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EDITORIAL

INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

N. VILLEGAS DE MERINO

A solo siete afios de haberse descrito el pri-
mer caso del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (1) y cuatro de haber
aislado su agente etioldgico (2-4), mucho se
ha aprendido acerca del SIDA y del retrovirus.
Rara vez la ciencia médica ha progresado tan
rapido, pero aun asi la epidemia del SIDA
continua sin mayores modificaciones. La velo-
cidad en el desarrollo de los conocimientos
cientificos y las innumerables publicaciones
han llevado a confusiéon sobre aspectos tan
importantes como la patogénesis, diagnostico
y pronostico de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV/HTLV-III/
LAV).

El HIV es un virus RNA que pertenece al
subgrupo de los retrovirus, llamados asi
porque al entrar a la célula huésped la enzima
virica transcriptasa reversa utiliza ese RNA de
molde para sintetizar DNA. El DNA transcrip-
to llega hasta el nicleo de la célula y se integra
permanentemente a sus cromosomas quedan-
do en una forma conocida como provirus, la
cual contiene los genes que determinan la
particula virica que deben expresarse para
que el provirus se replique conjuntamente con
el DNA de la célula huésped. Parece ser que la
replicacion del virus depende de la activacion
inmunoldgica de la célula huésped.

Los otros retrovirus identificados hasta el
momento son: HTLV-I, asociado a leucemias
y linfomas T asi como a la paraparesia espas-
tica tropical o paraparesia espastica del Paci-
fico (PET=PEP) de la cual se han informado
en la costa pacifica colombiana 77 casos
entre 1980 y 1986. Casos similares han sido
encontrados en Africa, Jamaica, Martinica,
India y Japon (5-7).
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HTLV-II, asociado a leucemia de células
peludas (8).
HIV-2 (HTLV-1V), recientemente aisla-

do en personas de Africa Occidental; asociado
claramente con inmunodeficiencia y un sin-
drome clinico similar al SIDA y también
encontrado en individuos asintomaticos (9,10).

Por consenso se decidié6 denominar al
HTLV-III-LAV como HIV-1 y ésta es la termi-
nologia que se usa en las publicaciones mas
recientes para designar al agente etiologico del
SIDA.

La mayoria, si no todos los hallazgos clinicos
en la infeccion por HIV, esta relacionada con
la inmunodeficiencia que en mayor o menor
grado presentan las personas infectadas. El
objetivo principal del virus es el ataque y des-
truccion del linfocito T4 ayudador/inductor,
célula considerada el corazéon del sistema in-
munitario. Los linfocitos T4 llevan en su super-
ficie moléculas glicoproteicas llamadas CD4,
las cuales aparentemente sirven como recep-
tores de la glicoproteina de membrana gpl20
del virus. Otras células como monocitos y
macrofagos que portan moléculas CD4 también
pueden ser atacadas por el virus (11,12).

La infeccion por HIV se transmite predomi-
nantemente por contacto sexual (13) y en
menor grado por transfusiones de sangre o sus
componentes, transmision perinatal y con-
tacto con sangre o secreciones de personas
infectadas (14-16). Algunos portadores proba-
blemente excretan mas virus que otros pero es
muy dificil medir la cantidad de virus pre-
sente en el material infectado. La transmision
depende también de otros factores tales como
nimero de exposiciones, trauma, infecciones
secundarias, barreras epiteliales y estado de la
infeccion.

En los ultimos dos afios el desarrollo de las
pruebas de laboratorio para detectar la infec-
cién por HIV ha transformado el conocimiento
sobre epidemiologia, diagnodstico y prondstico

Acta Médica Colombiana Vol. 12 No. 6 (Noviembre-Diciembre) 1987


Administrador
Line


INFECCION POR HIV

de la infeccion. Estas pruebas se basan en la
aparicion de anticuerpos contra algunos de los
antigenos que expresa el genoma del HIV,
tanto en su envoltura como en el nucleo; la
produccion de estos antigenos esta controlada
por un grupo de genes reguladores: el gene
"gag" (group antigen - antigeno de grupo)
codifica las proteinas nucleares (antigenos)
p55, p24 y pl7 que estan en contacto con el
RNA del virus; el gene "env" (envoltura) codi-
fica la proteina de la membrana viral, p90,
que se glucosila intensamente dentro del cito-
plasma y da lugar a dos subunidades mayores,
gpl60 y gpl20, y a dos subunidades menores,
gp65 y gpdl;y el gene "pol" que determina la
transcriptasa reversa. Ademas de estos genes,
que son comunes a otros retrovirus, el genoma
del HIV contiene al menos otros cuatro genes
que lo hacen tan complejo que no ha sido
posible dilucidar completamente su modelo
de funcionamiento (11, 12, 17).

Los marcadores seroldgicos para detectar
infeccion por HIV se enumeran en la Tabla 1.
El método de '"screening" o tamizaje mas
comunmente utilizado es el de ELISA (enzi-
me - linked immunosorbent assay) en fase
s6lida que detecta anticuerpos contra antige-
nos tanto de la envoltura como del nucleo del
HIV. Estas pruebas son altamente sensibles y
especificas y, por tal razdén, tutiles para detec-

Tabla 1. Marcadores serologicos para detectar infeccién
por HIV,

* Deteccion de Ac Totales (ELISA, RIP, PAGE, IF)
* Deteccion de Ac Especificos (Western - Blot)

® Deteccidbn de Ac Especificos (ELISA, RIP, PAGE)
Anticuerpos a proteinas nucleares
b3
P. P” Pls

Anticuerpos a proteinas de membrana

120 160 41
Bgp - EP - gp
e Deteccion de antigeno HIV

® Prucba de neutralizacion de antigeno o anticuerpos a HIV

® Determinacion de transcriptasa reversa.
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tar la presencia de anticuerpos en donantes de
sangre y como ayuda en el diagnostico sero-
légico de infeccion por HIV en sus diferentes
estadios (18, 19). Una prueba ELISA positiva
para deteccion de anticuerpos totales debe
repetirse y si continua positiva confirmarse
con pruebas mas especificas ya que hay la
posibilidad de falsos positivos. El porcentaje
de falsos positivos en las pruebas de ELISA
para anticuerpos totales actualmente en uso
es de 0.2 a 0.5% siempre y cuando el proceso
se haga bajo estrictos controles de calidad. La
presencia de falsos positivos puede estar rela-
cionada con anticuerpos contra la linea celular
H9 utilizada para el crecimiento del virus, con
anticuerpos anti-HLA y con lesiones tumora-
les linfoproliferativas.

La prueba confirmatoria mas especifica es
la Western Blot (ELTB - Enzyme Linked
Immunoelectrotransfer Blot) que identifica
anticuerpos contra proteinas virales de pesos
moleculares especificos. El virus completo
purificado se fracciona por electroforesis en
un gel de poliacrilamida. Las bandas proteicas
se transfieren electroforéticamente a un papel
de nitrocelulosa; el suero se coloca sobre el
papel de nitrocelulosa, se incuba y posterior-
mente se realiza un procedimiento tipo ELISA
para desarrollar el color en las zonas donde ha
habido reaccién antigeno-anticuerpo (20);
esta es una técnica complicada y dificil de rea-
lizar en laboratorios que no sean de investiga-
cién. Por esta razdén se han disefiado pruebas
de ELISA que detectan anticuerpos especi-
ficos contra los dos grupos mayores de pro-
teinas del HIV, de la envoltura (gp4l vy
gpl20) y del nicleo (p24 y P55). Por ser éste
un inmunoanalisis enzimatico competitivo la
intensidad del color formado durante el pro-
cedimiento esta inversamente relacionada con
la cantidad de anticuerpo contra los antigenos
nucleares y de envoltura del HIV. Estas prue-
bas tienen muy buena correlacion con el
método Western-Blot y sirven de prueba con-
firmatoria alterna (21, 22). Ademas de su uso
como prueba confirmatoria, tienen valor pro-
nostico en individuos HIV positivos por el
modo de respuesta de los anticuerpos especi-
ficos contra la infeccion (Figura 1). En la
infeccidn reciente asintomatica (4 a 8 semanas)
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se detectan anticuerpos contra las proteinas
nucleares (p24) y de envoltura (gp41) y depen-
diendo del método usado puede detectarse
primero uno y después el otro o los dos simul-
taneamente. Estos anticuerpos pueden perma-
necer positivos indefinidamente o durante un
periodo variable que puede llegar hasta 12 a
18 meses; varios estudios muestran que en el
momento en que la infeccion se vuelve sinto-
matica el titulo de anticuerpo contra p24
comienza a descender y eventualmente desa-
parece, coincidiendo este hallazgo con la
aparicion clinica del SIDA (22-26). Desde el
punto de vista seroldgico la desaparicion del
anticuerpo contra p24 se correlaciona con la
presencia del antigeno HIV y la aparicion de
los sintomas.
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Figura 1, Probable expresion de marcadores serolégicos

Entre los métodos que se utilizan para la
prueba del antigeno estd el de ELISA en fase
solida. Esta prueba es mas sensible para detec-
tar el antigeno nuclear (p55/p24), con limite
de deteccidn alrededor de 0.1 ng/ml. En infec-
ciones recientes el antigeno aparece en el suero
aproximadamente a las dos semanas del con-
tacto con el virus permaneciendo detectable
hasta las 6 a 8 semanas, tiempo en el cual
aparecen titulos de anticuerpos. Una segunda
antigenemia puede estar relacionada con una
reinfeccion por HIV o con activacidon del virus
por infeccidn por otros microorganismos tales
como virus o bacterias.
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Un método confirmatorio alterno es la
prueba de neutralizacidon de antigenos o anti-
cuerpos contra HIV. Los anticuerpos y antige-
nos recombinantes, tanto de la envoltura
como del nucleo, se usan para neutralizar
antigenos o anticuerpos que han sido detecta-
dos en el suero de un paciente por el método
de ELISA. Una disminucién en el titulo de la
muestra después de incubacion confirma la reac-
tividad de la muestra al HIV (27).

Para evaluar la eficacia de los tratamientos
experimentales contra la infeccion por el virus
HIV, se usa la determinacién del antigeno y
de la transcriptasa reversa; la cantidad de
transcriptasa reversa esta en relacién directa
con la antigenemia.

Una prueba positiva para anticuerpos y/o
antigeno HIV no es diagndstica de SIDA;
indica solamente infeccion por HIV pasada o
actual; el individuo HIV positivo puede trans-
mitir el virus por contacto sexual a otras
personas; por lo tanto la presencia de anti-
cuerpos no refleja un estado de inmunidad
natural pues frecuentemente se encuentran
particulas virales concomitantemente con
titulos de anticuerpos, a diferencia de lo que
sucede con otras enfermedades virales.

Para el diagnostico del SIDA es necesario
correlacionar los hallazgos clinicos con las
pruebas seroldgicas.
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