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1. RESUMEN

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una enfermedad mortal, producida
por e! virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el cual es capaz de instalarse en
algunas células humanas (por ejemplo: linfocitos T CD4, macrofagos, células dendriticas,)

y permanecer alli durante afios antes de manifestarse.

El SIDA se ha convertido en un problema de salud en el mundo entero ya que puede
afectar a todas las comunidades, este virus cruza todas las fronteras, tanto geograficas

como sociales, sin importar edad, raza, condicion social o sexo.

Existen dos tipos de HIV, el HIV-1 y el HIV-2. El HIV-2 es un retrovirus semejante al HIV-1,
con mecanismos de transmision similares y clinica superponible, que infecta células con el
receptor CD4 en superficie, y que difiere del genoma del HIV-1 en un 60%.

En este frabajo se realizo la busqueda de la posible presencia de anticuerpos contra el
virus del HIV-2 en muestras de pacientes que presentaron un resultado para HIV-1
indeterminado, por el método de Western Blot. El estudio se realizdé en el Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos (INDRE), en el departamento de HIV y otras
Infecciones de transmision sexual utilizando muestras recibidas de todos los estados de la
Republica Mexicana.

Con base en los estudios realizados, la presencia de WB indeterminados para HIV-1 no es
un factor que se haya podido asociar a la presencia de HIV-2, es decir, no se detect6 la
presencia de HIV-2 en estas muestras, sin embargo es importante que se realicen

monitoreos en la poblacién mexicana para la busqueda intencionada de este virus ya que

su presencia es posible.




2. INTRODUCCION.

El SIDA constituye, sin duda, la primera pandemia de la segunda mitad del siglo XX.
Detectado por primera vez en 1981, sus origenes hay que buscarlos en Africa Central,
donde probablemente se produjo la primera infeccion de un ser humano, quiza en la
década de los 50's.

Se cree que de esa zona se propagé al Caribe y posteriormente a Estados Unidos y a
Europa, hasta que actualmente se encuentra en todos los paises del orbe (Mariscal y
Gateil, 1999).

A los tres afios de haberse descrito la enfermedad ya se habia identificado el agente

causal, el tercer retrovirus humano descrito y actualmente conocido como HIV.

Tanto el HIV tipo 1, que es el agente causal de la gran mayoria de los casos de SIDA, como
el HIV tipo 2 que es un subtipo diferente que se encuentra predominantemente en Africa,
tienen algunas caracteristicas que les confieren ventajas sobre otros patégenos en cuanto a
capacidad para producir infeccion y dafio en su hospedero. Entre estas podemos
mencionar:

o La propiedad de persistir como infeccion crénica en el humano. Estos virus

introducen su material genético en las células a las que infectan y lo integran al ADN
del genoma, permaneciendo ahi hasta la muerte de la célula.
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Los HIV tienen el efecto de minar las funciones de defensa del organismo, ya que
infectan directamente a las células encargadas de producir una respuesta inmune
(linfocitos y macroéfagos). Ya introducidos en las células del sistema inmune los HIV
hacen uso de por lo menos dos mecanismos para destruir a estas células: el efecto
citopatico directo, que significa, que el virus al reproducirse en la célula infectada la
destruye; y un sistema indirecto, en el cual la respuesta del sistema inmune del
organismo infectado se dirige hacia células que estan expresando algin

componente viral y por lo tanto sean destruidas (Levy, 1999).

Finalmente, en un huésped infectado existen millones de subtipos genéticos de HIV
(cuasiespecies); esta gran plasticidad genética le permite su permanencia y

diseminacién en el organismo infectado.

Ante la infeccion primaria por HIV (primera vez que un individuo se expone al virus),
se producen anticuerpos, que en la mayoria de los casos aparecen en un lapso de
tres meses. Se cree que estos anticuerpos estan dirigidos contra la(s) cepa(s)
viral(es) prevalente(s) en esta primera infeccion. Enseguida, se presenta una
reduccion considerable de la carga viral que aunque no se ha podido comprobar que
sea debido a estos anticuerpos, si se sabe que es concurrente a su presencia. Sin
embargo, el aparente control que parece darse en el inicio de la infeccion, se pierde,
ya que la infeccion progresa hasta que finalmente se presenta la enfermedad (Levy,
1999; Soriano y col, 1999).

11




3. GENERALIDADES

3.1. Epidemiologia.

A 24 afios de la aparicion del SIDA, de acuerdo con datos oficiales de la Organizacion de
Naciones Unidas (ONU) existen entre 34 y 46 millones de personas aquejadas por esta
pandemia. Asi también existen cifras que revelan que cada minuto diez personas se
infectan de HIV y se estima un total de 3.1 millones de defunciones anuales por causa del
SIDA. Tan solo en el afio 2003 hubo 5 millones de nuevas infecciones.

El HIV/SIDA, se considera un problema universal, millones de seres humanos sufren este
mal con consecuencias, econémicas, sociales, politicas y culturales que ponen en riesgo el
desarrollo de las naciones, ejemplo de ello es que para finales del afio 2000, el 90% de las
personas que vivian con HIV/SIDA eran de paises en desarrollo (ver figural) y el 75% se
encontraban en Africa Subsahariana (ONUSIDA/OMS, 2004).
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Figura 1. Distribucion mundial de HIV
Fuente: ONUSIDA, resumen mundial de la epidemia de HIV/SIDA. Diciembre 2004



Mas de 1,7 millones (1,3-2,2 millones) de personas estan viviendo con el HIV en América
Latina. En el 2004 aproximadamente 95 000 (73 000-120 000) personas fallecieron a causa
del SIDA y otras 240 000 contrajeron la infeccion. Entre los jovenes de 15-24 afios, se
estima que el 0,5% (0,4-0.9) de las mujeres y el 0,8% (0,6-1.3) de los hombres vivian con el
HIV a finales del 2004.

Actualmente, México ocupa el 23° lugar en el continente Americano y el caribe (de un total
de 36 paises) y el lugar 94° a nivel mundial (de un total de 198 paises), en tasa de infeccion
por HIV/SIDA. El total de casos notificados de SIDA hasta el 2 de noviembre de 2004 es de
76,311 de los cuales 35 mil han muerto y se estima que existen 180 mil personas que

desconocen que viven con HIV en el pais (ver tabla 1).

La relacion hombre/mujer es de 6 a 1, sin embargo en los casos por transmision sexual,
esta relacion aumenta a 8 hombres por una mujer.- Actuaimente los grupos mas afectados
siguen siendo el homosexual y el bisexual (ONUSIDA/OMS, 2004; Enriquez y Col., 2004; -
OMS/UNISIDA, 2004).

De acuerdo con los datos del Centro Nacional de Control y Prevencion del SIDA
(CENSIDA), en México, el SIDA es una epidemia concentrada, la principal via de
transmision es la sexual y en mayo del 2004, el porcentaje mas alto de transmision sexual
se presentd en hombres homosexuales y bisexuales (51.2%) y después en heterosexuales
(39%).

El HIV/SIDA es considerado como el pfoblema mas complejo de salud publica en la
poblacion joven pues es la cuarta causa de muerte en hombres de entre 25 y 34 afios y la
sexta entre mujeres de la misma edad (OMS/ONUSIDA, 2004).
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En México, la prevalencia nacional en la poblacion adulta se ha mantenido muy por debajo
del 1%, pero con notables variaciones regionales. En los estados de Baja California, Distrito
Federal, Quintana Roo y Yucatan, la prevalencia permanece estable alrededor del 0,5%,
mientras que en Hidalgo, San Luis Potosi y Zacatecas es mucho menor, con un promedio
del 0,1%. En los ultimos afios se han observado tasas mucho mayores de HIV entre
consumidores de drogas intravenosas (hasta el 6%) y varones que tiene relaciones
sexuales con varones (hasta el 15%). Segun los registros de SIDA en éste pais, la

transmision heterosexual ha aumentado en los Ultimos afios (Vidal ,1997).

Es dificil determinar hasta qué punto los comportamientos de alto riesgo, como el consumo
de drogas intravenosas y las relaciones sexuales entre varones, estan contribuyendo a la

propagacion del HIV en el pais (Centers for Disease Control, 2000; Enriquez y Col., 2004).

Sin embargo, hay un patrén comun y preocupante que enmascara la notable propagacién
de las epidemias en América Latina. En diversos paises, las prioridades del gasto en
prevencion no se corresponden con las caracteristicas epidemioldgicas mas destacadas de
sus epidemias. La mayoria de los paises dirige el grueso del gasto en prevencién a los
programas para profesionales del sexo. Pero el gasto en prevencién no refleja todavia el
hecho de que las relaciones sexuales entre varones constituyen una fuerza impuisora de la
epidemia de toda la region, salvo la excepcion significativa ‘del Peru. La discrepancia es
mas acusada aun en Ameérica Central. Mientras tanto, entre los paises en los que el
consumo de drogas intravenosas es una caracteristica destacada de sus epidemias, sélo
Argentina y Brasil parecen haber priorizado en consonancia sus esfuerzos de prevencion.

Puede hacerse un uso mucho mejor de los datos epidemiologicos y de otros datos
pertinentes  con el fin de preparar programas de prevencion del HIV adaptados
(ONUSIDA/OMS, 2004).




Tabla 1
Casos de SIDA registrados por aio de notificacion

y por aiio de diagnostico

4to. Trimestre del 2002

Afio Notificados Diagndsticados
en el afo* en el aio
1983 6 62
1984 6 200
1985 29 367
1986 246 720
1987 [l 518 1599
| 1988 905 || 2224
1989 1605 2875
1990 2587 3719
| 1991 3155 l 3904
1992 3210 4318
] 1993 5058 4306
1994 ‘ 4111 " 4577
1995 4310 4934
1996 4216 5311
1997 3670 5827
1998 4758 5965
1999 4372 6998
2000 4855 l 5650
l 2001 " 4297 " 3015
I 2002 ll 16231 | 1574
| 1983-2002 ll 68145 | 68145

*Estos casos fueron publicados en su mayoria en los boletines de CONASIDA en los afios respectivos.
FUENTE: DGE. Notificacion inmediata de casos de SIDA.



Tabla 2. Casos acumulados de SIDA, por Entidad Federativa

Al 15 de noviembre del 2004

Entidad Federativa

Poblacion 2004

Casos acumulados
de SIDA

Tasa

acumulada

Distrito Federal

8,814,123

18,742

212.6

México

14,447,120

9,617

66.6

Jalisco

6,758,852

8,298

122.8

Veracruz

7,274,772

7,659

105.3

Puebla

5,480,844

4,480

81.7

Baja California

2,867,630

4,007

139.7

Guerrero

3,249,559

3,210

98.8

Chiapas

4,357,301

2,629

60.3

W) o ~N| @] o} & W] D] -

Oaxaca

3,693,497

2,616

70.8

-
(=]

Michoacan

4,213,737

2,539

60.3

-
-

Nuevo Leén

4,178,145

2,384

57.1

pry
[ M)

Yucatan

1,784,267

2,191

122.8

-
w

Chihuahua

3,373,391

2,111

62.6

-
&

Morelos

1,698,232

2,072

122

-
w

Guanajuato

5,027,179

2,004

39.9

-
[+

Tamaulipas

3,106,529

1,913

61.6

-
Q3

Sinaloa

2,747,467

1,293

471

Py
[+-]

Coahuita

2,511,114

1,213

48.3

iy
©

Sonora

2,448,839

1,198

48.9

[
o

Tabasco

2,045,537

1,151

56.3

N
-

Nayarit

991,142

1,021

103

N
N

San Luis Potosi

2,398,690

969

404

N
w

Quintana Roo

1,053,084

936

88.9

n
&

Hidalgo

2,370,735

38.1

N
(4]

Durango

1,548,309

779

50.3

N
(<)

Querétaro

1,572,772

749

47.6

N
~

Tiaxcala

1,055,648

649

61.5

N
@

Campeche

763,037

568

74.4

N
©

Aguascalientes

1,028,279

501

48.7

w
o

Zacatecas

1,415,269

466

329

w
a

Baja California Sur

489,669

439

89.7

(24
N

Colima

584,068

384

65.7

Extranjeros

298

Se desconoce

53

Nacional

105,349,837

90,043

* Tasas por 100,000 habitantes.
** La tasa nacional calculada no incluye a los extranjeros y a la categoria se desconoce.




3.1.1. Epidemiologia del HIV tipo 2

La mayoria de los enfermos son originarios de Africa Occidental; de hecho los casos
descritos en Europa y Estados Unidos son inmigrantes africanos, nativos europeos que han
vivido en Africa Occidental, o personas que han mantenido relaciones sexuales con sujetos
de la regién. El pais considerado como el principal foco endémico es Guinea-Bissau;
desde é! se ha difundido a los paises colindantes (Senegal, Costa de Marfil), y desde todos
ellos principalmente a través de marineros y comerciantes se ha extendido a zonas mas .
distantes. Los paises europeos con mayor incidencia de HIV-2 son Portugal (donde
constituye el 10% del total de casos de SIDA) y Francia. En Espafa existen actualmente
alrededor de 50 casos, localizandose la mayoria en Barcelona, Madrid y Galicia (Mariscal y
Gateil, 1999; Soriano y Col., 1999).

En casi todo el Caribe la transmision heterosexual ha sido la via de transmision
predominante por lo menos durante un decenio. Estudios efectuados en el contexto de
programas nacionales para embarazadas tratadas de 1990 al 2003, en dispensarios de
atencion prenatal revelaron tasas de prevalencia de HIV-2 cercanas a 3% en las Bahamas
y de mas de 1 % en Santo Domingo (Republica Dominicana). En Haiti, la prevalencia de
HIV-2 en mujeres atendidas en dispensarios de atencion prenatal en el 2002 fue de 2.5 %
en zonas urbanas, y de 1.5 % en zonas rurales, y la tasa de seropositividad mas alta se
registré en los grupos mas jovenes (ONUSIDA/OMS, 2004; Soriano y Col., 1999).
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3.1.2 Aspectos importantes en la epidemiologia del HIV

Es importante destacar que una medida de salud publica que se encuentra disponible
desde abril de 1985 y ha resultado de gran utilidad para hacer seguro el suministro
sanguineo es la deteccion de anticuerpos contra el HIV en los donadores de sangre y

plasma.

Entre los varones homosexuales los factores epidemiolégicos que se relacionan con un
mayor riesgo de SIDA incluyen: promiscuidad, receptor de coito anal, antecedentes de
sifilis, hepatitis con infecciones parasitarias intestinales y el uso comunal de drogas

intravenosas (Vazquez y Col., 2000).

Existen evidencias de que entre mas comprometida se encuentre la funcion inmunoldgica
del individuo mas eficaz es la transmision del virus a los contactos intimos. Aun mas la
presencia de lesiones cutaneas ano-genitales y Ulceras mucosas causadas por infeccion de
virus herpes simple, sifilis o chancroide puede aumentar el porcentaje de adquisicion y

transmision del HIV.

El virus si puede transmitirse a través de un érgano transplantado obtenido de un donante
infectado (Soriano y Col., 1999; Estévez, 2005; Vazquez y Col., 2000).
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3.2. Etiologia

El HIV es un miembro de la familia de los retrovirus los cuales causan enfermedades de
evolucién lenta, invariablemente mortal, caracterizada por una afeccion neurodegenerativa
ylo inmunodeficiencia evolutiva. Los retrovirus son virus que contienen acido ribonucleico
(ARN), como material genético y se replican mediante una enzima llamada ADN polimerasa
dependiente de ARN, mas comunmente llamada transcriptasa inversa (T1) que realiza la
retrotranscripcion de ARN a ADN. Este mecanismo es el que hace distinta a la familia
Retroviridae, a la que pertenece el HIV, que se relaciona, por criterios tanto genéticos,
como morfolégicos y en la manera en que provoca las enfermedades, con el género o
grupo taxonémico Lentivirus, que se caracterizan por ser "lentos”, lo que significa que, entre
el momento en que entran a un organismo y el momento en que se manifiesta la
enfermedad en la persona infectada, transcurre un periodo largo, de varios afios
(Vidal,1997; Estévez, 2005).

El HIV tiene forma esférica y su tamafio es de aproximadamente de 150 a 180 nandémetros
de didmetro. Tiene una membrana externa, denominada envoltura y una regién central
(nucleocapside) en la que se encuentran dos copias lineales idénticas de ARN envueltas
por dos proteinas p7 y p9, (el nimero se refiere al peso molecular de la proteina en miles
de daltones) la Tl y otras enzimas que cumplen funciones importantes para la replicacion.
El centro del virus esta rodeado por la capside, que es un conjunto de proteinas entre las
que se encuentran la proteina 24(p24) como el antigeno principal. La envoltura se compone
de 72 glicoproteinas (gp), que se proyectan como espiculas hacia el medio externo, las
gp120, y el mismo nimero que se encuentran dentro de la membrana, las gp41 (Figura 2).
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Matriz

Espiculas {env)

Envoltura- (PQ;)
ANR, RT,
Integrasa, (gag)
Proteasa

Figura 2. Representacién esquemdtica del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), sus
principales componentes estructurales y la ubicacion de sus antigenos. *Moléculas precursoras
(Constantine y Col., 2005).

El genoma del HIV se compone de tres genes que conservan todos los virus que
pertenecen a la familia Retroviridae, gag, pol y env, y, ademas, de cinco genes con
actividad reguladora (tat, tet/tnv, rev, nef) y tres con funciones accesorias (vif, vpu, vpr) los
que, en conjunto, con otras enzimas y algunos factores de transcripcién de la célula
infectada, son imprescindibles para la activacion del virus. (Figura 3, y tabla 3), (Louwagie y
Col., 2003; Gao y Col., 1999).
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Figura 3. Genoma del HIV. Se muestra el genoma completo del HIV que se encuentra integrado
como ADN. Se indican los genes estructurales: gag, pol y env; las regiones LTR que se encuentran en
ambos extremos, estas cadenas largas de secuencias repetitivas terminales, se unen al ADN vecino;
sirven para iniciar la regulacion de la expresion de otros genes virales. Se muestran también los genes
regulatorios que controlan la replicacion, se amplifica el gen env y se muestran las distintas regiones que

lo forman (Louwagie y Col., 2003).
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Tabla 3. Funcién de las proteinas estructurales y reguladoras del HIV
(Abbas y Col., 2002)

Proteinas estructurales del HIV

» Gen gag (gen del antigeno de grupo): codifica diferentes proteinas:
.Proteina de la capside
.Proteinas de la nucleocapside
.Proteinas del ARN
.Proteina miristilada de la matriz
.Proteina rica en prolina

= Gen pol (gen polimerasa): codifica diferentes enzimas:
.Transcriptasa inversa
.Proteasas (que separan las proteinas generadas por el gag)
Integrasa
.RNasa H

= Gen env (gen envoltura): regula la sintesis de proteinas de envoltura:
.Proteinas de superficie
.Proteinas transmembranarias

Proteinas reguladoras del HIV
= Gen Q o VIP: proteina asociada a la infeccion del virién
= Gen TAT: gen fransactivador de las proteinas capaz de actuar a distancia

= GenTRS/ART o REV: gen regulador de la expresion de proteinas virales

= Gen F o NEP: de funcion desconocida, aunque se piensa que puede tratarse de
un factor de regulacién negativo

= Gen VPR: acelera el ciclo de replicacion, incrementando la sintesis protéica
= Gen VPT: de funcién desconocida

» Gen VPU: incrementa la liberacion de viriones, disminuyendo el actimulo
protéico. Solo existe en HIV-.

s Gen VPX: Proteina viral X (So6lo en los HIV-2), Permite la infeccion de los
macréfagos y la diseminacion viral.




Tanto el mecanismo de accién, como las células diana y la respuesta frente a la infeccion

que hemos de referir en apartados sucesivos al HIV-l, son superponibles en esencia a

todos los virus de inmunodeficiencia humana, es decir, incluye al HIV-2.

Tabla 4. Equivalencias de proteinas y glicoproteinas de los genes gag, pol y env entre
los virus de HIV-l y HIV-2 (Constantine y Col., 2005).

DENOMINACION | GEN NATURALEZA
Glicoproteina
GP140 ENv | precursora DE GP
105Y GP 36
Glicoproteina de la
GP105/110 ENV envoltura
Transcriptasa
P68 POL inversa
Precursora de
P56 GAG proteinas internas
Glicoproteina
GP36 ENV transmembranaria
P34 POL Endonucleasa
P26 GAG Proteina interna
P16 GAG Proteina interna

HIV-1

Los antigenos mas inmunogénicos para HIV-2
son GP 140, GP 105/110 y GP 36.

Y para HIV-1 son GP 110/120, p 68/66 y
GP 41 (Constantine y Col., 2005).

HIV-2

DENOMINACION GEN NATURALEZA
Glicoproteina
precursora de la
Gp160 ENV GP110/120
Glicoproteina de
GP110/120 ENV Ia envoltura
Transcriptasa
P68/66 POL inversa
Precursora de
P55 GAG proteinas
internas
Transcriptasa
P52/51 POL inversa
Glicoproteina
GP41 ENV transmembranari
a
Precursora de
P40 GAG proteinas
internas
P34/31 POL Endonucleasa
P24/25 GAG Proteina interna
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3.3. Patogenia.

Existen dos tipos de células humanas que son blanco principai de la infeccion por HIV, los
linfocitos T CD4" y los macrofagos de los tejidos; para que el HIV penetre en la célula se
debe producir la fusion de las membranas viral y celular. La entrada del HIV-1 en la célula
se produce por la interaccion del virus con al menos dos tipos de receptores, el receptor
especifico y comun a todos los HIV-1 es una proteina que se encuentra en la superficie de
las células diana y que se denomina molécula CD4, se cree que esta molécula CD4 es
especifica y eficiente, y que la afinidad de la gp120 viral por la CD4 es mayor que la
afinidad de ésta por su ligando natural, una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il. Las principales células que poseen este receptor son los

linfocitos y los monacitos/macréfagos (CD4 "), (Markovitz, 1998).

Mas recientemente se han caracterizado otros correceptores del virus como son los
receptores celulares del tipo CC o CXC de ciertas quimiocinas. El correceptor CCR5 es
fundamentalmente utilizado por las cepas del HIV con tropismo por los monocitos
(monocitotropicas), mientras que el CXCR4 lo es por las que presentan linfotropismo; este
receptor CXC también se denomina fusina y su ligando natural es el SDF-1. Se cree que las
cepas inductoras de sincicios pueden utilizar ambos correceptores, aunque
fundamentalmente utilicen los CXCR4. Otros receptores como el CCR3 podrian ser

utilizados por las cepas en las personas que no expresan los anteriores receptores.

Las células dendriticas inmaduras que expresan CCR5 son atraidas por las quimiocinas
CC RANTES, MIP-1 alfa y MPI-1 beta, que se liberan a partir de los linfocitos T citotéxicos
cuando encuentran el antigeno viral. Las células dendriticas capturan el HIV por medio de
una proteina de superficie DC-SIGM y migran al tejido linfoide donde forman un sincicio de
caracteristicas singulares con las células T, que de manera explosiva dirigen la replicacién
de los viriones que proporcionan los dos factores de transcripcion necesarios: SP1,
derivado de las células T no estimuladas y las proteinas NFkB, expresadas por las células
dendriticas (Damond y Apetrei, 2001).
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Se cree que existen algunas sustancias, que se han denominado intracinas, que son
capaces de bloquear la expresion de los correceptores a nivel intracelular. También
pueden actuar como receptores los fragmentos Fc de las inmunoglobulinas y receptores del
complemento utilizados por complejos antigeno-anticuerpo. La presencia en la superficie
viral de material celular como los antigenos HLA o la beta 2-microglobulina permiten gue al
ponerse en contacto virus y células la unién se realice a través de zonas de adhesion que
permiten la unién gp120-CD4 en los linfocitos o de la gp120-fusina en células del epitelio
rectal e incluso al receptor Gal-C de algunas células del sistema nervioso, células que

probablemente presenten mas receptores.

La existencia en el virién de algunas enzimas como la ciclofilina se piensa que permite la
interaccién con las proteinas de la capside facilitando la desnudacion viral (Abbas y Col.,
2002; Estévez, 2005).

Una vez que tiene lugar la interaccion entre la gp120 y los receptores se produce la fusién
de las membranas de la célula y el virus, entonces la gp41 se insertara en la membrana
celular permitiendo la internalizacion de la nucleocapside del virus y la desencapsidacion de

Su genoma.

Tras la entrada se inicia la reproduccién del virus. (replicacion) por transcripcién inversa o
retrotranscripcion mediada por la transcriptasa inversa del virién y que conduce a la
formacion de la primera cadena del ADN a partir del ARN viral. La segunda cadena del
ADN requiere la accién de Ia ribonucleasa H. La doble cadena asi generada es integrada
en el ADN de la célula por medio de la integrasa viral, aunque parte del ADN formado
puede persistir en el citoplasma de la célula sin integrarse dentro del genoma celular.

La integracion del ADN proviral en el genoma celular puede depender del estado de
activacion de la célula, pero parece ser inespecifica. Se cree que en los linfocitos este ADN
no integrado podria producirse por la entrada de mdltiples viriones en ia célula; se sabe que
la copia del material genético del HIV como ADN se almacena en el citoplasma de la célula
(latencia preintegracién) y se va integrando en los cromosomas de la célula a medida que
pasa el tiempo y como consecuencia de estimulos sobre la célula (Levy, 1999; Estévez,
2005).
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Una vez integrado en el material genético de la célula el provirus puede permanecer latente
o empezar a replicarse de una forma controlada o masiva, en cuyo caso ocasionara efectos
citopaticos sobre la célula mientras que en la latencia, producida tras la integracion del
provirus, no se producen alteraciones patolégicas. La activacion celular por diferentes
factores, como antigenos, mitdégenos, citocinas o virus heterélogos producen una cascada

de acontecimientos que llevan a la expresion del genoma viral; estos factores, entre los que

el NF-£R es el principal factor regulador de ia transcripcion del HIV a partir de su estado de

latencia, llevan a una nueva transcripcién que suponen la sintesis de ARN del virus a partir
del ADN proviral integrado en la célula. Este ARN se sintetiza como un Unico transcrito que
debe volver al citoplasma de la célula para procesarse en transcritos de diferente tamario y

en los que son fundamentales las proteinas tat y rev (Pieniazek y Col., 2000).

El ensamblaje del core ocurre en la membrana celular y parece comenzar con la asociacion
de la proteina p17 de la matriz con el dominio citoplasmatico de la proteina gp41. También
parece que las proteinas del core se producen a partir de poliproteinas precursoras durante
la formacion de la particula y después de ella. La sintesis de las proteinas de la envoltura
viral se producen en el reticulo endoplasmico de la célula hospedera a partir de la gp160;
ésta es cortada en el aparato de Golgi por una proteasa para producir gp120 y gp41 antes

de transportarlas a la superficie de la célula.

El virion maduro estd compuesto por una membrana, que incluye las proteinas virales
gp120 y gp41, ademas de varias proteinas celulares, un core que contiene ARN viral, ADN
poiimerasa dependiente de ARN (transcriptasa inversa) e integrasa (figura 4), (Pieniazek y
Col., 2000).
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Figura 4. Ciclo de replicacion de HIV. (1) Una vez que tiene lugar la interaccion entre la gp 120 y
los receptores, se produce la fusion entre las membranas de la célula y del virus que tiene como
responsable a la gp 41 que se insertara en la membrana celular permitiendo la internalizaciéon de la
nucleocapside del virus y la desencapsidacion de su genoma. (2) en el interior de la particula viral ocurre
el proceso de retrotranscripcion -mediada por la enzima ADN polimerasa dependiente de ARN
(transcriptasa inversa). Este evento convierte al ARN viral original en una molécula de ADN viral que
constituye el provirus. (3) el provirus es introducido al nticleo celular y a continuacion ocurre la integracion
del provirus al genoma celular. (4) el provirus integrado es transcrito por la enzima celular ARN
polimerasa Il, los transcritos virales (ARN mensajeros), son llevados al citoplasma. (5) la traduccién de
algunos ARN mensajeros virales conduce a la produccién de proteinas virales regulatorias, mismas que
estimulan la sintesis de las llamadas proteinas de maduracion viral y de las proteinas estructurales del
virion. (6) la acumulacién de proteinas estructurales en la membrana celular permite el ensamble de
nuevas particulas virales. (7) la maduracion y salida de nuevas particulas virales ocurre entre 36 y 48
horas después del inicio de la infeccién (Chaisson y Col., 2000).
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Se piensa que la vida libre de los viriones es muy corta, aproximadamente de 0,3-0.5 dias
(8-12 horas), y que en 2,6 dias se realiza un ciclo viral completo con salida desde la célula
infectada, infeccion productiva, vida libre, infeccion de otro linfocito, replicacion intraceluiar y
salida de nuevos viriones. De este modo se producirian unos 140 ciclos de replicacion al
afio, y en situaciones de equilibrio se estima que se producen y se destruyen del orden de

10'? viriones renovandose cada dia alrededor del 30% de las particulas circulantes.

Del mismo modo se estima que del orden de 10° linfocitos CD4" se producen y se
destruyen diariamente, probablemente a partir de la estimulacion y proliferacion de clones
periféricos, lo que puede suponer un indice de recambio de 10 a 100 veces superior al
fisioldgico, en estas condiciones de equilibrio se piensa que cada 15 dias se renueva la
totalidad de los CD4" circulantes, siendo la vida media de un linfocito infectado por el HIV
de 1,2 a 2,2 dias (Soto y Estrada, 2004).

También se ha calculado que cada célula infectada produce del orden de 10* a 10°
particulas virales muchas de las cuales son defectivas, estimandose que un 1% del total de
los linfocitos del organismo se infectan de novo cada dia. Con esta dinamica poblacional y
estimando Ia tasa de mutaciones del orden de 10* a 10° sustituciones por nucleétido
copiado, se regeneran rapidamente distribuciones mutantes que podrian alcanzar los 10"
particulas virales circulantes en un individuo infectado. Por lo tanto, en el organismo
infectado el HIV se encuentra como una mezcla de variantes genéticas estrechamente

relacionadas que se denominan cuasiespecies.

Las familias de virus desarrollan una serie de complejos mecanismos, llamados de escape,
en el caso de los retrovirus estos mecanismos corresponden basicamente al desarrolio de
variabilidad genética debida a la alta tasa de error de la transcriptasa inversa en la
retrotranscripcion y a la posibilidad de permanecer en estado latente en determinados
reservorios. La transcriptasa inversa del HIV tiene una tasa de error similar a la de otros
virus ARN y se estima del orden de 10 a 10® sustituciones por nucleétido copiado (de
cada 1000 a 100 000 nucledtidos copiados uno es erroneo); consecuencia de esta
variabilidad se producen gran cantidad de virus defectivos pero también se da lugar a una
alta diversidad de las proteinas virales que tedricamente puede permitiries “escapar” a los

controles inmunitarios especificos y a la presencia de farmacos antirretrovirales (Levy,
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1999; Rodes y Holguin, 2000).

En sangre periférica solo estan infectados entre el 1 y el 10% de los linfocitos T CD4
circulantes, sin embargo, en los organos linfoides, especialmente los ganglios linfaticos, se
piensa que pueden estar infectados mas de! 40% de los linfocitos T CD4 presentes y que
sélo una pequefa porcion de ellos, alrededor del 1%, replican activamente el genoma
proviral que contienen produciendo del orden de 10" viriones productivos al dia y

representarian a la poblacion celular destruida (alrededor de 10%).

Se sabe por otro lado que el porcentaje de macréfagos infectados es muy pequeiio, del
orden de 1 por cada 15,000-100,000 en los érganos linfoides, a pesar de que la infeccion
de células de las mucosas, las células de Langerhans o de los macrofagos de la microglia
cerebrai suponen probablemente un reservorio muy pequeinio del HiIV, pueden jugar un
papel trascendental en la transmision sexual del virus y en la afectacion del sistema
nervioso central (Rodes y Holguin, 2000).

La disminucién de linfocitos T es la anormalidad mas notable que presentan las personas
infectadas por el HIV, pero se trata de un hecho tardio que se produce en etapas muy
avanzadas de la infecciébn. Es el mecanismo. final mediante el cual el HIV causa
inmunodeficiencia y constituye la base critica del desarrollo de la enfermedad. Sucede en
las etapas conocidas como CRS (complejos relacionados con el SIDA) y SIDA propiamente
dicho. Cabe sefalar que la funcién de estos linfocitos también se encuentra severamente
alterada, atin en el caso de aquellos que no alojan al virus; este funcionamiento defectuoso
(por ejemplo, ias células no reconocen a los antigenos solubles) se produce desde etapas
tempranas de la enfermedad (Gougeon, 1999).

Podria ser que el virus tenga la capacidad de modificar el comportamiento de las células
que no ha infectado, de modo que parte del déficit del sistema inmunolégico pueda deberse
a efectos indirectos de la infeccion, tales como:

e Cualitativamente hay un defecto funcional de proliferacion de células T y de
produccion de IL-2. Asi se encuentra perjudicada ia inmunidad mediada por células.

Esto se manifiesta en el defecto cuantitativo. O sea, la eliminacion de los CD4.
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e La eliminpacidon celular también puede ocurrir por estimulacion de las vias
apoptdticas ya que el virus del HIV expresa moléculas capaces de inducir
mecanismos apoptdticos en estas células T. Una de estas moléculas es la proteina

* viral tat, la cual es secretada por las células infectadas por HIV y puede penetrar en
las células no infectadas incrementando asi la expresiéon de CD95L (Fasl) en las
células afectadas facilitando asi la apoptésis via el receptor CD95 (Fas). Ademas la

gp120 sensibiliza a las células T a través de la via de apoptosis mediada por CD95.

» Se incrementa la produccion de iL-4 e IL-10, que estimulan exageradamente la
inmunidad humoral. Al incrementarse la activacion de células B se manifiesta una
hipergamaglobulinemia en quienes presentan una rapida progresion a la enfermedad
(Ruibal y Col., 1999, Gougeon, 1999; Lange y Goudsmith, 1999).

Los linfocitos B manifiestan una hiper reactividad espontanea en su funcionamiento y a la
vez, resultan incapaces de producir inmunoglobulina M (IgM) frente al desafio de los
antigenos. Este hecho tiene consecuencias mas severas en los nifios, que no han tenido
contacto previo con la mayoria de los agentes patégenos y carecen por lo tanto de

defensas adquiridas (Boom y col, 2000).

Los monocitos, macrofagos y células dendriticas manifiestan anormalidades funcionales
vinculadas con su actividad inmunolégica y una vez infectadas por el HIV dan lugar a la
replicacion viral tanto in vivo como in vitro. Pueden funcionar incluso como un reservorio
viral, diseminando el HIV por diferentes drganos, por ejemplo, los pulmones y el cerebro
(Brun-Vezinet y Col., 1999).
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Si los monocitos constituyen un importante reservorio viral en el organismo es porque,
como hemos mencionado, son relativamente resistentes al dafio que el HIV puede
ocasionar en las otras células que invade. La presencia del virus en ellos podria explicar en
parte la incapacidad del sistema inmunolégico para eliminar el virus el organismo. Nos
limitaremos aqui a destacar tres hallazgos vinculados con la infeccion de los monocitos por
el HIV. El primero es que se observa una alteracion en la capacidad de presentar los
antigenos microbianos por parte de esta célula fagocitica, el segundo es la comprobacion
de que existe una deficiencia progresiva en la capacidad de destruir intracelularmente a
esos agentes durante el curso de la infeccién y el tercero consiste en un defecto de la

quimiotaxis de estos fagocitos sanguineos (Mariscal y Gateil 1999).

La infeccidn primaria por HIV pude ser asintomatica o manifestarse como un sintoma gripal
de resolucion rapida. Posteriormente hay un largo periodo de latencia que dura varios afios
y que es asintomatico, hasta que aparecen las primeras manifestaciones clinicas del SIDA
que se presenta como una inflamacion de varios grupos de ganglios linfaticos
(linfadenopatia), acompafada de pérdida de peso, diarrea persistente y posteriormente, se
presentan una o varias infecciones oportunistas (causadas por microorganismos que tienen
un bajo potencial patogénico) o la reactivacion de antiguas infecciones latentes como la
tuberculosis o el herpes. En algunos casos se desarrollan tumores malignos como el
sarcoma de Kaposi o ciertos linfomas y manifestaciones neurodegenerativas que terminan
en la demencia (Markovitz, 1998)

El HIV puede infectar a ios LT CD4 activados o en reposo , pero la replicacién sélo se
produce en las células activadas, ya que las que se encuentran en reposo (Go) tienen un
bloqueo a ia incorporacién nuclear del complejo que contiene al ADN viral producto de la
transcriptasa inversa (Damond y Apetrei, 2001).
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3.3.1. RESPUESTA INMUNE A LA INFECCION POR HIV

La infecciéon por HiV desencadena respuestas especificas de los dos brazos del sistema

inmune: celular y humoral, ambas de gran importancia.

La inmunidad celular consiste en una proliferacion de los LT CD4 y CD8.

Los linfocitos T CD8 tienen una expansion predominante de los LT citotdxicos virus
especificos (LTc); estos LTc generados en respuesta a la infeccion inhiben la replicacion

viral a través de dos mecanismos:

1. involucra la destruccion directa de las células infectadas. El LTc reconoce a través de
su receptor (TCR) la presencia de antigenos virales (fragmentos proteoliticos de la particula
viral) unidos a la molécula de clase | del HLA sobre la membrana de la célula infectada. La
destruccion de la célula infectada se produce por la liberacién de granzimas y perforinas
localizadas en los granulos secretorios de los LTc. Los LTc son capaces de reconocer las
células infectadas antes de que se produzca progenie viral. Este es un punto muy
importante, ya que en este momento el virus no se encuentra aun recubierto y es
particularmente vulnerable. Si la célula infectada es destruida antes de producida la
progenie, entonces el virus seria eliminado (Lange y Goudsmith, 1999).

2. Los LTc también producen factores solubles que inhiben la replicacion del HIV. La
liberacién de estos factores, se desencadena cuando el TCR reconoce una célula infectada.
Estos inhiben la infeccién de nuevas células compitiendo con el virus por ciertos co-
receptores presentes en la superficie celular necesarios para la fusion viral. Los factores
solubles incluyen las quimiocinas RANTES, MIP-1 alfa y MIP-1 beta que son activos contra
el CCR5 de virus M-trépicos, asi como otros factores solubles inhibitorios ain no totalmente
definidos activos para el CXCR4 de virus T-tropicos. Si los LTc llegan enseguida que se
produce progenie viral, entonces la liberacion de estos factores solubles podria inhibir que

estos virus infecten otras células (Abbas y Col., 2002).
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Los LT CD4 reconocen las proteinas virales que han sido procesadas en los lisosomas de
las células presentadoras de antigeno a pequefios péptidos de 12 a 17 aminoacidos, y
presentadas en la superficie celular unidas a una molécula de clase Il del HLA. Este
reconocimiento desencadena una respuesta de los LT CD4 que se activan y producen una
respuesta inmune que consiste en interacciones directas célula-célula asi como liberacion
de citocinas que actlan a distancia. Las quimiocinas RANTES, MIP-1alfa y MIP.1 beta
tienen también propiedades antivirales y pueden por tanto ejercer un efecto antiviral directo.
Pero el efecto fundamental de los LT CD4 es la potenciacién de la respuesta de los LTc
(Roitt, 2002).

Ademas de la respuesta inmune celular, el sistema inmune humoral puede contribuir al
control de la viremia. Los anticuerpos neutralizantes actGan directamente contra los virus
libres y estan dirigidos contra epitopos en la envoltura glicoprotéica. La limitacién de la

respuesta de anticuerpos neutralizantes es que es tipo especifica.

El sistema inmune de las personas con infeccion por HIV, no tratadas, se caracteriza por
inmunodeficiencia y activacion policlonal. La inmunodeficiencia es el resultado de la

destruccion de los LT CD4. El mecanismo de la activacion policlonal parece correlacionarse

con el nivel de replicacién viral y seria el reflejo de la infeccion crénica (Pieniazek y Col.,
2000).




3.4. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas del SIDA pueden dividirse en cuatro categorias generales:
aquellas causadas por los efectos directos del HIV, las relacionadas con las infecciones
oportunistas como consecuencia de la inmunosupresion inducida por el HIV, las causadas
por el sarcoma de Kaposi y las que se originan de los efectos combinados de la

inmunosupresién inducida por el HIV y los efectos promotores de malignidad de otros virus.

Con mucha mayor frecuencia, las manifestaciones clinicas iniciales del SIDA se relacionan
con alguln sindrome causado por una infeccion oportunista. El mas comun es la neumonia
por P. carinii, que es el trastorno clinico inicial en alrededor del 50 por ciento de los casos a
nivel mundial, pero en México es debido a Mycobacterium tuberculosis (Ortiz de
Lejarazu, 1998).

Cuatro problemas diagnédsticos deben atenderse cuando se estudia un paciente con
probable infeccion por HIV y con manifestaciones clinicas quizd ocasionadas por ésta: el
diagndstico de infeccion por HIV, el diagnéstico del SIDA en si, los indicadores prondsticos
del estado clinico e inmunolégico del paciente infectado con HIV con o sin SIDA (ver Anexo
11.5), y el diagnéstico de las diversas infecciones y neoplasias malignas que ocurren en
pacientes con infecciones por HIV. Es importante resaltar que el diagnéstico de infeccion
por HIV no implica el diagnéstico del SIDA. Como se describe en el sistema de clasificacion
clinica del Centro de Control de Enfermedades (CDC) americano (ver Anexo 11.1). La
infeccién por HIV produce una serie de manifestaciones y la clasificacion exacta de cada
paciente se realiza con base en el sindrome clinico, mas que en las pruebas de laboratorio.
Sin embargo las pruebas especificas de laboratorio refuerzan ciertos aspectos de la
evaluacion clinica y del tratamiento del SIDA (Vazquez y Col., 2000).

El principal adelanto diagnéstico ha sido el desarrollo de pruebas para determinar la
presencia de anticuerpos contra el HIV. Mas del 90% de los individuos con SIDA presentan
anticuerpos contra el virus y mas del 95% de los portadores asintomaticos del virus son
seropositivos. Para fines practicos, debe considerarse que toda persona que presente

anticuerpos contra el virus puede transmitirlo por la sangre y secreciones corporales.
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Los marcadores pronésticos mas relevantes que indican progresiéon de la enfermedad

hacia el SIDA son:

1) N° total de linfocitos CD4". Si la cifra es menor a 400/pl, existe un 50% de posibilidades
de evolucion a SIDA en los 3 afos siguientes.
2) Incremento de ios niveles del antigeno p24 en sangre periférica.

3) Descenso en los niveles de anticuerpos anti-HIV en sangre periférica.

En el SIDA pediatrico las manifestaciones clinicas obedecen a tres mecanismos diferentes:
1°) Lesiones inducidas por el propio HIV. Explicables por el linfotropismo y neurotropismo
del virus, con alteraciones a nivel de los ganglios linfaticos (hiperplasia, etc.) y del SNC
(encefalopatia con atrofia cerebral y calcificaciones).

2°) Lesiones secundarias a la inmunodeficiencia inducida. Entre ellas se encuentran las
infecciones oportunistas -menos frecuentes en adultos-, y las infecciones bacterianas

graves -mas frecuentes en adultos-.

3°) Lesiones de patogenia no bien conocida actualmente. Como la arteriopatia,
cardiomiopatia, nefropatia, trombopenia y neoplasias (Vazquez y Col., 2000).
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3.5. Tratamiento

Los objetivos de la terapia antirretroviral de inicio son: Reducir la carga viral (CV), hasta un
nivel no detectable basado en las técnicas moleculares actuales y disminuir el grado de
inmunosupresién, mediante la elevacion de las cuentas de células CD4, ambos durante el
mayor tiempo posible. Esto con el fin de mejorar la expectativa y calidad de vida de las

personas infectadas.

El tratamiento antirretroviral ofrece claros beneficios a los individuos infectados por el HIV
que lo reciben. Cuando se utiliza una combinacion potente denominada antirretroviral
altamente activa (TARAA), que implica generalmente dos analogos nucleésidos (farmacos
inhibidores de transcriptasas) y un inhibidor de proteasa (IP), (ver anexos 11.6, 11.7, 11.8)
se ha logrado mejorar la calidad y lapso de vida, asi como disminuir la frecuencia de
algunas infecciones oportunistas y el nimero de hospitalizaciones, con el consecuente
ahorro en costos de atencién. Con este tipo de terapia (TARAA), los objetivos ideales son
mantener la CV en niveles no detectables con incremento progresivo de las cuentas de
linfocitos CD4, por el mayor tiempo posible. Hasta el momento se desconoce la verdadera
eficacia del TARAA en tratamientos mas alla de los tres afios (Soto y Estrada, 2004).

El tratamiento doble, con dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucleésidos
(ITRAN), logra los objetivos ideales sélo en un numero limitado de pacientes y por un
tiempo mucho mas corto (promedio de 12 a 18 meses), que lo demostrado hasta la fecha
para triples combinaciones. Sin embargo, los tratamientos dobles han demostrado, atin en
aquellos pacientes con enfermedad avanzada, algunos beneficios, prolongando la vida y
mejorando su calidad, no obstante, su uso limita en forma importante las opciones de
tratamiento futuro, debido al desarrollo de resistencia. Es por esta razén que la terapia
antirretroviral debe de individualizarse siempre con una perspectiva futura. En algunos
casos sera mejor esperar que dar un tratamiento no altamente activo y en ocasiones una

terapia doble podria considerarse la unica opcion para el paciente (Smith y Shaw, 2001). 20
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Indicaciones para iniciar tratamiento antirretroviral

Depende basicamente del estado clinico del paciente evaluado de acuerdo ala presencia
de manifestaciones asociadas al HIV/SIDA, a las cifras de linfocitos CD4, asi como a la

determinacion de CV. Se recomienda iniciar tratamiento en:

A) Pacientes con infeccién primaria sintomatica

B) Pacientes sintomaticos (ver manifestaciones de “categorias clinicas” B 6 C de
acuerdo a la clasificaciéon del CDC —anexo 11).

C) Individuos asintomaticos con cuenta de linfocitos CD4 menor a 500/ul o con
cifras de CV mayores a 10,000 copias/ml por bDNA o de 20,000 por RT-PCR
(Schutten, 2000).

El HIV-2 es sensible a los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucleosidos in vivo e in vitro, aunque parece que lo es en menor medida que el tipo 1. Se
ha comprobado que el uso del tenofovir intravenoso dentro de las primeras 36 horas
después de la exposicién intravaginal al HIV-2 (en un modelo animal), es una medida eficaz
de profilaxis post exposicién. Sin embargo, este virus no es sensible a los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos, debido a la presencia de mutaciones
especificas localizadas en el sitio de union de estos farmacos con la enzima transcriptasa

inversa (Vazquez y Col., 2000).

En cuanto al desarrollo de posibles vacunas especificas contra el HIV, cabe mencionar que
la mayoria de los proyectos para el desarrollo de estas vacunas fueron iniciados con base
en una apreciacidon incorrecta y apresurada de los mecanismos causales del SIDA. La
mayoria se dirige a estimular la produccién de anticuerpos especificos contra componentes
del HIV, por medio de la inoculacién en animales (o de personas voluntarias) de proteinas o
fragmentos de proteinas virales que actiien como antigenos que estimulen al sistema
inmune para producir anticuerpos especificos contra estos componentes virales (Kunasol,
2002).
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Los esfuerzos actuales para obtener la vacuna incluyen:

1.

Proteinas recombinantes, producidas en E. coli, en levaduras o en células de
mamiferos. Probablemente la mas estudiada es la proteina recombinante soluble
gp120, producida en células de mamiferos. La proteina soluble es razonablemente
buena para desencadenar una aceptable respuesta inmunitaria, pero da pobres

resultados para generar una respuesta de las células T.

Vacunas DNA. Vectores de expresion de DNA recombinante purificado que
codifican proteinas HIV-1, se pueden poner en la piel por medio de una pistola
génica la cual coloca perlas de DNA recubiertas de oro a una alta velocidad, o por
medio de una inyeccion intramuscular o subcutdnea. Dichas vacunas parecen
bastante buenas para producir una respuesta de células T pero muy mala en inducir
la produccion de anticuerpos (Fynan y Col., 2003).

Vacunas que usan vectores vivos (bacterias o virus); estas vacunas son capaces
de expresar los antigenos recombinantes HIV-1 dentro de las células infectadas.
Ejemplos de vectores ya probados , incluyen el virus vaccinia 6 el “canarypox’, los
cuales expresan los genes del HIV-1. El nuevo vector es el virus de la encefalitis
equina de Venezuela (VEE), el cual tiene la propiedad de infectar las células
dendriticas (es el mayor grupo celular del cuerpo que presenta los antigenos a las
células inmunitarias circulantes). Tipicamente las vacunas gue usan vectores vivos
son buenas para estimular la respuesta de las células T, pero muy malas en inducir
la produccion de anticuerpos (Kunasol, 2002).

Cada una de las estrategias descritas estan siendo ensayadas en humanos y algunos de

estos experimentos han entrado en la fase dos de los ensayos clinicos.

Un importante obstaculo para el desarrollo de vacunas contra el HIV es que no se conoce

ninguna especie animal que desarrolle el SIDA como consecuencia de la infeccion por HIV
(Fynany Col., 2003),
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3.6. PRUEBAS DE CONFIRMACION DE LA INFECCION POR EL HivV

Se recomienda realizar pruebas de confirmacion de las muestras que, en las pruebas de

deteccion (por ejemplo, ELISA o Dot Blot), aparecen repetidamente como reactivas para los

anticuerpos anti HIV. La mayoria de los protocolos (ver mas adelante), requieren el uso de

pruebas muy especificas tales como el Western-Blot, la prueba de Inmunofiuorescencia
indirecta (IFA) o la de Radioinmunoprecipitacion (RIPA). Estas pruebas son
extremadamente especificas y si se realizan e interpretan correctamente, no deben producir

resultados falsos positivos (Goeder, 1999).

Las pruebas de confirmacién no siempre producen resultados definitivos, es decir, no
siempre resultan en un positivo o en un negativo y por lo tanto, se necesitaran pruebas
suplementarias antes de llegar a una conclusién. El propésito principal de las pruebas de
confirmacion es el de asegurar que los individuos reactivos en las pruebas de deteccidén no
sean identificados incorrectamente como infectados por el HIV (Lejarazu y Ortiz, 2004).

3.6.1. WESTERN-BLOT

La prueba Western-Blot (WB), es probablemente la prueba de confirmacion del HIV mas
aceptada. La técnica habia sido desarrollada hace ya muchos afios y era reconocida como
una técnica muy especifica para detectar anticuerpos contra muchos agentes infecciosos.
Muchas autoridades la consideran “el patrén de oro” para la validacion de los resultados del
HIV.

La técnica WB debe su especificidad a dos factores: la separacion de componentes y la
concentracion de los mismos. La mezcla de los componentes virales se separa en “bandas”
especificas, cada componente se vuelve relativamente puro.
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Ademas, la separacion de los antigenos permite la identificacion de anticuerpos especificos

contra cada uno de estos antigenos. En principio se realiza en tres pasos:

1. Separacion de los antigenos de lisado viral con dodecil sulfato de sodio (SDS) y

electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE).

2. Transferencia de los antigenos separados a papel de nitrocelulosa; y

3. Prueba de la muestra del suero desconocido directamente en la membrana absorbente

utilizando una técnica similar al ELISA (reactividad enzima-sustrato).

La mayoria de los WB utilizados en la actualidad para la deteccion del HIV son
suministrados por las compafiias comerciales en forma de estuche (equipo), y sélo el tercer
paso se realiza en el laboratorio encargado del diagnostico (Ortiz de Lejarazu, 1998; Dacey
y Lane, 1999).

Los estuches comerciales para WB se suministran con tiras individuales de nitrocelulosa
que ya contienen antigenos separados. Como en todas las pruebas serologicas, debe
aplicarse el control apropiado para esta prueba, en particular, se utiliza un control positivo
débil como base de positividad, es decir, que produce una reactividad de intensidad minima
necesaria para que una muestra sea considerada positiva. Los controles deben usar la
misma partida de tiras que las muestras, pues la precision relativa de los antigenos en las
tiras puede variar de una partida a otra (ver figura 6).

Estos equipos incluyen una banda de control interno anti-lgG que debe hacerse presente
con una coloracion fuerte en la parte baja de la tira de nitrocelulosa. Su presencia permite
validar la adicién de la muestra y de los reactivos, asi como el buen desarrollo del método.
La ausencia o la escasa intensidad de coloracion de la banda del control interno anti-lgG
indica la ausencia de depdsito de la muestra o de los reactivos, o bien un incumplimiento
del método (Constantine y Col., 2005).
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3.6.2. CRITERIOS PARA LA PRUEBA DE WESTERN-BLOT

La interpretacion de los resultados de WB es generalmente definitiva. Esta universalmente
aceptado en la actualidad que un resultado negativo es la ausencia de todas las bandas en
la tira de nitrocelulosa (blot). Dos organizaciones, incluyendo la OMS, sugieren que los
resultados pueden ser considerados negativos si s6lo hay una muy débil franja p17 para el
caso de HIV-1y p16 para HIV-2. Lamentablemente, los sueros de algunos individuos no
infectados mostraran alguna reactividad ante uno o mas antigenos. Esto puede ocurrir en
hasta un 15 % de personas normales no infectadas y muchas veces en personas que son
negativas en las pruebas de deteccion. Por lo tanto, si seronegativos de ELISA son
analizados con WB, muchos pueden obtener un resultado indeterminado. La mayoria de los
resultados indeterminados muestran solo reacciones débiles ante las proteinas del gen
GAG (principalmente p17, p24, ylo p55 para HIV-1, y p16, p26 y/o p56 para HIV-2).
Cualquier reactividad de Western-Blot que no llena los requisitos para ser positiva o
negativa debe ser considerada indeterminada (Jackson y Balfour, 2000).

El significado de un resultado indeterminado de WB varia de acuerdo a los factores de
riesgo y el estado clinico del paciente, muchos resultados iniciaimente indeterminados que
con posterioridad se vuelven negativos, o permanecen indeterminados, son probablemente
resultado de :

¢ Error técnico (contaminacion de la muestra por traspaso de pipetas o saipicado)
* Reacciones no especificas debido a la presencia de anticuerpos que reaccionan
contra los componentes de las células infectadas (autoanticuerpos que reaccionan

contra los epitopos de las células humanas).

¢ Infeccién con un retrovirus allegado, tales como el HTLV | o HTLV Il e incluso virus
de Influenza.
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Algunos pacientes pueden estar infectados por el HIV-2 y producir resultados
indeterminados en pruebas para el HIV-1; por lo tanto, también hay que reatizar pruebas
para detectar el HIV-2 de manera especifica (Constantine y Col., 2005; Lejarazu y Ortiz,
2004).

Las infecciones por el HIV-2 resultan en respuestas de anticuerpos similares a las de la
infeccion por el HiV-1, y aunque los pesos moleculares reales de las proteinas y
glicoproteinas pueden diferir ligeramente, ambos virus pueden tener estructura y
composicion quimica similar, por ello, no es inusual esperar que ocurran reacciones
cruzadas. Los anticuerpos que mas cominmente producen reaccion cruzada entre los
dos virus, son aquellos que se dirigen hacia las proteinas del nucleo ( por ejempio: p24
y p55 para HIV-1, y p26 y p56 para HIV-2). Del mismo modo, los anticuerpos a los

antigenos POL pueden también producir reacciones cruzadas.

Los antigenos ENV estdn menos emparentados y en consecuencia, no producen,
generalmente anticuerpos que entrecrucen reacciones (De Vita y Col., 1999).

Se estima que entre el 30 y 50 % de los pacientes infectados por el HIV-2 tendran

sueros que reaccionaran cruzados con antigenos del HIV-1.

Cualquier resultado indeterminado para HIV-1 con una reaccion contra los antigenos de
polimerasa o antigenos ENV constituye una razon para hacer una prueba de infeccion
por el HIV-2 (Constantine y Col., 2005).

3.6.3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS PRUEBAS DE CONFIRMACION

Las pruebas de confirmacion para detectar anticuerpos anti-HIV son, en general, mas

costosas y llevan mas tiempo de realizacion que las pruebas de deteccion. Ademas, la

mayoria de las pruebas aceptadas como pruebas de confirmacion eficaces se leen de

manera subjetiva, y por lo tanto, requieren un cierto nivel de pericia técnica (Jackson y
Balfour, 2000).
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La mayor ventaja de las pruebas de confirmacion es su excelente especificidad, si las
pruebas se realizan correctamente y sin errores técnicos, debe haber pocos falsos -
positivos. Algunas pruebas de confirmacién como el WB pueden usarse como indicadores
predictivos. Por ejemplo, perfiles que muestran una disminucion de anti-p24 a lo largo del

tiempo, pueden indicar la progresién de la enfermedad (Goeder, 1999).

Aunque la prueba WB tiene la ventaja de ser capaz de indicar los anticuerpos precisos que
reaccionan con los antigenos especificos del HIV, es también la mas costosa, la que mas
tiempo consume, y la prueba serolégica mas dificil de interpretar. Ademas, es una prueba

técnicamente muy dependiente, dado que la contaminacion puede ocurrir faciimente.

Hay varias desventajas con la prueba de WB, perc es la que produce mayor informacién y
es considerada por muchos como la mejor prueba de confirmacion y la mas confiable para
detectar la infeccion por el HIV (Ortiz de Lejarazu,1998; Dacey y Lane, 1999).

3.6.4. ALGORITMOS DE LAS PRUEBAS

Los algoritmos se refieren a la secuencia en las que las pruebas deben realizarse, aunque
cada laboratorio debe determinar sus propios algoritmos basados en las pruebas de que
dispone, hay algunas pautas generales para las pruebas del HIV. Los dos puntos

importantes son:

* Las pruebas de deteccién deben hacerse por duplicado en todas las muestras
reactivas iniciales. La situacion optima seria repetir las pruebas con el suero del tubo
original. Para que la muestra sea considerada verdaderamente reactiva, debe serlo
en por lo menos dos de las tres pruebas.

* Todos los resultados repetidamente reactivos en fas pruebas de deteccién deben ser
confirmados por una prueba admitida.
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La algoritmia mé&s cominmente utilizada para las pruebas es, detectar usando el ELISA y
confirmar especimenes repetidamente reactivos usando el Western-Blot. Esta estrategia
convencional tiene algunas desventajas tecnoldgicas, practicas y de costo, por lo que varios
laboratorios han probado algoritmos alternativos a los convencionales ELISA-Western-Blot

y estan siendo actualmente evaluados por ia OMS; esas alternativas incluyen:

1. El uso de ELISA (ensayo inmunoenzimatico) y la IFA (ensayo de
inmunofluorescencia).

2. El uso de las dos pruebas ELISA ( es decir, de tipo competitivo y no competitivo, o
una prueba que utilice un antigeno de lisado viral combinade con una que utilice un
antigeno recombinante)

3. Lacombinacién de una prueba de dot-blot o de aglutinacién con ELISA

4. Cualquiera de las pruebas de deteccion complementada con un inmunoensayo en
linea

5. La combinacion de dos pruebas rapidas, simples.

Cuando se establece un algoritmo, la prueba de deteccion debe ser la mas sensitiva. La
prueba de confirmacién debe ser sensitiva y extremadamente especifica con un alto valor

predictivo positivo. Es mejor elegir pruebas basadas en diferentes principios o antigenos.

La presencia del HIV-2 debe tenerse en cuenta en el momento de adoptar un algoritmo de

las pruebas.

A continuacién se muestra el algoritmo que se utiliza en el INDRE y aceptado por la OMS y
por ende en este trabajo (Constantine y col; 2005).
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Figura 5. Esquematizacion del algoritmo de las pruebas en el INDRE
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4. JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

El presente trabajo nace de la inquietud por comprobar si las muestras que dan resultado
indeterminado o dudoso para HIV-1 pudieran presentar reactividad a HIV-2 en el Western-
Blot para HIV-1, y con esto agilizar el diagnostico de este virus encaminando las pruebas
hacia su deteccion.
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5. OBJETIVO

Identificar la posible presencia del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2 (HIV-2),
mediante la determinacion- de anticuerpos contra este virus, utilizando Western-Blot
especifico para HIV-2 en muestras que presentaron un Western — Blot indeterminado para
HIV-1.
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6. OBJETIVOS PARTICULARES.

Determinar si existe reactividad de proteinas y/o glicoproteinas que relacionen la
presencia de genes GAG, POL y ENV del virus del HIV-2 por medio del Western-
Blot en sueros de pacientes que presentaron un resultado indeterminado para HIV-1

con el mismo método.

Determinar si la prueba de Western-Blot es capaz de arrojar resultados que nos

permitan diferenciar el virus HIV-1 del HIV-2.
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7. METODOLOGIA

7.1 MATERIAL

El material utilizado fue proporcionado por el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia
Epidemiologicos (INDRE).

7.2 MATERIAL BIOLOGICO

¢ Muestras (suero de pacientes que acuden a solicitar diagnéstico para HIV en los
diferentes laboratorios estatales de la Republica Mexicana); se trabajaron un total
de 234 muestras correspondientes a los afios 2002 y 2003; excluyéndose los
sueros lipémicos, hemolizados y de volumen menor a 1 ml. Obteniéndose un

subgrupo de 200 muestras para realizarles el WB para HIV-2.

7.3 REACTIVOS

¢ Hipoclorito de sodio al 5% marca Monterrey, lote ZX 08568.

* Agua destilada marca Sigma, lote 49129 AD.

e NEW LAV BLOT I (18 determinaciones).
Equipo para la determinacion de anticuerpos anti HIV-2 humanos en suero o
plasma. Equipo de confirmacién. Marca BIO-RAD, catalogo 72251.
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7.4 MATERIAL DE LABORATORIO

Probetas graduadas de 100 y 500 ml.
Pipetas graduadas de 2y 10 ml.

Pipeta semiautomatica ajustable de 20 microlitros.

Guantes desechables de latex.

Gasas.

Cubre bocas.

Lentes de seguridad.

Trampa de vacio con trampa de seguridad.
Papel filtro.

Pinzas de diseccion de plastico.

Perilla de tres vias (bulbo de seguridad).
Puntas amarillas de 2-20 microlitros.

Pipeta Pasteur.

7.5 EQUIPO

Agitador bidimensional rotatorio marca Abott

Bomba de vacio.

50




7.6 METODO

Los expertos de la OMS han recomendado como método suplementario para
confirmar la infeccién, la electroinmunotransferencia (Western-Blot, Inmunoblotting), en lo
que concierne al HIV-l y HIV-2. Esta técnica permite caracterizar los anticuerpos dirigidos
contra cada una de las proteinas virales y por tanto, confirmar la seropositividad en el
cuadro diagnostico del SIDA. Es necesario para la caracterizacion de la infeccién por el
HIV-2 la determinacion de anticuerpos junto con el aislamiento y la secuenciacion

gendmica

El NEW LAV BLOT Il, es un equipo para la determinacion confirmatoria de
anticuerpos anti HIV-2 humanos en suero o plasma, que se basa en el principio del ELISA
indirecto sobre una tira de nitrocelulosa que contiene todas las proteinas constituyentes del
HIV-2 y un control interno anti-lgG humana.

Las proteinas del HIV-2 inactivado se separan en funciéon de su peso molecular
mediante electroforesis en gel de poliacrilamida en medio disociante y reductor (SDS-
PAGE), y posteriormente se transfieren a una membrana de nitrocelulosa mediante la
aplicacién de una corriente eléctrica (electro transferencia).
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7.7 PROCEDIMIENTO

7.7.1. RECONSTITUCION

Solucién de tavado/diluyente concentrada 5 veces.

Preparaciéon: homogenizar la solucién antes de usarla. Diluir la solucién de lavado/diluyente
1/5 en agua destilada (ejemplo: para una caja 6 equipo completo se utilizan 30 ml de
solucién de lavado + 120 ml de agua destilada). Homogenizar cuidadosamente, procurando

no hacer espuma.

7.7.2. Realizacion de la técnica

1. Quitar la tapa transparente de la bandeja a utilizar. Asegurandose de que el lado de las
tiras que llevan la marca de inicio y la numeracion sean visibles para que las proteinas
virales presentes en este lado sean recubiertas por los diferentes reactivos a lo largo de la

manipulacion.

2. Agregar 2 ml de la solucién de lavado/diluyente reconstituida a cada compartimiento de

la bandeja. Incubar 5 minutos en agitacion lenta y a temperatura ambiente.

3. Aiadir 20 microlitros de cada muestra (suero) y de los controies positivo y negativo en el

pocillo del compartimiento correspondiente.

Incubar 2 horas a temperatura ambiente en el agitador rotatorio con agitacion lenta.

4. Aspirar completamente el contenido de cada compartimiento, procurando no tocar las
tiras, con ayuda de la bomba de vacio provista de un frasco que contenga hipoclorito de
sodio al 5%.
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Lavar con agua entre cada aspiracion la punta de aspiracién en contacto con las muestras

para evitar contaminacion cruzada.

Agregar a cada tira 2 ml de solucién de lavado/diluyente reconstituida y eliminarla
inmediatamente por aspiracion. Realizar este proceso 2 veces mas, pero en estas
ocasiones dejar la solucion de lavado/diluyente 5 minutos con agitacion lenta antes de

aspirarla, es decir, tres lavados en total. Eliminar la solucién del dltimo lavado.

5. Colocar 2ml de conjugado a cada compartimiento, habiendo equilibrado previamente la

solucion a temperatura ambiente.

Incubar 1 hora a temperatura ambiente con agitacion lenta.

6. Proceder a realizar 3 lavados tal como se describe en el punto 4.

7. Agregar 2 ml de la solucion de revelado a cada uno de los compartimientos.

Si existiesen particulas en suspension en la solucion de revelado, dejar que se sedimenten

en el fondo del frasco antes de pipetear (estas particulas no interfieren en el ensayo).
Incubar en agitacién lenta y vigilar la aparicion de color. Se deben visualizar todas las
bandas correspondientes a las proteinas virales en el suero de control positivo. El tiempo

de revelado es aproximadamente de 5 minutos.

8. Parar la reaccion eliminando la solucién de revelado y realizar 3 lavados con agua
destilada.
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9. Secar las tiras entre dos hojas de papel! filtro a temperatura ambiente.

Montar las tiras alineandolas respecto a la marca de inicio.

Nota: No pegar el plastico adhesivo sobre de la parte de las tiras correspondientes a

las proteinas virales.

Referencia de controles incluida en el kit NEW LAV BLOT [}




8. RESULTADOS

Se tomo un lote de 234 muestras de sueros de pacientes con un WB indeterminado para
HIV-1, de los cuales se rechazaron 34 por estar lipémicas, hemolizadas y/o ser de volumen

menor a 1 ml, obteniéndose un total de 200 muestras para la realizacién de este trabajo.

A cada una de estas muestras se les realizd por duplicado la prueba de WB especifica para
HIV-2 con el equipo comercial BIO-RAD, el cual se utilizé por cumplir con los
requerimientos que marca la OMS (especificidad y sensibilidad alta), y ademas por ser el

unico que se comercializa en México.

Después de realizada la técnica se procedié a la lectura de las tiras de nitrocelulosa (ver
figura 6), de la cual se obtuvo que:

La banda que mas se presenté en las tiras es la que corresponde a la proteina p26, la cual
es una proteina del core, y pertenece al gen GAG, es decir, proteina capsidica.

La proteina p68 estuvo presente en 64 de las muestras; dicha proteina pertenece al gen
POL, que son proteinas enzimaticas, en este caso, corresponde a la presencia de
transcriptasa inversa.

Las bandas correspondientes a los genes ENV, es decir, gp140 que a su vez es precursor
de gp105 (glicoproteina de envoltura) y gp36 (glicoproteina transmembranaria) estuvieron
presentes en Unicamente en 8 de las muestras.

Cabe mencionar que p56 (precursor de proteinas internas), sélo estuvo presente en 6
muestras; y que gp36; que es una glicoproteina transmembranaria, no se encontrd en

ninguna muestra.

Por altimo, esta la proteina p16, (la cual pertenece al gen GAG; es una proteina interna), y
estuvo presente en 57 muestras.
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Sélo hubo cuatro muestras que fueron negativas al no presentar ninguna banda (no hubo
reactividad). Estos resultados se muestran mas claramente en la tabla 5 y la figura 7.

=
P

) : 2 w4

Figura 6. WB para HIV-2 sueros con un WB indeterminado para HIV-1. De izquierda a
derecha, se muestra el control positivo (C+), 1, 3, y 4 son tiras con resultados
indeterminados para HIV-2; la tira 2 muestra un resultado negativo y C(-), es la tira del
control negativo. También se muestran las posiciones de las proteinas y glicoproteinas de
acuerdo a su peso molecular en la tira de nitrocelulosa.
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Tabla 5. Resultados. Se observa el nombre de las proteinas y glicoproteinas del virus

HIV-2, el tipo de genoma, asi como el nUmero de muestras que presentaron reactividad

contra dichas proteinas y/o glicoproteinas en la prueba de Western-Blot.

No. DE
NOMBRE GENOMA MUESTRAS QUE
LA
PRESENTARON
gp140 ENV 4
gp105 ENV 4
p68 POL 64
p56 GAG
p34 POL
gp36 ENV
p26 GAG 170
p16 GAG 57
MUESTRAS NEGATIVAS (NO 4
PRESENTARON NINGUNA BANDA
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Numero de muestras

proteinas/glicoproteinas

Figura 7. Numero de muestras que presentaron reactividad para alguna de las proteinas o
glucoproteinas del HIV-2 en el WB




Algunas muestras presentaron bandas que corresponden a proteinas y/o glicoproteinas que
pertenecen a diferentes genes. Asi, 66 muestras tienen una combinacion de proteinas que
relacionan la presencia de genes POL y GAG; 8 combinan proteinas del gen GAG y el gen
ENV y 3 muestras tiene combinacion de los genes POL y ENV.

Ninguna muestra presentd una reactividad a las proteinas que relacionen la presencia de

los genes GAG, POL, y ENV al mismo tiempo (ver figura 8).

Numero de muestras

4
&, G , % i,
0 "
Combinacion de genes en relacion a la presencia de
diferentes proteinas

Figura 8. Reactividad de diferentes proteinas que relacionan la presencia de dos o mas
genes del HIV-2 como resultado de la prueba WB.
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9. DISCUSION

La prueba de WB contiene los antigenos del propio HIV, algunas de sus proteinas
precursoras y antigenos de origen celular. Existen sistemas que incorporan en un extremo
diferenciado de la tira un péptido sintético especifico del HiV-2 (gp36), como en el caso del
equipo de BIO-RAD utilizado, que facilita el diagndstico de la infeccidon por el HIV-2 en
aquellos WB indeterminados para el HIV-1. Debido a que las tiras de nitrocelulosa en las
que se depositan los antigenos del HIV contienen proteinas de la célula huésped en la que
se ha cultivado el virus (células humanas), a menudo se observan bandas de reactividad -
contra dichas proteinas, estas bandas se ubican entre pesos moleculares de 18 a 23 mil
daltones o por debajo de 14,000 daltones (que se consideran no significativas), de ahi la
necesidad de adiestramiento en la lectura e interpretacion de las bandas de origen viral
(Lejarazu y Ortiz, 2004).

Para que una muestra sea considerada como positiva segun la OMS y en el equipo
utilizado, se requiere de reactividad contra una proteina codificada por el gen GAG, el gen
POL y una de ENV; porque esto nos indica la presencia de un virus que codifica proteinas
internas, precursoras y de envoltura ademas de la presencia de transcriptasa inversa y
endonucleasas. Y si estas proteinas son especificas del HIV-2, la posibilidad de tener un
diagnostico erréneo es muy baja.

De no ser asi, la muestra se considera negativa o indeterminada para HiV-2, para lo cual
basamos la interpretacién de los resultados en el siguiente esquema que se proporciona en
el equipo de BIO-RAD.
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INTERPRETACION PERFIL
POSITIVO ENV + GAG + POL
ENV + GAG
ENV + POL
GAG + POL
GAG
POL
ENV
NINGUNA BANDA
BANDAS NO SIGNIFICATIVAS

INDETERMINADO

NEGATIVO

La OMS considera de suma importancia la presencia de bandas correspondientes al gen
ENV (glicoproteinas transmembranarias y de envoltura) para considerar que una muestra
es positiva para HIV-2; también que los resultados pueden ser considerados negativos si
hay s6lo una muy débil franja p16 (proteina interna), a diferencia del equipo que se utilizd
que consideraria este resultado como indeterminado con la finalidad inmediata de que se

realice otra prueba (Constantine y Col., 2005).

Tomando en cuenta los criterios anteriores tenemos:

159 muestras indeterminadas, 4 muestras negativas y 37 muestras que pueden
considerarse negativas dados los criterios de la OMS ya que pertenecen sélo a p16; esto
es, 79.5% de muestras indeterminadas para HIV-2 y 20.5% de muestras negativas para el

mismo.
Los resultados indeterminados de la prueba de WB son la mayor fuente de ansiedad en

pacientes y los que pueden llegar a generar desconcierto en los responsables del

diagnéstico, mas atin cuando el WB es una prueba de confirmacion.
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Este estudio se realizd con la finalidad de descartar que las muestras eran indeterminadas

para HIV-1 por razones como:

* Respuesta de anticuerpos incompleta
» Tiras no bien estandarizadas
s Sueros que crucen con proteinas del core de otros retrovirus

* muestras con reactividad antigénica pobre

y que en realidad dicha indeterminacion se debiese a la presencia del HIV-2 ya que en
paises en donde este virus es endémico se ha encontrado que un importante nimero de
indeterminaciones para HIV-1 en realidad se debe a que el virus infectante es el HiV-2.
Aunque también se han descrito resultados indeterminados en personas con factor
reumatoide en el suero, lupus eritematoso, hiperbilirrubinemias, o parasitosis. Si se tiene en
cuenta que en la cubierta del HIV estan presentes antigenos HLA se puede entender que
hasta el 30% de los multitransfundidios presenten reactividades en el WB y que incluso se
puede describir en ellos falsos positivos con dicha técnica (Estévez, 2005).

En la figura 8, se muestra que la combinacién de genes mas frecuente es la de GAG +
POL, es decir, que las proteinas internas, transcriptasa inversa y endonucleasas estan
presentes en un numero importante de muestras y aun con ello no pueden ser
consideradas como positivas para HIV-2; la presencia de estas proteinas puede deberse a
otro retrovirus no necesariamente envuelto puesto que para ello habrian de presentarse
proteinas que codifiquen para el gen ENV. Otros estudios han revelado que todas la
pruebas para diagnosticar al HIV presentan errores, principalmente falsos positivos, estos
debidos a la presencia de bacterias, parasitos e incluso aigunos hongos (Estévez, 2005).

En los casos en donde se presentan combinaciones de genes GAG+ENV o POL+ENV, es
clara la presencia de transcriptasa inversa y envoltura dejando ver con ello, una alta

posibilidad de seroconversion incompleta.
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En cuanto a los virus HTLV | y Il que tanto se mencionan como probables causantes de
reacciones cruzadas por la similitud de transmisidén y de la produccion de enfermedades
después de largo tiempo, se sabe que los HTLV tienen efecto inmunoproliferativo mas que
inmunodeficiente y por lo tanto se les conoce como virus transformadores; ademas
contienen distintos antigenos en lo que al HIV se refiere, por consiguiente no presentan un
problema de diagndstico en las pruebas de deteccién de anticuerpos contra el HIV. Si
acaso puede haber una pequefia reaccion cruzada entre los antigenos nucleicos p24 y p26.
Los principales antigenos del HTLV incluyen las proteinas gag p19 v p 24, y las
glicoproteinas gp 61/ 68 (Constantine y Col., 2005).

En cuanto a los resultados aqui presentados, un 79.5% de indeterminacion para una
prueba de este tipo (de confirmacion), es demasiado elevado; esto puede deberse en gran
parte a que los pesos moleculares reales de las proteinas y de las glicoproteinas de los
virus HIV-1 y HIV-2 sélo difieren ligeramente entre uno y otro, y por tanto, se sabe que no

es inusual esperar que ocurran reacciones cruzadas que arrojen resultados indeterminados.

Esto cuestiona la utilidad del WB como prueba de confirmacion para HIV-2. Como ya se ha
mencionado (seccion 3.6), el WB ofrece una ventaja muy importante, que es la capacidad
de indicar de manera especifica contra qué antigenos se esta presentando reactividad; de
esta manera es posible demostrar que hubo muestras que presentaron reactividad a
proteinas de diferentes genes, tales como POL y ENV en tres de ellas, para GAG y POL 66
y ocho para GAGA y ENV.

En el caso particular de las muestras con reactividad para el gen ENV se puede referir que
su indeterminacion se debe a una seroconversion incompleta mas que a una reaccién
cruzada, porque los antigenos ENV estan menos emparentados entre uno y otro virus y en
consecuencia, no producen generalmente anticuerpos que entrecrucen reacciones.

Los anticuerpos que mas comunmente producen reaccién cruzada entre los dos virus son
aquellos que se dirigen a proteinas del nucleo por ejemplo: p24 y p25 para HIV-1, y p26 y
56 para HIV-2, tal como se puede observar en la tabla 5, p56 y p26 estan presentes en un
gran nimero de muestras lo que lleva a no descartar una reaccién cruzada de estos virus
en esta prueba (Constantine y Col., 2005, Estévez, 2005).
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Ademas, con los datos que proporciona el WB, es posible saber qué tan importante es
hacer un seguimiento del paciente 6 la realizacién de una segunda prueba meses después,

mas aun si se esta presentando reactividad contra proteinas del gen ENV.

Desde el punto de vista serolégico, en la infeccion por el HIV ocurren cambios en la
dinamica de produccién de anticuerpos desde el momento de la seroconversion. El periodo
ventana de dos a cuatro semanas de duracion se caracteriza por la ausencia de
anticuerpos Yy la presencia del antigeno p24 (en caso de HiV-1 y p26 para HIV- 2), proteina
mayoritaria de la nucleocdpside (core) del HIV. En estadios finales de la infeccion
desaparecen los anticuerpos contra algunas de las proteinas estructurales internas del
virus. En ciertas personas se ha observado la ausencia de criterios diagnésticos de
positividad por WB en la etapa final de la enfermedad, como consecuencia del intenso
deterioro del sistema inmune (Mariscal y Gateil, 1999).

Con respecto al equipo utilizado, aunque es aceptado por la OMS, tal vez la especificidad
que ofrece no es tan alta como se espera cuando se trata de diferenciar estos virus de
estructura y composicioén quimica tan parecida, lamentablemente no se pudieron comparar
los resultados obtenidos con este equipo utilizando otro de diferente casa comercial ya que
éste es el Gnico que se comercializa en México.

Aunque existen varias desventajas con la prueba de WB, hasta el momento es la que
proporciona mayor informacion y es considerada por mucho como la mejor prueba de
confirmacion y la mas confiable para detectar la infeccion por el HiV.

Esta prueba se seguira utilizando de manera importante en este pais ya que la mayoria de
los laboratorios no cuenta con la tecnologia para realizar una secuenciacién genética,

mucho menos un cultivo viral, que les permita ofrecer un diagnéstico mas preciso.

Con base en estos estudios, la presencia de HIV-1 indeterminados por WB no es un factor
que se haya podido asociar a la presencia de HIV-2 de manera clara; sin embargo, es
importante que se realicen monitoreos en la poblacién mexicana para la busqueda

intencionada de este virus, ya que su presencia futura es posible.
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Tal vez, dichos resultados eran esperados desde el principio, ya que México es
considerado un pais con una posibilidad muy baja de presentar casos positivos para HIV-2,

ya que dicho virus es endémico en paises del Oeste de Africa y el Caribe.

Pero hay que recordar que la geografia no es un factor totalmente determinante para que
dicho virus no se presente en México, ya que paises cercanos a éste (como EE. UU:), han
presentado casos positivos, aunque muy pocos, pero no por ello menos importantes, esto

debido principalmente a la migracion.

Los costos de dicha prueba es una de las principales causas por las que no es incluida
como un metodo de rutina en los laboratorios, aunado a que no parece ser justificable su
realizacion por el bajo nimero de personas infectadas con este virus, en comparacion con

las que si lo estan por el HIV-1; por lo que esta prueba sélo esta indicada en:

+ Personas que sugieran una infeccion por HIV, es decir, por la presencia de
infecciones oportunistas que se presentan en este caso y cuya prueba para HIV-1

haya sido negativa.

» Personas con una indeterminacion inusual en su WB para HIV-1; es decir, presencia
de GAG (p55, p24, o p17) + POL (p66, p51, o p32) y la ausencia de ENV (gp160,
gp120, o gp41).

Por ditimo, cuando se quiera hacer una diferenciacion entre virus que presentan una
composicién quimica y estructural tan similar entre ellos, tales como el HIV-1 y el HIV-2, es
necesario recurrir a diferentes métodos incluso mas especificos que el Western-Blot tales
como : cultivo viral y/o PCR para asi obtener un diagnéstico mas preciso.

El PCR también es util para vigilar la terapia anti-viral, diagnosticar la infeccién en nifios y

diferenciar las infecciones HIV-1 y HIV-2, ademas de ser una técnica altamente sensitiva y

especifica.




10. CONCLUSIONES

¢ No se pudo comprobar que las indeterminaciones en el Western-Blot para HIV-1 en

estas muestras estén relacionadas con la presencia del virus HIV-2.

¢ No se pudo comprobar la presencia del virus HiV-2 en México con el método

utilizado.

o El Western-Blot es un método util cuando se quiere saber de manera especifica

contra qué proteinas del virus se esta presentando reactividad.

¢ Seria necesario emplear pruebas moleculares en estos pacientes para hacer un

diagnéstico més preciso por el laboratorio,
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11. Anexos

11.1. Tabla 6. Clasificacién de la infeccion por el HIV segin el CDC (Vazquez y Col.,

2000).
Categorias Clinicas
A B Cc

e Infeccion por HIV | Condiciones asintomaticas, no e Candidiasis: esofagica,
asintomatica. enlistada, nien Anien Cyque: traqueal, bronquial.

» Linfadenopatia a) son atribuibles a laj e Coccidiomicosis
generalizada infeccion por HIV a un extrapulmonar.
persistente (LGP) defecto en la inmunidad | e Carcinoma cervical invasor.
(nédulos en dos o celular, o y e Criptococis.
més lugares b) fienen una evolucion |, criptosporidiasis  intestinal
extrainguinales, por clinica o  manejo crénica (mayor a un mes)
lo menos de 1 cm de especifico por estar .

diametro por tres
meses ¢ mas)
¢ Enfermedad aguda

(primaria) por HIV

complicados por el HIV.
Los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a:

« Angiomatosis bacilar.

« Candidiasis Vulvovagianal
persistente (mayor a un mes),
con mala respuesta al
tratamiento.

¢ Candidiasis orofaringea

¢ Displasia cervical grave o
carcinoma in situ.

e Sindrome constitucional,
ejemplo, fiebre (38.5) o

diarrea mayor a un mes.

¢ Leucoplaquia pilosa bucal.

o Herpes Zoster

¢ Plrpura trombocitopénica
idiopatica.

o Listeriosis.

o Neuropatia periférica

» Enfermedad pélvica
inflamatoria (especificamente
si estd complicada por
abscesos tubo-ovaricos).

Retinitis por CMV o cualquier
otra infeccién por CMV que no
sea en higado, bazo ni ganglios
linfaticos

Encefalopatia por HIV.

Herpes simple con Ulceras
muco cutdneas mayor a un
mes, bronquitis o neumonia.

Histoplasmosis diseminada,
extrapulmonar.

Isosporidiasis crénica mayor
a un mes.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma Burkitt; linfoma
inmunoblastico, linfoma
primario del cerebro.

MAC [¢] M.kansassi

extrapulmonar.

M. tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar.

Micobacterias, otras
especies, diseminadas [¢]
extrapulmonares.

Neumonia por P. carinii

Neumonia recurrente (dos o
mas episodios en un afo).

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

Bacteremia por
recurrente.

Toxoplasmosis cerebral.

Sindrome de desgaste debido
al Hiv.

salmonella
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11.2. Precauciones Universales.

Bajo el concepto de Precauciones Universales se incluyen las medidas necesarias que
deben tomarse en cuenta con el fin de prevenir la transmisién de aquellos patégenos cuya
via principal de contagio es a través de sangre o secreciones (por ejemplo, Hepatitis "B",
Hepatitis "C" o HIV). Estas medidas avaladas por las OMS y recomendadas por CONASIDA
deben ser implementadas para todos los pacientes independientemente del diagnostico de

ingreso o motivo por el cual hayan entrado al hospital o clinica (Vazquez y Col., 2000).
Algunas precauciones se mencionan a continuacién:

a) Lavarse las manos: siempre antes y después de tener contacto con los pacientes.

b) Uso de bata: las batas asi como otro tipo de proteccién (delantales o ropa impermeable)
deberan usarse cuando exista la posibilidad de contaminar la ropa con liquidos de alto

riesgo.

c) Mascara o lentes: deberan usarse siempre y cuando exista la posibilidad de

salpicaduras.

d) Prevenir heridas punzocortantes: las agujas y otros instrumentos cortantes deberéan ser
desechados en recipientes rigidos.

e) NUNCA debera recolocarse el capuchdn de la aguja. Si es indispensable debera, hacerlo
con unas pinzas de kelly, los recipientes para objetos punzocortantes deberan estar
disponibles en todos los servicios. (Considérese que las heridas con objetos
punzocortantes constituyen la causa mas frecuente de accidentes en el trabajo.
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Estos métodos de contro! de infecciones tienen por objeto:

1. Reducir la transmisién de microorganismos de un paciente a otro por las manos del

personal de salud.

2. Proteger al personal de salud que trabaja con pacientes expuestos a agentes

infecciosos transmisibles mediante contacto directo con sangre y secreciones.

Deben considerarse como potencialmente infectantes a las secreciones y fluidos corporales
que se mencionan a continuacién: sangre, semen, secrecion vaginal, leche materna, liquido
cefalorraquideo liquido sinovial, liquido pleural, liquido amniético, liquido peritoneal, liquido
pericardico (Estévez, 2005).

Las heces, orina, secrecion nasal, esputo y vémito se incluyen cuando estén contaminados
con sangre visible. La saliva se considera infectante sélo en cirugia dental o en otros
procedimientos de odontologia donde es muy probable que se encuentre mezclada con

sangre.

Recordamos que el uso de los guantes de vinil o latex esta indicado cuando se va a tener
contacto directo con sangre o secreciones, tomando en cuenta las siguientes reglas:

1. Para procedimientos que implican contacto con areas del cuerpo normalmente
estériles,
2. Para los procedimientos que implican contacto con membranas mucosas y durante

otros procedimientos de diagnostico y cuidado. En pacientes en que exista riesgo de
contacto con sangre o secreciones. Los guantes deben cambiarse después de
manejar a cualquier paciente y hay que lavarse las manos después de quitarselos,
aunque éstos se encuentren intactos.

3. También se usaran guantes en las venopunciones, en la extraccién de sangre o

cuando existan soluciones de continuidad en la piel de las manos del personal.
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Cuando exista riesgo de salpicaduras de sangre en las membranas mucosas de la boca.
Ojos o nariz, se utilizaran cubreboca y lentes o protectores oculares. Cuando se prevé una
gran exposicion de sangre a todo el cuerpo se debera utilizar una bata impermeable, por
ejemplo, en la atencién del parto, en la autopista de un accidentado (Estévez, 2005).

Otro tipo de situaciones donde se aplican las Precauciones Universales son las siguientes:

¢ En los procedimientos invasivos como los quirtrgicos (cirugia mayor o menor, partos

y cesareas).

e En los consultorios médicos y clinicas donde se realicen cirugias menores o

procedimientos como biopsias, punciones lumbares y,

s En los servicios de imagen donde se realicen estudios invasivos de gabinete como la
angiografia o caterismo cardiaco.

En resumen los métodos de control seleccionados se llevaran a cabo dependiendo de los

procedimientos que se estén realizando con el fin de minimizar las posibilidades de
contagio durante la exposicion ocupacional (Soto y Estrada, 2004).
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11.3. Manejo de material de desecho.

1. E! material punzocortante como agujas, hojas de afeitar y hojas de bisturi debera
colocarse en un contenedor rigido, el cual contenga previamente hipoclorito de sodio
al 5% en una dilucién 1:10. En caso de no contar con algtn tipo de contenedor
comercial de materiales rigidos se podran utilizar como recipientes latas vacias de
alimentos o medicamentos. Posteriormente este material se incinerara si es posible
o se introducira en el autoclave para su esterilizacion. Con el material ya estéril se
tapa el contenedor o lata y se le coloca una etiqueta que diga "Material
Punzocortante potencialmente Contaminante” y se tira a la basura. Recuerde que
una vez introducido el material al autoclave (u olla express) o incinerado, aunque se
tire a la basura general, las personas dedicadas a la recoleccion o a la separacion de
la misma que no tuvieran la precaucion de leer la leyenda o no supieran leer, no

correrian ningun riesgo, ya que el material estd completamente esterilizado.

Para reducir el riesgo de pinchazos o lesiones al estar realizando estos procedimientos es
importante recordar que los instrumentos punzantes y cortantes deberan manejarse con el
cuidado necesario. Hay que evitar reencapuchar las agujas o doblarlas para inutilizarlas y

disminuir al maximo la manipulacién de estos instrumentos (Constantine y Col., 2005).

2. Los desechos sdlidos contaminados con sangre, semen 0 secreciones vaginales
tales como gasa, algodon, residuos anatomopatolégicos y de laboratorio deben
considerarse como Potencialmente Contaminantes. Este material debera colocarse
en bolsas impermeables impregnado en cloro a una dilucién 1:10 posteriormente
incinerarse o meterse en el autoclave u olla express para su esterilizacion. El
material ya esterilizado puede ser desechado en la basura comun sin ningun riesgo

para persona alguna.

Es importante recordar que para realizar estos procedimientos siempre se debe utilizar

guantes y lavarse las manos después de terminar el procedimiento.




Los desechos de material liquido como sangre entera, excreciones y secreciones

(orina, liquido amniético y secreciones respiratorias) deberan depositarse en una
tarja o lavabo conectado directamente a un sistema que tenga el tratamiento
adecuado. Si el sistema no cuenta con el tratamiento para desinfectar los liquidos
potencialmente infectantes, se debera agregar algin desinfectante a la secrecion

antes de tirarla en la tarja o lavabo (Constantine y Col., 2005).
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11.4. Tabla 7. Caracteristicas de la transmisién del HIV (Vazquez y Col., 2000).

Ruta Caracteristicas
Sexual Homosexual o Heterosexual
Uso de drogas intravenosas, transfusion de sangre y hemoderivados,
Parenteral picadura con agujas contaminadas, procedimientos médicos/dentales
y transplantes de drganos.
Madre a hijo Perinatal, alimentacion con leche materna.
Cuténea Membrana, mucosa, piel.
Cofactores Caracteristicas
. . Muchas parejas sexuales y promiscuas (contacto con
Estilo de vida . . ) .
sexoservidoras). abuso de drogas, compartir agujas contaminadas.
. . Desnutricién, fumar, no dormir, consumo de alcohol, no usar
Habitos de vida

preservativo

Practicas sexuales

traumatica

Abrasion pene-vagina, pene-ano, boca-ano.

Lesiones genitales

Indculo de otros microorganismos que faciliten la infeccion por el HIV.

ulcerativas
Infectividad Caracteristicas
Cepa viral Antigenemia y tamafio de indculo.

Susceptibilidad del
hospedero

Factores genéticos, cuenta baja de CD4, estado inmune, raza, grupo

étnico.
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11.5. Tabla 8. Agentes infecciosos secundarios mas comunes en enfermos con SIDA

(Vazquez y Col., 2000).

AGENTE INFECCIOSO

ORGANO INFECTADO

Virus

Cytomegalovirus Pulmén, ojo, sangre, intestino, cerebro
Herpes simple Ano, recto, ojo

Herpes Zoster Pie, ojo, diseminado (todo el cuerpo)
Hepatitis B Higado

Epstein-Barr Ganglios linfaticos

Bacterias

Streptococcus pneumoniae Pulmén

Salmonella ssp Intestino, sangre

Staphylococcus aureus Pulmén

Treponema pallidum Genitales, sangre (diseminacion)
Pseudomona aeruginosa Sangre

Haemophilus influenzae Cerebro

Mycobacterium tuberculosis

Sangre, tracto gastrointestinal, Pulmon

Mycobacterium avium
intracelular (MAC)

Sangre, Pulmon

Hongos

Candida ssp

Boca, esdfago, sangre, ano, vagina

Cryptococcus neoformans

Extrapulmonar; Pulmén

Penicillium mameffei Pulmén
Cryptococcus meningitidis Meninges, sangre, pulmén
Histoplasma capsulatum Sangre
Aspergillus ssp Pulmén
Parasitos
| Pneumocystis carinii Pulmén
| Cryptosporidium ssp Intestino

Toxoplasma gondii

Cerebro, pulmén, ojo, corazon, higado,
pancreas, sangre

Toxoplasma encephalitis

Cerebro, pulmoén, ojo, corazén, higado,
pancreas, sangre

E. histolytica

Intestino

Isospora belli

Intestino
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11.6. Tabla 9. Andlogos nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (Vazquez y Col., 2000).

Nombre Lamivudina ddl DdC D4t AZT Adefovir Abacavir
genérico dipivoxil
Nombre Epivir Videx HIVID Zerit Retrovir Preveon 1592u89
comercial
Dosis 150 mg 60 kg 300-400 0.75 mg 60 Kg 40 200 0 300 mg 60 mg 300 mg
recomendada mg<60kg 125 mg mg,<60kg 39 mg
Biodisponibilidad 86 % 40 % 85% 86 % 60 % 40% con comida 95 %
Vida media 86 % 1.6 hrs 85 % 86 % 1.1 hrs 40% con comida 95 %
(suero)
Vida media 12 hrs 25-40 hrs 3 hrs 3.5hrs 3 hrs - -
intracelular
Penetracion SNC 10 % 20% 20 % 30-40 % 60 % No conocido Buena
Eliminacion Renal Renal 50 % Renal 70 % Renal 50 % Renal Renal Renal
Reacciones Minima Pancreatitis, Neuropatia Neuropatia Neutropenia, Falla renal, Hipersensibilidad
adversas neutropatia periférica periférica anemia glucosuria,
proteinuria




11.7. Tabla 10. Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (Vazquez y Col.,
2000).

Nombre genérico Nevirapina Delavirdina Efavirenz
. Sustiva ~(DMP-
Nombre comercial Viramune Rescriptor
226)
Dosis
200 mg 400 mg 600 mg
recomendada
Biodisponibilidad .
Mas del 90 % 85% 50-60 %
oral
Vida media (suero) 25-30 hrs 5-8 hrs 40-52 hrs

Metabolizado por el

Metabolizado por

Johnson

citocromo P450, citocromo Induce e inhibe al
Eliminacién .
80% orina, 10% P450,51% en orina, | citocromo P450
heces 44% heces
Salpullido, hepatitis, . .
Reacciones Dolor de cabeza, Salpullido no serio,
casos de Stevens- .
adversas salpullido mareos
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11.8. Inhibidores de proteasa (Vazquez y Col., 2000).

Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir
Nombre Invirace y )

Crixivan Nervir Viracept
comercial Fotorvace

Dosis

800 mg c/8 hrs | 600 mg ¢/12 hrs 600/1200 mg 750 mg
recomendada
65% (con 70-90% (con 4% (con | 20-80% con
Biodisponibilidad i . . .
estdbmago vacio) alimento) alimento) la comida
2-8°C
Almacenamiento 25°C 2°C 25°C
Vida media 3-5hrs
1.5-2 hrs 1-2 hrs 3.5-5 hrs

(suero)

Penetracion SNC moderada Pobre pobre moderada
Metabolismo
biliar por el

Metabolismo Metabolismo Metabolismo
Eliminacion complejo
biliar biliar biliar .
citocromo
P450
. Incrementa Dolor de cabeza,
Reacciones Nefrotdxico, -
triglicéridos  y | incrementa Diarrea
adversas bilirrubinemia . .
transaminasas transaminasas
Inhibe
Inhibe enzimas | Inhibe enzimas | Inhibe enzimas
Interaccién con . . . | enzimas del
) del complejo | del complejo | del complejo .
otros farmacos . complejo
citocromo P450 | CP450 CP450
CP450
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12. GLOSARIO

Acido nucléico: Molécula constituida de carbono, hidrégeno, nitrégeno y fosforo, son
polimeros de nucleétidos, constituidos por: azucar (ribosa (RNA), o desoxirribosa (DNA)),
base nitrogenada (puricas y pirimidicas).

Los &cidos nucléicos estan cargados negativamente.

ADN: Las moléculas de acido desoxirribonucleico (ADN) se conocen como los elementos
fundamentales de la vida almacenan la informacién genética necesaria para crear células y

asegurar su funcion apropiada.

Anticuerpos: Los anticuerpos o inmunoglobulinas son los mediadores de la respuesta
inmune humoral y son secretados por las células plasmaticas y sus precursores, los

linfocitos B.

Antigeno: Cualquier molécula que puede ser reconocida especificamente por cualquiera
de los componentes del sistema inmune , es decir, cualquier molécula capaz de inducir la
respuesta de anticuerpos especificos.

ARN: Una molécula de funcién bioquimica similar al ADN que transmite informacion
genética del ADN a otras partes de la célula y controla ciertos procesos quimicos dentro de

la célula misma.

Carga viral: La cantidad de HIV en ia sangre, medida en el nimero de copias del virus por

mililitro de plasma sanguineo.

Enzimas: Proteinas que catalizan ciertas reacciones bioquimicas.

HLA: (“human leukocyte antigens”), Estas moléculas son glucoproteinas presentes en la

superficie de las células nucleadas, linfocitos B, células dendriticas y macrofagos.
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Infeccion oportunista: Una infeccion que sucede en personas con sistemas inmunoldgicos
defectuosos y que es ocasionada por un organismo que generalmente no afectaria a

individuos con sistemas inmunolégicos sanos.

Inhibidores de fusién: Un tipo de farmaco que evita que el HIV penetre la célula huésped.

Actualmente solo hay un inhibidor de fusién disponible en el mercado, Fuzeon.

Inhibidores de integrasa: Farmacos en etapa experimental que interfieren con la enzima
integrasa del HIV. La integrasa juega un papel clave en el proceso donde el HIV deposita
su propio material genético en la célula huésped para obligar a la célula a fabricar nuevas

particulas de virus.

Inhibidores de proteasa: Una clase de medicamentos antirretrovirales, disefados para
interferir en la actividad de la enzima proteasa del HIV. La proteasa funciona como una
"tijera quimica” que corta las recién creadas cadenas de proteina en pequefios trozos.
Estos trozos son utilizados para fabricar nuevas particulas de HIV.

Inhibidores de transcriptasa inversa: Medicamentos que interfieren con la enzima
llamada transcriptasa inversa que el HIV necesita para elaborar copias de sus genes dentro
de la célula hospedera y asi replicarse. Estos son los tipos mas antiguos de terapias
antirretrovirales y viene en tres tipos, de acuerdo a su manera de actuar. Los tres tipos son:
inhibidores de transcriptasa inversa de nucledsidos, inhibidores de transcriptasa inversa de
nucledtidos, e inhibidores de transcriptasa inversa no homéloga de los nucletsidos.

Macroéfago o histiocito: Grandes células que fagocitan, procesan los antigenos y los
presentan a otras células del sistema inmune.

Medicamentos antirretrovirales: Sustancias utilizadas para eliminar o inhibir la
multiplicacion de retrovirus como el HIV.
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Nucledsido: Es la unién de una base nitrogenada mas un azicar (ribosa o desoxirribosa).

Nucleétido: Es la unién de una base nitrogenada mas un azticar, mas un H;PO,

No-progresador de largo plazo: Un individuo que ha vivido con el HIV por lo menos 7 a 12
afios y que tiene un conteo estable de células CD4+ a pesar de no haber recibido una
terapia antirretroviral.

Proteina: Una molécula grande compuesta de una o mas cadenas de moléculas llamadas
amino &cidos. Las proteinas son necesarias para la estructura, funcién y regulacion de las
ceélulas del cuerpo, los tejidos y los drganos. Ejemplos de éstas son las hormonas, las

enzimas, y los anticuerpos.

Replicacién: Proceso por el cual cada cadena del ADN original, es copiada exactamente
mediante el apareamiento de bases con nucledtidos complementarios. Si la replicacion es

sin error, el producto son dos moléculas de ADN de doble cadena.

Retrovirus: se les llama retrovirus a los virus que tienen la particularidad de integrar su
material genético (ARN del genoma) en el ADN celular del hospedero transcribiendo
primero este genoma a ADN por medio de la enzima ADN polimerasa dependiente de ARN

o transcriptasa inversa.

Sarcoma de Kaposi: Es un tumor muitifocal originado en las células endoteliales, es muy
fracuente en enfermos con SIDA y suele afectar ampliamente Ia piel, las mucosas, las
viceras y los ganglios linfaticos. Es causado por el virus herpes humano 8 (VHHS).

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA): Es el resultado mas severo de una
infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (HIV). Ocurre cuando el sistema
inmunoldgico queda efectivamente inhabilitado. Las personas con SIDA frecuentemente
padecen de infecciones que afectan los pulmones, el cerebro, los ojos y otros 6rganos.
También pueden experimentar pérdida de peso severa, diarrea y algunos tipos de cancer.

Sistema inmunolégico: Protege al organismo de una amplia variedad de agentes
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infecciosos (bacterias, hongos, parasitos, virus y otros) que pueden causar en el organismo
que los recibe diferentes enfermedades. Para ello es capaz de reconocer a los
componentes del agente patégeno e iniciar una serie de respuestas encaminadas a

eliminarlo cuyas caracteristicas son la especificidad y la memoria.

Terapia antirretroviral altamente activa (TARA): Una combinacion de tratamiento con
tres o cuatro medicamentos diferentes que ha resultado ser efectiva en la manera que
obstacuiiza el progreso del HIV y en la forma de reducir la cantidad del virus hasta el punto

en que se vuelve indetectable en el torrente sanguineo.

Terapia combinada: Dos o mas medicamentos antirretrovirales o terapias, usados
conjuntamente para obtener resultados éptimos contra la infeccién de HIV y/o SIDA. La
combinacion de farmacos prueba ser mas efectiva en la reduccion del HIV en el cuerpo que
la aplicacion de una sola droga. Un ejemplo de la terapia combinada seria el uso de dos
farmacos andlogos a los nucledsidos con un inhibidor de proteasa o un inhibidor de

transcriptasa inversa no analogo.

Traduccion: Proceso complejo mediante el cual la informacion que ha sido transcrita del
DNA al RNAm dirige la polimerizacién ordenada de aminiacidos especificos para la sintesis
de proteinas.

Transcripcion: Proceso por el que la informacidon contenida en el DNA es copiada,
mediante el apareamiento de bases, para formar una secuencia complementaria de

ribonucledtidos, una cadena de RNA.

Transmision: E| proceso mediante el cual el virus pasa de un individuo a otro. El HIV es
transmitido a través de fluidos corporales, en particular la sangre, el semen, secreciones
vaginales y leche materna. Las formas mas comunes de transmision ocurren mediante la
actividad sexual desprotegida, el intercambio de agujas o jeringas y de una madre lactando
a su bebé.

Virién: Particula infectiva, con accién biolégica y capacidad de infectar.
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Virus: Particula constituida de material genético que se multiplica en células vivas y

sintetiza un aparato llamado virion para su transferencia a otras células.

Virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1): El virus que se cree causa la mayoria
de los casos del SIDA. La infeccion ocurre cuando el virus deposita su propio material
genético en la célula huésped, dafiando su funcién natural y convirtiéndola en una fabrica
de HIV.

Virus de inmunodeficiencia humana tipo 2 (HIV-2): Un virus estrechamente relacionado
al HIV-1 que también puede ocasionar SIDA. Fue aislado por primera vez en Africa

Occidental.
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