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El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
es una enfermedad viral, originalmente descrita en 1981.
Desde esa fecha ha aumentado considerablemente el nu-
mero de casos notificados y la preocupacion general por
esta nuevay letal enfermedad. Afortunadamente, el cono-
cimiento sobre el agente causal, la patogénesis, el diag-
nostico y su posible tratamiento y prevencion también ha
aumentado con igual rapidez. Por estas razones, el cono-
cimiento actual sobre el SIDA fue revisado en un tépico
selecto del programa de licenciatura, maestria y docto-
rado en Investigacion Biomédica Basica de la UNAM.
Aqui presentamos un resumen de dicha revision.

1. Cuadro Clinico

El SIDA ha sido definido por la Organizacion Mundial
de la Salud como una inmunodeficiencia que no puede
ser asociada a un problema congénito o al tratamiento
con drogas inmunosupresoras’. El cuadro clasico de la
enfermedad se manifiesta por la ocurrencia de infeccio-
nes por microorganismos oportunistas, entre los que des-
tacan: Mycobacterium aviatum, Candida albicans, Pneu-
mocystis carinii, Citomegalovirus y otros. El paciente
puede presentar ademds neoplasias pocos comunes como
el sarcoma de Kaposi y otros del tejido linfoide? 3. El
sistema inmunoldgico de estos pacientes presenta una
marcada deficiencia de linfocitos T, especificamente de la
poblacién de linfocitos T cooperadores (OKT4); se puede
observar ademas que la transformacién blastica y la reac-
¢ién de hipersensibilidad retardada estan disminuidas y
que ocurre una activacion policlonal de linfocitos B.? 13,

Es importante destacar que estas manifestaciones son
observadas en el estado avanzado del padecimiento, que
se presenta después de un periodo variable, que puede ser
de meses o afios, posterior a la infeccion. Las manifesta-
ciones inmediatas de la infecciéon, que acompaifian la
seroconversion, tienen las caracteristicas generales de una

infeccion viral: presencia de fiebre recurrente, sudora-
cion, artralgias, mialgias, malestar general, etcétera con
un sindrome similar a la mononucleosis infeciosa. Poste-
riormente, se presentan linfoadenopatias multiples que se
han considerado como un estado de pre-SIDA.

2. Agente Etiolégico

Las observaciones iniciales de la epidemiologia del SIDA
sugirieron la naturaleza infecciosa de tipo viral. Los inten-
tos posteriores para identificar el posible virus se realiza-
ron cultivando linfocitos de sangre periférica de pacientes
con SIDA o con el sindrome que los precede (linfoade-
nopatia generalizada) o de individuos de grupos de alto
riesgo (Cuadro 1 ). Estos cultivos son dificiles de realizar
y para lograr la proliferacién de los linfocitos se deben
hacer en presencia de interleucina 2 (factor de crecimiento
de células T), antisuero anti-interferon y fitohemaglutinina'®.

Tres grupos independientes de investigadores lograron
aislar virus de estos cultivos a los que denominaron LAV
(Linfoadenopathy virus)3, HTLV I (Human T lympho-
tropic virus''!) o ARV (AIDS related virus'¢). Los tres
tipos de virus aislados son muy similares entre si; produ-
cen efecto citopatico en células T, morfologicamente pare-
cen retrovirus tipo D, pero difieren de los otros dos tipos
de retrovirus infotropicos previamente descritos (HTLV
I y 1I). Los sobrenadantes de los cultivos de células T
infectadas presentan la actividad de transcriptasa reversa
caracteristica de los retrovirus.

El Cuadro I muestra la prevalencia de anticuerpos con-
tra los virus en sangre, en muestras obtenidas de indivi-
duoscon SIDA, grupos de alto riesgo y grupos normales!'®.

A partir de los datos sefialados en el Cuadro 1 y de las
propiedades del virus aislado y de otras observaciones, se
ha aceptado que el agente causal del SIDA es un retrovi-
rus, o un grupo de retrovirus con las caracteristicas sefia-
ladas en los aislados encontrados. Estudios morfoldgicos
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Cuadrot

Prevalencia de anticuerpos contra ef agente causal de! SIDA en grupos de altc

riesgo :

Sujetos HTLV Il LAV ARV
Pactentes con SIDA y 13/43° (30} 28/38 (53) 59/67 (88)
sarcoma de Kapost
Pacientes con SiDA e 10/21 (48) 212 (100) 19/19 {100)
intecciones oportu-
nistas
Pacientes pre-SIDA  18/21 (86) 7/18 {39) 13/14 (83}
Homosexuales clini-  1/22 {5) 1425 24/47 {57}
camente sanos
Heterosexuales cli- ~ 0/1157(0) 0/9( 0/56 (0}

nicamente sanos

“No. de casos positivos/totales
Porcentaje

y de comportamiento biologico y antigénico muestran
algunas diferencias entre los aislados obtenidos, que su-
gieren la posible existencia de varios tipos de cepas de
retrovirus capaces de causar SIDA. _ :

Recientemente, un comité internacional de expertos
asigno al virus causante del SIDA ¢l nombre de HIV
(human inmunodeficiency virus)®.

2.1 Propiedades del HTLV II1/LAV/ARY

Los retrovirus son particulas que tienen su genoma
constituido por dos moléculas idénticas de RNA (diploi-
des); tienen una capside icosahédrica de aproximadamente
100 nm de diametro y estan envueltos por una membrana
lipoproteica. La actividad de transcriptasa reversa es ca-
racteristica de este grupo de virus y es necesaria para su
ciclo de replicaciéons,

Los virus tumorales de RNA (retrovirus) producen tu-
mores y leucemias en muchas especies animales y han
sido relacionados con procesos similares en el ser humano.
Actualmente, la familia Retroviridae se encuentra divi-
dida en tres sub-familias, con varios géneros en cada una
de ellaste.

Cada molécula de RNA de estos virus esta constituida
por 5,000 a 10,000 nucleotidos?? y contienen tres marcos
abicrtos de lectura denominados gag, poly env. El gene
gag codifica por las proteinas estructurales que se encuen-

tranen el interior de la particula viral; laregion pol, por la

transcriptasa reversa y la region env por las glicoprotei-
nas presentes en la envoltura?’.

Algunos retrovirus contienen uno o mas marcos de
lectura adicionales conocidos como genes transforman-
tes u oncogenes, los cuales estan involucrados en la trans-
formacién de la célula hospedera: sin embargo, no son
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_ necesartos para la replicacion viral*. Otra caracteristica

de! RNA viral es la presencia de secuencias repetidas en
ambos extremos, a las que se les ha llamado “R” (Fig.1).
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Fig. 1 Organizacion del genoma del Virus HTLV-II/LAV y algunos de sus
productos preteinicos mas importantes.

El genoma viral es genéticamente redundante ya que
consiste en dos subunidades de RNA idénticas de 5a 9kb.
La fusion de las secuencias caracteristicas del extremo 3’
(U3) con las secuencias de! extremo 5' (US) del RNA
viral, durante la transcripcién a DNA, dan como resul-
tado las unidades LTR (Long Terminal Repeat) (5 -U3-
R-US-3"), presentes en el provirus y que son importantes
en la integracion celular (Fig. 2)*2

En el proceso de multiplicacion de los retrovirus, la
penetracion del virus a la célula se da de manera similara
la de otros virus envueltos?®. Posteriormente, una vez en
el citoplasma, se inicia la sintesis de 1a primera cadena de
DNA (cadena negativa) gracias a la acciéon de la trans-
criptasa reversa. Esta inicia la transcripcion afiadiendo
deoxiribonucleotidos a un RNAt de transferencia unido
por puentes de hidrégeno, a 18 pares de bases que se
localizan en la region5’ de la subunidad de RNA viral.
Después de que se han transcrito de 100 a 180 bases
(U5-R) haciaelextremo 5°, la enzima se traslada o ““salta”
alextremo 3’ del genoma (va sea de la 1nisma subunidad o
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Fig. 2 Estructuras y posibles mecanismos de Integracion del genoma del virus
HTLV-Ili/LAV en el genoma celular

de otra). En esta direccién contintla la transcripcion,
generandose primero laregién U3 del LTR, sin volversea
copiar la secuencia R debido a que el DN A recién sinteti-
zado se aparea con la secuencia R del DNA molde (Fig.
2).

Porotrolado, la cadena negativa del DN A recién sinte-
tizado se utiliza como molde para la sintesis de la cadena
positiva. Eneste proceso se asegura que el DNA de doble
cadena contenga en sus extremos terminales las unidades
LTR.

Una vez sintetizado, el DNA se circulariza y se integra al
genoma celular, recibiendo el nombre de provirus, el cual
se comporta como un elemento genético estable (32). Los
sitios de integracién parecen ser inespecificos ya que las
secuencias a las que el retrovirus se integra pueden ser
muy diversas.

A lasregiones LTR se les ha atribuido funciones regula-
torias, ya que presentan secuencias de nucledtidos homo-
logos a la secuencia consenso denominada“TATAA box”
que determina los sitios de iniciacion para la transcrip-
cién de genes eucariotes. Los LTR pudieran modular en
esta forma la actividad transcripcional del DNA celular
que delimita al provirus. Esta region contiene ademas,
secuencias que actian como sefiales para la poliadenila-
cion (3" ATATAA) y para el proceso de modificacion,
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denominado “capping”, del extremo 5’ del RNA mensaje-
ro.

Larelacion genética existente entre los virus aislados de
pacientes con SIDA (HTLV 111, ARV y LAV) fue deter-
minada por estudios de hibridizacion molecular y median-
te el analisis de la secuencia de nucledtidos de los geno-
mas clonados. Los resultados de tales estudios muestran
que las secuencias de los genomas de dichos virus presen-
tan un alto grado de homologia entre si. Asi mismo, los
genes de los virus relacionados conel SIDA y el procesa-
miento de sus productos es funcionalmente similar al
encontrado en otros retrovirus24. De este modo vemos
que el HTLV IlI/LAV contiene un gene gag de 1,500
aminoacidos cuyo tamafio es consistente con un producto
de 53 a 55 kd que se ha encontrado en las células infecta-
das. Esta es una proteina precursora, que posteriormente
se procesa obteniendo asi, tres diferentes proteinas.

El gene pol codifica por la DNA polimerasa RNA depen-
diente (transcriptasa reversa), que actia en presencia de
Mg 2. Aeste gene se le considera capaz de codificar por
otras funciones, como son la endonucleasa y por protea-
sas, ademads de que presenta un mayor grado de homolo-
gia con los retrovirus, que los otros genes. Cabe afiadir
que el extremo 5" del gene pol se encuentra sobrepuesto a
80 nucledtidos en el extremo 3 del gene gag.

La regiéon env codifica por la glicoproteina de mem-
brana que proviene de un polipéptido precursor (gp 160)
de aproximadamente 850 aminoacidos. Esta glicoproteina
sufre un procesamiento que genera varios subproductos.

Las regiones LTR del extremo 5° del genoma incluyen
18 pares de bases que, a diferencia de otros retrovirus que
utilizan RNAt prolina, son complementarias al RNAt
lisina, necesario en el inicio de la sintesis de la hebra
negativa del DNA.

El provirus de los virus asociados al SIDA, ademas de
los tres marcos de lectura abierta ya descritos, contien
dos, o posiblemente tres, marcos adicionales (Fig. 1).
Estas secuencias de lectura abierta adicionales, pueden
codificar por proteinas hidrofilicas, que pudieran ser ne-
cesarias para la replicacion completa del virus.

Por estudios comparativos de microscopia electronicay
de hibridizacién del genoma, se han encontrado similitu-
des en todos los estadios de maduracion entre el virus
Visna y el HTLV I1I, pero no conel HTLV 1y I1.

3. Patogénesis

3.1 Efecto del virus sobre el sistema inmune y el sistema
nerviosos central.
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En contraste a lo que sucede en personas sanas, los
pacientes con SIDA tienen severas anomalias inmunolé-
gicas entre las que se incluyen linfopenia, inversion de la
produccién normal de linfocitos ayudadores y supresores
(OKT4/OKTS8), reduccién del nimero de linfocitos T4,
anergia cutdnea y respuesta disminuida o abolida hacia
mitdgenos, asi como en algunos casos, disminucién de la
actividad de las células asesinas naturales (NK); estas
anomalias pueden ser explicadas debido a que el virus del
SIDA presenta un tropismo muy marcado hacia las célu-
las T ayudadoras (T4), en las cuales se replica, produ-
ciendo una notable supresion tanto en el nimero como en
la funcién de las mismas.

Al demostrarse que los linfocitos T4 son el principal
blancodel HTLV 111/ LAV, se ha postulado la existencia
de un recepctor especifico para el virus en dicha célula. Se
han realizado experimentos con anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra marcadores antigénicos de linfocitos
T4, T8, NK y moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad (HLA): estos experimentos demostraron
que la incubacidn previa a la infeccién, de linfocitos T4
con anticuerpos anti-T4, logra inhibir la replicacién viral
(medida por la actividad de transcriptasa reversa); lo que
no sucede con los anticuerpos anti-T8, anti-NK, ni tam-
poco con los anti-HLA. Todos estos anticuerpos mono-
clonales, incluyendo anti-T4, no tienen la capacidad de
neutralizar el virus, sugiriendo que el marcador antigé-
nico de los linfocitos T4 actiia como receptor especifico
para el virus, o bien que el receptor se localiza cercana-
mente a dicho marcador, de tal manera que los anticuer-
pos anti-T4 provocan un impedimento estérico para la
infeccion por el virus.

Por otro lado, se ha propuesto que tanto el virus como
sus componentes pudieran tener efectos inhibitorios o
dafiinos, que llevan a la supresion progresiva de las fun-
ciones de las células linfoides. Laurence!” ha observado
que los cultivos de linfocitos T4 de pacientes con SIDA
son capaces de liberar una proteina denominada “factor
soluble supresor” que inhibe tanto in vivo como in vitro
la respuesta T dependiente, que incluye la produccion de
anticuerpos especificos y la proliferacion de células T.
Este factor soluble se ha asociado a la proteina pl5 dela
envoltura del virus HTLV-111 y de otros retrovirus.

Paradojicamente, la infeccion con HTLV 111/ LAV pare-
ce producir una activacion policlonal de células B que da
como resultado la acumulacion de células plasmaticas en
los tejidos linfoides, y la elevacion de los niveles séricos de
inmunoglubulinas isotipicas y de los autoanticuerpos.

Laincapacidad de los pacientes con SIDA para respon-
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der normalmente tanto in vitro como in vivo, con la
produccién de anticuerpos ante un estimulo antigénico
efectivo, podria deberse a un agotamiento clonal de lin-
focitos B, debido a la activacidon policlonal generalizada
causada por el virus.

Finalmente, algunos pacientes con SIDA presentan de-
mencia y encefalopatias inexplicables. cabe remarcar que
se ha encontrado que aproximadamente un 10% de los
pacientes con tal enfermedad o con linfadenopatia gene-
ralizada acuden a consulta médica por presentar sinto-
matologia a nivel de sistema nervioso (meningitis asép-
tica, radiculitis herpetica, etcétera). Se conoce también
que las células del cerebro y los linfocitos T comparten
antigenos de superficie. Por lo anteriormente mencio-
nado, se ha buscado el virus HTLV 1lI en cerebro de
pacientes con SIDA. Enestos estudios, una tercera parte
de los pacientes analizados (5 de 15) han resultado positi-
vos a pruebas de hibridizacién del DNA de células de
cerebro con el genoma del virus. Asimismo, se ha encon-
trado, mediante hibridizacién in situ, la presencia de
RNA mensajero especifico del virus en este tipo de célu-
las, determinandose asi que el virus puede replicarse acti-
vamente en células de cerebro.

3.2 Caracteristicas antigénicas.

Mediante el uso de técnicas inmunoldgicas utilizando
anticuerpos presentes en suero de pacientes con SIDA, se
han logrado detectar varias proteinas virales en células
infectadas asociadas con HTLV 11I/LAV. Estas son al
menos siete con pesos moleculares desde 17,000 hasta
160,000 (p160, p120, p75-85, p70, pSS5, p4l, p34, p24 y
p1725). (Fig. 1).

Entre las proteinas que con mas consistencia se han
correlacionado con seropositividad hacia el virus del SI-
DA se encuentran las glicoproteinas de la envoltura gp 160,
gpl20, gp4!1 y la proteina del core p24 (gene gag)? 7. Entre
éstas, la p24 presenta un menor grado de reactividad con
los anticuerpos presentes en los sueros de pacientes con
SIDA7 % ya que de acuerdo a las técnicas de inmunopre-
cipitacion e inmunoelectrotransferencia solo se detecta
entre el 20 y 459% de los pacientes?. Esto pudiera deberse a
que la p24, al ser una proteina interna del virus (asociada
al core), se encuentra menos expuesta al reconocimiento
por el sistema inmune.

Por otro lado, las glicoproteinas gpl160 y gp120, gp4l
varian en su reactividad con este tipo de sueros, depen-
diendo de la técnica utilizada! 2. Las diferencias observa-
das pudieran explicarse por la forma en como los antige-



nos se encuentran expuestos hacia los anticuerpos en los
diferentes ensayos.

4. Diagnéstico

El diagnostico del SIDA en un principio se realizé con
base en el cuadro clinico de! paciente, sin embargo, éste
s6lo podia observarse claramente en el estado mas avan-
zado de la enfermedad. a medida que se ha ido incremen-
tando el nimero de casos, se ha hecho necesario estable-
cer el diagnoéstico en un estado temprano de la infeccion
para un posible tratamiento, e incluso, para estudios
epidemioldgicos y, consecuentemente, para la prevencion
de la infeccion.

En el caso del virus del SIDA, el diagnostico pudiera
realizarse con base en 3 puntos:

1) Cultivo de linfocitos T de sangre periférica y detec-
cion de antigenos virales por pruebas seroldgicas
con anticuerpos especificos?6.

2) Deteccion de genes virales en tejidos infectados por
hibridizaciéon de DNA in situ?.

3) Deteccion de anticuerpos especificos contra el virus
enelsuerode pacientes (por ELISA, RIA,IF, RIPA,
entre otros)2¢. Para ello, es necesario contar con un
antigeno suficientemente especifico. y lo suficiente-
mente conservado para que se puedan detectar todas
las variantes del virus que producen SIDA (puede
obtenerse por ingenieria genética* o bien una pre-
paracion enriquecida con antigenos virales).

Las pruebas basadas en la detecciéon del agente causal no
han sido tan eficientes debido a la baja proporcion de
linfocitos infectados con respecto a los no infectados. Por
otro lado, se ha visto que las pruebas basadas en la
deteccion de anticuerpos han resultado tiles y sensibles.
Actualmente, diversos laboratorios distribuyen comer-
cialmente pruebas de diagnoéstico basadas en la deteccion
de anticﬁerpos antt HTLV Il1; LAV,

5. Epidemiologia

La incidencia de SIDA contintia en aumento en todo el
mundo. Al 30 de agosto de 1985 se habian notificado
13,000 casos en los Estados Unidos de Nortedmericay las
predicciones de acuerdo al aumento observado hasta la
fecha, indican que esta cifra aumenta al doble en el lapso
de unafio o afioy medio. El nimero de casos notificados
en el resto del mundo es notablemente menor: 940 casos
en Europa y 778 casos en otros paises americanos hasta
marzo de 1985. Esta menor incidencia podria deberse, en
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parte, a una notificaciéon menos rigurosa oal inicio mas
tardio en los programas de deteccion. A esta Gltimarazon
se debe que el nimero de casos en Africa sea mas dificil de
estimar aunque se han reportado enfermos en veinte
paises de este continente?®.

La incidencia de infectados, enfermos y muertes por
SIDA es muy variable dentro de los diversos grupos
poblacionales. El SIDA ocurre en mas de un 80% en
individuos de grupos de alto riesgo (Cuadro 1), mientras
que ¢l riesgo de padecer SIDA en personas que no perte-
necena alguno de los grupos de riesgo mencionados es de
uno en un millén®. De 2 a 4 afios después de diagnosti-
cado el padecimiento, 80 a 1009% de los pacientes han
muerto. Aunque ha sido posible aislar el virus HTLV
III/LAYV de la sangre, semen, saliva y ldgrimas de pacien-
tes con SIDA o pre-SIDA, el contagio o su transmisién
requiere de un contacto intimo con la persona infectada.
Solo se ha demostrado que el virus puede transmitirse
por contacto sexual, administracion intravenosa de pro-
ductos con material contaminado y los recién nacidos
pueden infectarse al atravesar el canal del parto de madres
infectadas. Diversos estudios epidemiolégicos indican,
afortunadamente, que no hay contagio por el contacto
casual, el contacto diario entre estudiantes o alin el con-
tacto normal entre nifios internos.

Cuadro Il

Porcentaje de los casos observados de SIDA
en distintos grupos poblacionales

Grupos de riesgo USA EUROPA
Homosexuales 6 bisexuales 73% 87.3%
Heterosexuales usadores de 17% 1.5%
drogas intravenasas
Transtusiones sanguineas 1.5% 0.8%
Hemotilicos 0.7% 3.5%
Heterosexuales compatieros 1%
de bisexuales enl. ¢ SIDA
No especificos 6.4% 6.9%

Ref. 18.

6. Tratam.ento

Se han realizado diversos estudios, tanto in vifrro como
in vivo, sobre el efecto terapéutico que ciertos agentes
quimicos pudieran tener en pacientes con SIDA.

En primera instancia, las infecciones oportunistas se
han tratado de contrarrestar con medicamentos especifi-
cos, elimindndolas temporalmente; sin embargo, se ha
observado que dichos pacientes sucumben a otros proce-
sos infecciosos debido a que su estado inmunolégico se
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mantiene alterado.

De las substancias que interfieren con algunos de los
pasos de la replicacion viral se encuentran la Suramina, la
3I-azida-3’ deoxitimidina (AZT), el Trisodio-fosfato, la
azamicina, el antimonio-tungstato, el thiosemicarbazon,
la 8-hidroxiquinona, el ribarium, la distamicina A y la
diarildona, las cuales actuan inhibiendo la transcriptasa
reversa. Entre las substancias que actutin a nivel trans-
cripcional se encuentran la Virabina y la deoxiadenosina.
Se han utilizado algunos derivados de Thiosemicarba-
zona que actiian a nivel de traduccion?’ 2!,

Porotrolado, se hanintentado también el uso de Inmu-
nopotenciadores entre los que destacan: el isoprinosine,
el 4cido p-acetamido-benzoico, la Inosina, y el dimetil-
amino-isopropanol, los que incrementan la relacién
OKT4/0KT8 y la activacion de células NK in vivo. El
Imuthiol (induce la diferenciacidn de células T) ha sido
probado en pacientes con Pre-SIDA, obteniendo resul-
tados favorables: recuperacion de peso, incremento en la
poblacién de células T4 y en algunos casos ha mejorado
la respuesta de hipersensibilidad retardada, ademas de no
haber mostrado efectos colaterales después de 2 afios de
tratamiento!s.

Asimismo se probé la utilidad potencial de las interleu-
cinas 1 y 2 (IL-1 e IL-2), observando su efecto in vitro
sobre la respuesta proliferativa de los linfocitos prove-
nientes de pacientes con SIDA. Los resultados de dichos
estudios han demostrado que inicamente la 1L-2 incre-

menta la respuesta proliferativa en los pacientes del com-
plejo relacionado con SIDA (ARC)!, Otra probable
alternativa para mejorar la respuesta inmune de los pa-
cientes es la administracion de una fuente exdgena de
gamma interferon.

Se ha intentado, sin éxito, la reconstitucion del sistema
inmunolégico con células inmunocompetentes, por trans-
plante de células de médula 6sea. Otra posibilidad, en
cuanto al tratamiento, se basa en la observacion de la
influencia que tienen algunas hormonas glucocorticoides
sobre la funcion regulatoriade los segmentos (LTR)enla
transcripcion del virus que produce tumores mamarios
en raton (MMTV)30,

Una probable solucion al problema seria la produccion
de una vacuna, sin embargo, debido a la variabilidad
genoémica de los virus relacionados con el SIDA hasta
ahora aislados, pudiera no resultar eficaz contra todas las
variantes de este virus!?. Se ha encontrado que el genoma
del virus HTLV 11 contiene una secuencia que codifica
por una proteina reguladora capaz de estimular la trans-
cripcion de genes virales interactuando con el genoma; si
la secuencia que codifica la proteina reguladora o aquélla
que interactita con dicha proteina, “se elimina™ el virus
asi modificado podria resultar atenuado y ser utilizado
como vacuna. Por otro lado también se podria buscar
una substancia capaz de impedir la interaccién RNA-
proteina reguladora, de manera que evite la estimulacion
de la transcripcion viral. 17
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