nuestrn pafs la vfa mas común de contagio es la sexual, 

afortunadamente aquí se practica muy poen la drogadicción 

intravenosa y, por consiguiente el uso de jeringas contaminadas 

no existe. 	Sin embargo el riesgo laboral al manejar jeringas y 

material biológico contaminados existe, aunque por este medio es 

muy baja la incidencia de contagio. Por lo que se refiere a SIDA 

en nións, en Móxico se han presentado muy pocos casos, hasta 

enero de 1994. 	Los que corresponden a infección adquirida de la 

madre al hijo son 291 casos, sin embargo en los niftog hemofflicos 

existen 90 casos, por violación a menores tenemos 10 casos. 

Ademas de los ninfas que se infectan por transfusión sanguínea 142 

casos. En total existen 530 casos en menores de 15 affos, tenemos 

asf que sólo el 2.99 % del total de casos de SIDA en México son 

pediétricos. (84) 

Estudios epidemiológicos en nuestro pafs, muestran que hasta 

enero de 1994 existen alrededor de 17,678 casos registrados. 	Si 

nos ponemos a pensar en todos los portadores asintomáticos que 

por cada caso reportado pueden existir 50 o 100 sin reportar, y 

a cuántos mAs van a Infectar, la situación se vuelve muy 

peligrosa; debido a que las primera■ manifestaciones de la 

enfermedad pueden tardar desde varios meses hasta aftos, situación 

provocada por el largo perfodo de latencia que presenta el virus. 

Debido a este obscuro panorama, deben intensificarse las camparías 

de prevención e información acerca del VIII y sus vías de 

transmisión. 
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A ratz de los primeros casos de SIDA, se procedió a 

encontrar las posibles etiologfas que produjeron este síndrome 

que tenían como síntomas camines la marcada inmunosupresión y la 

depleción de linfocitos T sin causa aparente. 

Luc Montagnier, fue el primero en aislar el VIH, el cual 

fue llamado por primera vez LAV. Se encontró que es un 

retrovirus con tropismo a c#lulas T y con largos periodos de 

latencia, se le denominó entonces como VIH, nombre designado por 

la Organización Mundial de la Salud para unificar nomenclatura. 

Una vez identificada la etiología del SIDA, se investigó mas 

acerca de este virus y se vid que es un retrovirus ubicado dentro 

de la subfamilia lentiviridae, que mide aproximadamente 1000 A de 

diámetro, consta de una membrana externa, una nucleocépside y 

dentro de ésta el material genético exclusivamente formado por 

dos cadenas de RNA de una sola hebra y la enzima transcriptas. 

reversa. 

Su constitución genética es muy compleja, consta de varios 

genes, los cuales se pueden clasificar en dos grupos) 

a) los que tienen función estructural. 

b) los que tienen función reguladora y de expresión. 

Dentro de los primeros tenemos a los genes gag, poi y env, 

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



vil, vpu, los cuales son importantes para iniciar el proceso de 

la transcripci'n, detenerla o acelerarla. 

La célula blanco debe de tener en su superficie el receptor 

CD4, con el cual las glicoproteinas externas de le envoltura del 

VIH interactOan. 	La gp 120 es la que reconoce este receptor en 

las células y por medio de esta glicoprotefna, el virus se fija a 

la superficie celular, la gp 41 hace las veces de ancla, haciendo 

que el virus quede pegado a la célula. 	Se ha comprobado, que 

además del receptor CD4, existen otros factores en la superficie 

de la célula blanco que hacen que el virus vacíe su contenido 

dentro del citoplasma celular, ebtos factores, todavfa no se han 

identificado. 

Cuando ye penetró el material genético, la transcriptas& 

reverse, forma el DNA de doble cadena, el cual se integra al 

genoma celular y permanece dif hasta su activación. 

Los efectos citopéticos causados en la célula, son el 

producto del la reproducción viral dentro de ésta, asf como la 

acumulación de protefnas vírales y RNA viral no ensamblado, 

la presencia de gp120, la suma de todos estos efectos, 

acrecentan la pérdida de las células T4, y por lo tanto la 

pérdida de la respuesta inmunológica. 

Los macrófagos ya no pueden presentar al antígeno, 

debido a la dificultad que presentan para la expresión de 

moléculas de MHe clase II, alter&ndose la respuesta desde el 
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principio, y al igual, el linfocito T4 ya no puede amplificar la 

respuesta inmunológica. 

Los linfocitos 9, sufren transformación blastoide y de esta 

forma, sólo están produciendo inmunoglobulinas, impidiendo con 

esto la respuesta de NOVO a otro antígeno. 

Con lo expuesto anteriormente, vemos que el VIH al 

reproducirse, afecta la integridad de la respuesta inmunológica 

del organismo, provocando con esto, el ataque de los 

microorganismos y parásitos oportunistas, ast como la 

proliferación de neoplasia* en el organismo. 	Este virus deja 

desprotegido al individuo y es un blanco / perfecto para 

cualquiera, de tal manera que él enfermo de SIDA, muere por los 

ataques provocados por los oportunistas. 
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1.- Fl SIDA, es una enfermedad que afecta directamente al Sistema 

Inmunológico, dejando al organismo totalmente desprotegido. 

2.- El agente causal del SIDA es un Retrovirus que pertenece a la 

subfamilia lentiviridae, caracterizada por largos periodos de 

latencia. So le denominó como Virus Inmunodeficiencia Humana 

(VIH). 	En la actualidad se conocen dos virus causantes del 

síndrome, el VIH-1 y el VIH-2; ambos causan la enfermedad, y 

sólo se diferencian porque el VIH-2 tiene periodos más largos 

de latencia e induce una mejor respuesta inmune. 

..- El VIH, ataca directamente a las células que presentan en su 

superficie el receptor C04, uniéndose a ellas • través de la 

gp120. 

4.- Las células mas afectadas por el ataque del VIH, son los 

linfocitos T4. Como ya sabemos estas células son las 

responsables de amplificar la respuesta inmunolágica y, al 

verse afectadas tanto funcional como numéricamente, la 

respuesta inmune celular y humoral se ven datadas debido a 

que no existe comunicación entre todas las células que se 

involucran en la respuesta inmunológice. 

5.- El linfocito 74, al ser infectado por el virus, no produce 

IL-2, afectando directamente la amplificación de la 

respuesta. 

6.- El linfocito T4 sufre efectos citopéticos que hacen que ésta 

población celular se vea disminuida. 	La formación de 



sincicios, también es una forma de evación inmunológica 

debido a que el virus jamás se pone en contacto con el 

exterior celular y no es detectado por la vigilancia 

inmunológica. 

7.- Los macrófagos y monocitos, son afectados funcionalmente por 

el virus. 	El macrófago, sirve como reservorio y transporte 

para el VIH por todo el organismo. La infección no es laica 

para el macrófago debido a su menor ndmero de receptores CD4, 

el secuestro en vacuolas intracitoplasmáticas y a la poca 

proporción de replicación del viráis en ésta célula. 

Además de su incapacidad parN la expresión de moléculas MHC 

clase II, no pueden procesar el antígeno y por lo tanto las 

células que no están infectadas y que pueden efectuar la 

vigilancia inmunológica, no reciben la serial y no hay 

producción de anticuerpos. 

Ambas células ■e vuelven incapaces de reaccionar ante nuevos 

antígenos y por esta razón, el organismo que sufre la 

infección, queda expuesto a cualquier microorganismo 

oportunista. 

COMO los macrófagos estén afectados en los factores 

quimintileticos, no pueden evitar la formación de sincicios. 

8.- Como la respuesta inmune celular esté afectada, el organismo 

esté propenso a sufrir neoplasias. 

9.- Los linfocitos 78 y NK, no se afectan ni en ndmero ni en 

función. Estas células no son infectadas por el VIN. Su mal 

funcionamiento es debido a la ausencia de IL-2. 
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Sin embargo Se presenta tamhiAn una respuesta de ADCC que no 

es dependiente de IL-2 debido a la producción de anticuerpos 

contra ciertas proteínas. Es probable, que sea efectuada por 

células NK, ye que estas no son afectadas por el virus ni en 

número, ni en función, además no dependen de una 

especificidad inmunológica. 

10.- Al iniciarse le infección con el VIH, el sujeto presenta un 

periodo en el cual no es posible detectar anticuerpos contra 

el virus; me le denomine periodo de ventana y tiene una 

duración hasta de 8 semanas después de la infección. No hay 

detección de anticuerpos y lo que está presente en sangre 

es el antígeno. 	Se continúa con la seroconversión en donde 

ya hay anticuerpos contra las proteínas de la envoltura y 

ausencia del antígeno, los niveles de linfocitos T4 y T8 

están normales. 	Este periodo es llamado de latencia. 

El sujeto pasa a la fase final, los linfocitos T4 están 

disminuidos y los Te se elevan, nuevamente aparece antígeno 

en sangre y el sujeto muere por las infecciones de 

oportunistas y neoplasias. 

11.- La presencia en el sujeto de infecciones de transmisión 

sewual, aumenta la probabilidad de ser infectado por el VIH. 

Estas infecciones posteriormente actúan como cofactores que 

minimizan aún mas la respuesta inmunológica. 

12.- Los anticuerpos que se forman durante el tiempo, desde el 

inicio hasta la muerte del sujeto, no son protectores, sólo 

sirven como parámetros para evaluar la evolución de la 
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enfermedad. 	Los pocas anticuerpos que atacan dentro del 

mismo sujeto a las glicoprotefnas 120, también destruyen al 

mismo tiempo a los linfocitos T4, debido a que la gp120 esté 

unida a le membrana externa de ésta célula, ya sea infectada 

o no infectada, el anticuerpo se fija a ésta y este complejo 

es reconocido por el sistema inmune activando la vfa del 

complemento o a la ADCC provocando la lisia celular. 

Es obvio que el ataque dirigido contra las células que estén 

infectadas no es tan répido como debiera, cif se presenta 

citotoxicidad celular, pero cuando la infección viral ya se 

ha diseminado, ya hubo tiempo de completar en algunas 

células ciclos de replicación, simplemente por cantidad de 

virus, la respuesta se hace insuficiente. 

13.- Nn ha sido posible crear hasta el
e  momento una vacuna contra 

las glicoprntefnas de la membrana externa del VIH, debido • 

que presentan una gran diversidad genética. 

14.- El virus depende de la maquinaria de la célula huésped para 

transcribir sus genes y convertirlos a sus proteínas. 

Factores celulares contribuyen a que tat maneje la explosión 

de la replicación del virus que resulta cuando una célula t 

infectada es estimulada. 

El VIH, se hace "indestructible" para el sistema inmune ya 

que hace una combinación de todos los recursos que emplean 

los virus para poder persistir en un organismo. 	Primero 

controla su expresión genética, haciendo una mínima 

expresión de ésta, llegando a un estado de latencia, que 
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cuando se activa dirige la maquinaria genética del huésped 

para su propio beneficio. 	Si al huésped lo va a usar como 

reservorio, sólo se produce en pequeflas cantidades, 

controlando al mismo tiempo el potencial Mico y alai la 

muerte de la célula huésped. 
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