Cuando hay inmunodeficiencia congénita, mi-
croorganismos muy variados, incluso algunos no pa-
togenos, pueden producir infecciones, como, por
ejemplo, virus, bacterias (estreptococos, estafiloco-
cos, Escherichia coli), hongos y protozoos. Los mi-
crobios infecciosos pueden asentarse en diferentes
drganos y originar enfermedades muy diversas, gene-
ralmente graves como meningitis, gripe, neumonias,
otitis, bronquitis, que pueden llevar a la muerte. Los
tratamientos, segun el tipo de inmunodeficiencia con-
génita, van desde la terapia con agentes antimicrobia-
nos especificos (antibidticos, antimicoticos), la in-
yeccion periodica de gammaglobulinas, el aisla-
miento del paciente en habitaciones estériles («ninos
burbuja») o el trasplante de médula 6sea.

2. La inmunodeficiencia adquirida

La inmunodeficiencia adquirida es la que se
consigue con posterioridad al nacimiento, en algin
momento de la vida de la persona. Muchos tipos de
cdncer en estado avanzado inducen secundariamente
algiin estado de inmunodeficiencia. Son particular-

mente importantes en este aspecto los que afectan a
células o a drganos del aparato inmunolégico como
las leucemias y los linfomas (tumores de los gan-
glios linfaticos). La leucemia linfoide cronica se
debe a la proliferacion de un tipo de linfocitos B
{monoclonales) anormales de vida media larga que
se acumulan en los vasos sanguineos periféricos, en
la médula 6sea y en los diferentes drganos linfoides.
En estos linfocitos B, la produccién de anticuerpos
(gammaglobulinas) es muy inferior a la normal, por
lo cual las personas que padecen esta enfermedad
estin muy expuestas a las infecciones microbianas.
Las manifestaciones clinicas de esta leucemia son
estado de cansancio, inflamacion de ganglios linfiti-
cos e infecciones, apareciendo en general a partir de
los 40 afios. Las anemias, las hemorragias y las in-
fecciones que ocurren durante esta enfermedad con-
ducen a la muerte de la persona al cabo de 3-5 afios,
aunque se dan casos de supervivencia més prolon-
gada.

La invasioén de ciertos microorganismos patdge-
nos, como el virus del SIDA, puede inducir también
fenomenos de inmunodeficiencia adquirida.

mulbn EI SIDA y el sistema inmunologico

El SIDA es una enfermedad que ha provocado
una gran alarma social, tanto por sus graves efectos
como por el ripido incremento que dia a dia estd te-
niendo el nimero de afectados por ella. El SIDA o
Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida es
una enfermedad grave producida por un virus que
ataca a células del sistema inmunoldgico, reduciendo
su capacidad y provocando su destruccion. Como
consecuencia, el funcionamiento del sistema inmuni-
tario queda muy debilitado. La persona afectada por
el virus queda pricticamente indefensa ante gran can-
tidad de infecciones microbianas y, en ella, la inci-
dencia de algunos tipos de cdncer queda aumentada.
Las personas infectadas por el virus del SIDA pueden
permanecer sin manifestar ningtin sintoma de la en-
fermedad durante meses e incluso afios. Sin embargo,
al cabo de este tiempo, se produce un progresivo de-
bilitamiento del sistema defensivo y aparecen una se-
rie de sintomas nerviosos, digestivos e infecciones
muy caracteristicas que llevan finalmente a la muerte
de la persona.

Varios casos de neumonia detectados en 1981 en
homosexuales de la ciudad de Los Angeles llevaron a
la deteccién del SIDA por vez primera. L.a neumnonia,
producida por el protozoo Preumocysiis carinii, ge-
neralmente inofensivo, iba acompafiada de otras in-

GP120 Bicapa lipidica

ARN
GP41
P24
P17
Proteasa
Capsida
Transcriptasa

Integrasa inversa

E} Estructura bidimensional del virus del SIDA (VIH).

fecciones y de sarcoma de Kaposi, un tipo de cancer
maligno de la piel. Poco después, se detectaron nue-
vos casos en Nueva York y en San Francisco, siem-
pre en hombres homosexuales jovenes que previa-
mente habian disfrutado de muy buena salud. En
todos ellos se encontré una cantidad anormalmente
baja de linfocitos T colaboradores o linfocitos T4,
por lo que se asociaron estos desordenes con una
anomalia del sistema inmunitario y en particular con
una inmunodeficiencia. A principios de 1982, el Cen-
tro de Control de Enfermedades (CDC) de la salud




piblica de los Estados Unidos propuso el nombre de
AIDS para referirse a esta enfermedad.

Pronto se descubrieron nuevos casos de SIDA no
solamente en homosexuales sino también en droga-
dictos que se inyectaban drogas intravenosas, en he-
mofilicos, en personas que habian recibido transfusio-
nes de sangre, en personas que habian mantenido
contactos sexuales con enfermos del SIDA e incluso
en nifios nacidos de madres afectadas de la enferme-
dad. Los casos conocidos de SIDA se fueron multipli-
cando en proporciones espectaculares en cada afio que
transcurria (fig. 6), estimdndose por la Organizaci6n
Mundial de la Salud (OMS) que en el ano 2000 habré
entre 13 y 18 millones de enfermos de SIDA. Se pre-
vé ademiis que la enfermedad se incrementard dristi-
camente en los paises asidticos en los proximos anos.

1. El virus del SIDA

El virus del SIDA o VIH (Virus de Inmuno-
deficiencia Humana) fue aislado por vez primera
en 1983 por el equipo de Luc Montagnier en el Insti-
tuto Pasteur de Paris. Es extremadamente pequefio
(1/10.000 mm) y se compone (fig. 5) de un micleo in-
terno o cdpsida de forma troncoconica, hueco y que
estd constituido por una proteina denominada P24,

En el interior de la cdpsida se encuentra el mate-
rial genético del virus en forma de dos hebras de
ARN que contienen un total de 9.000 nucleétidos y
gue s¢ encuentran ligadas, cada una de ellas, a una
molécula de una enzima, la transcriptasa inversa.
Dentro de la cdpsida se encuentran también otras pro-
teinas de tipo enzimdtico como la integrasa, una pro-
teasa y una ribonucleasa. Toda la cdpsida se halla a su
vez rodeada por una envoltura esférica formada por
una capa proteica continua interna (proteina P17) y
por una bicapa lipidica externa como la que forma las
membranas de las células eucariotas, a la que se aso-
cian diferentes proteinas que se incrustan entre las
moléculas lipidicas (proteinas GP41) o que se pro-
yectan hacia fuera de ellas (proteinas GP120).

En la actualidad se conoce la existencia de dos ce-
pas o modalidades de virus del SIDA muy similares
entre si, Uno de ellos, el VIH-1 es ¢l mds generaliza-
do en todo el mundo y el que produce los efectos mis
desvastadores en las personas infectadas. El otro,
o VIH-2, ha sido detectado en poblaciones del Africa
occidental, es menos virulento y se diferencia del
VIH-1 en algunas proteinas de la envoltura. Se ha
comprobado que el material genético del virus del
SIDA estd sometido constantemente a mutaciones en
su ARN, que se traducen principahnenta en modifica-
ciones en la estructura de sus pmte:mas de membrana
que actiian como antigenos de superficie. Este es uno
de los motivos por el cual es extremadamente dificil
encontrar una vacuna contra el virus.

Estimacion de la OMS
para el afio 2000
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Evolucién de los casos declarados de SIDA y estima-
cién por la OMS para el afio 2000, Se calcula que en
1992 los casos reales de la enfermedad habrian sobrepa-
sado ampliamente los 2 millones. En el mapa, distribucién
geogréfica de las personas infectadas por el VIH (seroposi-
tivas) en 1993.

Origen y expansion del VIH
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2. Accion del VIH sobre
el sistema inmune

Todos los virus necesitan entrar en el interior de
una célula viva para reproducirse, y el VIH no es una
excepcidn. El VIH es capaz de entrar en la persona a
través de las heridas de la piel o de las mucosas de
las aberturas naturales. Mas adelante se verdn con
mds detalle los diferentes métodos de contagio del
virus.

De cualquier manera, el virus llega a la circula-
ci6n sanguinea mediante la cual se distribuye por to-
do el cuerpo. Las proteinas GP120 de la envoltura del
virus son capaces de unirse estrechamente con las
proteinas CD4 que se encuentran en diferentes tipos
de células del sistema inmune, pero son en particular
los linfocitos T colaboradores o T4 los mas afectados
por disponer de gran cantidad de receptores CD4 en
sus membranas. Los procesos que ocurren durante la
infeccién del virus y su replicacién dentro de las cé-
lulas inmunocompetentes se detallan en la figura 7.

Hay que decir, no obstante, que, una vez que el
material genético del virus ha quedado integrado en
el de la célula inmunitaria, puede quedar inactivo en
forma de provirus durante un tiempo mds o menos
prolongado antes de comenzar a duplicarse a expen-
sas del material de la célula huésped. Finalmente, es-

ta duplicacién ocurre y también consecuentemente la
produccidn de nuevos virus «hijos» que salen de las
células infectadas y van a infectar a otras sanas. La
infeccién por el VIH produce en las células inmuno-
competentes una pérdida apreciable de sus funciones
defensivas y, si la infeccion es elevada, puede llegar a
destruir a estas células.

Al comienzo de la infeccion por el VIH se desa-
rrolla una respuesta inmunolégica intensa, ya que los
linfocitos B producen anticuerpos especificos contra
las moléculas antigénicas del virus y los linfocitos T
citotéxicos se encargan de destruir a las células infec-
tadas por ellos. Se cree, sin embargo, que una deter-
minada cantidad de células infectadas no son ataca-
das y en ellas el virus se va replicando lentamente
durante meses o afios. Durante este tiempo, las perso-
nas infectadas se sienten bien y sin ningin sintoma
de la enfermedad: es la llamada fase asintomatica.
En el plasma sanguineo de estas personas, no obstan-
te, hay grandes cantidades de anticuerpos contra mo-
léculas del VIH (son personas seropositivas) y la
proporcion de linfocitos T4 va disminuyendo progre-
sivamente a medida que avanza la infeccion. Final-
mente, llegard el momento en que el sistema inmune
se haya debilitado tanto que serdn generalizadas las
infecciones microbianas y se desarrollarin ciertos ti-
pos de tumores: es la fase sintomatica.

Mecanismos de accién del virus del SIDA dentro de
los linfocitos T.

1. Unidn de las proteinas GP120 del virus a los recep-
tores CD4 del linfocito.

2. Fusion de la envoltura del virus con la membrana
celular del linfocito (huésped) y entrada en éste de
la nucleocapsida.

3. Reabsorcién de las proteinas de la nucleocapsida y
liberacién del ARN virico y la transcriptasa inversa.

4. Accion de la transcriptasa inversa formando una ca-
dena de ADN por cada una de ARN, apareciendo
cadenas hibridas ARN-ADN del virus.

5. Degradacion de la cadena de ARN por la ribonu-
cleasa y sintesis de nuevas cadenas de ADN, for-
mandose dos dobles cadenas de ADN viricos.

6. Entrada de las dobles cadenas de ADN en el nicleo
del linfocito.

7. Integracion de las dobles cadenas de ADN viricas en
el ADN del huésped mediante la enzima integrasa.
Estado de inactividad del ADN virico como provirus.

8. Expresion del ADN virico formédndose ARN-m de la
cdpsida y ARN viral.

9. Migracidn de las moléculas de ARN-m de la capsida
y de ARN del virus al citoplasma del linfocito.

10. Formacién de proteinas del virus gracias a la accién
de los ribosomas del linfocito.

11. Reordenacién de las nuevas moléculas del virus.

12. Aparicion de abultamientos en la membrana del linfo-
cito por el lugar por donde aparecerén los virus hijos.

13. Los abultamientos se hacen mayores, se reorganiza
la envoltura del virus con la membrana citoplasméti-
ca del linfocito y finalmente los virus hijos se sepa-
ran de la célula huésped.




3. Modalidades de contagio
del virus del SIDA

El virus del SIDA, a pesar de sus devastadores
efectos, es un virus bastante frigil, puesto que tiene
escasa supervivencia fuera del organismo y ademds
es muy sensible al calor, destruyéndose ya a la tem-
peratura de 60 °C. Aunque atin no se sabe c6mo con-
trolar y neutralizar al virus, si que se conoce cémo
puede transmitirse en la especie humana, Basicamen-
te hay tres modalidades de contagio: via sanguinea,
mediante contactos sexuales y por via materno-fetal.

* A través de la sangre ocurre cuando sangre de
una persona infectada se pone en contacto con
la sangre de una persona sana. Para que esto su-
ceda, en la persona sana debe haber alguna le-
sion en la piel, puesto que la piel intacta es im-
penetrable para el virus. La modalidad mads
frecuente de infeccion via sanguinea es median-
te el uso de jeringas y agujas contaminadas de
uso compartido, cosa que es frecuente entre las
personas que se¢ drogan mediante inyeccidn in-
travenosa. Mediante transfusiones de sangre o
inyeccion de hemoderivados procedentes de
personas infectadas (seropositivas) también se
puede adquirir el virus; sin embargo, en la ac-
tualidad, es muy dificil la infeccion por esta via

profiléctico.

» Contacto sexual oral-genital (feflatio y cunnilingus).

* Transfusionces sanguineas.

* Através de la placenta.

= En el momento del pario,
= Durante la lactancia con leche materna.
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CUADRO IV. Sobre el contagio del VIH,

ya que desde 1987 en todas las donaciones de
sangre se efectia una prueba obligatoria de de-
leccion de anticuerpos anti-VIH, aceptindose
sélo la sangre de las personas seronegativas.

* La transmision mediante relaciones sexuales es
la mis generalizada en la actualidad. La presen-
cia de VIH en las secreciones vaginales y en el
esperma, asi como la fragilidad de las mucosas
genitales, que sufren microlesiones durante la
penetracion, permiten que el VIH se ponga en
contacto con la sangre del receptor sano. Las
practicas anales comportan més riesgo de infec-
cion, puesto que la mucosa rectal es mucho més
fina que la vaginal y es mds facil que sufra le-
siones. Las infecciones causadas por enferme-
dades de transmision sexual en un miembro de
la pareja (gonorrea, sifilis, herpes genital, etc.)
aumentan las probabilidades de infeccién por el
VIH. Existe un alto riesgo de contagio en con-
tactos sexuales con personas que ejercen la
prostitucion, en individuos promiscuos que tie-
nen relaciones sexuales con personas diferentes
y en el mundo homosexual masculino. Aunque
el riesgo de contagio crece al aumentar el niime-
ro de contactos sexuales, en teoria, uno solo de
estos contactos es suficiente para adquirir el
VIH. En las relaciones heterosexuales, durante
el periodo menstrual de la mujer es cuando hay
mayor riesgo de contagio debido al flujo de san-
gre. Finalmente, se ha demostrado que el riesgo
de infeccidn es mayor en el sentido hombre-mu-
jer que en el sentido contrario.

* El contagio materno-fetal dnicamente se pro-
duce si la mujer embarazada estd infectada por
el VIH, ya que éste es capaz de atravesar la pla-
centa y llegar a la sangre del feto. Asimismo, el
feto puede infectarse en el mismo momento del
parto, ya que en este momento se producen mi-
crolesiones tanto en el canal del parto (vagina)
como en la piel del recién nacido. Se ha estima-
do gue la probabilidad de que una mujer seropo-
sitiva dé a luz a un hijo infectado estd entre un
20 % y un 50 %, por lo que a estas mujeres se
les recomienda que no queden embarazadas. La
lactancia materna también es un medio de con-
tagio, va que la leche materna de madres sero-
positivas tiene grandes cantidades de VIH.

CUESTIONARIO 2

1. ¢Bajo qué condiciones, microorganismos que no son
patogenos pueden adquirir esta facultad y producir
graves infecclones?

2. ¢A qué se debe la leucemia linfolde crénica?

3. jQué Importancia tiene la transcriptasa inversa en el
ciclo del virus del SIDA?
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E1 Distribucién de la epidemia del SIDA en Espafia. En el mapa, las diferentes provincias es-
tan coloreadas segin el nimero de casos acumulados de SIDA por millon de habitantes (da-
tos de junio de 1995). En el diagrama de barras, evolucién del nimero acumulativo de casos
por millén de habitantes desde que se detectd la enfermedad en 1982. El dato de 1994 indi-
ca que, desgraciadamente, Espana se encuentra en cabeza destacada entre los paises euro-
peos en cuanto al nimero acumulado de enfermos por millon de habitantes. En septiembre
de 1995, el nimero total de enfermos declarados de SIDA en Espafia era de 34.618.

4. Fases y sintomas del SIDA

Después de la entrada del virus, hay una fase de
incubacidon que dura entre 1 y 6 semanas en la que
no se aprecia ningln sintoma de su presencia. A con-
tinuacién, y debido a la proliferacion del virus en las
células inmunocompetentes, hay una fase de infec-
cibn aguda que comporta sintomas parecidos a los
gripales con estados febriles, dolores articulares y
musculares, nfuseas, vomitos, diagreas, elc., que re-
miten al cabo de unas dos semanas. En algunas per-
sonas infectadas, estos sintomas de la fase aguda no
son apreciables. Al cabo de 1 a 4 meses la persona in-
fectada comienza a producir anticuerpos anti-VIH
que, aunque no son suficientes para destruir al virus,
si que lo mantienen a raya transitoriamente y reducen
la fase aguda de infeccién.

A partir de este momento, las personas son poria-
dores de anticuerpos anti-VIH o seropositivas y se
inicia la fase asintomdtica que puede durar hasta
10 afios y en la que los sintomas graves de la enfer-
medad no aparecen. Sin embargo, si que pueden de-
tectarse en aproximadamente el 20 % de los seroposi-
tivos algunos sintomas menores como inflamacién de
los ganglios linfaticos, fiebre y sudores nocturnos, li-
gera pérdida de peso (10 % o mids del peso corporal),
sensacion de cansancio y diarreas persistentes. Aun-
que estos sintomas menores pueden tener diferentes
origenes infecciosos, puede ser significativo, como
indicativo de la infeccidn por el VIH, su caricter de
persistencia.

Cuando el aparato inmunitario ya estd fuertemente
deteriorado por la infeccién del VIH, comienza la fa-
s¢ sintomitica con manifestaciones graves que son

las que caracterizan a la enfermedad del SIDA. Se
calcula que alrededor del 60 % de los portadores del
VIH desarrollan la enfermedad dentro de los 10 afios
de la penetracion del virus en su organismo. Las ma-
nifestaciones graves del SIDA son las siguientes:

* Sistema nervioso: afecciones neurolégicas que
provocan la encefalopatia por VIH (pérdida de
fuerza muscular, parilisis, disminucién de las
facultades mentales, disminucién de la agudeza
visual y descoordinacién).

* Aparato digestivo: diarreas continuadas, gran
pérdida de peso, pérdida de apetito, cansancio y
debilidad, lo que se denomina caquexia por el
VIH.

* Infecciones oportunistas producidas por mi-
croorganismos que ven abonado ¢l campo debi-
do a la disminucién importante de las defensas
inmunoldgicas. Las enfermedades mds impor-
tantes producidas por estas infecciones en en-
fermos de SIDA estin reflejadas en el cuadro V
que aparece al final del epigrafe.

* Incidencia de cénceres malignos oportunistas
como ¢l sarcoma de Kaposi (30-40 % de los
enfermos de SIDA lo padecen) que afecta a la
piel y a las mucosas y que se detecta por la apa-
nicién de manchas de color violiceo y los linfo-
mas o tumores del tejido linfatico.

La enfermedad del SIDA va evolucionando alter-
nando etapas de mejora y de recaida, gracias al per-
feccionamiento en el uso de agentes antiinfecciosos
contra los microbios oportunistas. Sin embargo, tres
afios después de haber sido detectado el SIDA, la
mortalidad de los afectados llega al 95 %.




Enfermedad

Organo

Neumonia

Preumocystis carinii (prolozoo)

Pulmones

Meningoencefalitis

Toxoplasma gondii (protozoo)

Encéfalo y meninges nerviosas

Herpes cutdnea Virus del herpes

Piel

Esofagitis

Candida albicans (hongo)

Mucosa bucal y esdfago

Diarreas digestivas cronicas

Varos microorganismos

Tubo digestivo

Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis (bacteria)

Pulmones y tejidos extrapulmonares

CUADRO V. Principales infecciones que sufren los afectados por el SIDA en la fase sintomatica.

5. Diagnosis y tratamiento del SIDA

La diagnosis del SIDA se efectia por métodos in-
directos mediante la extraccion de sangre de la perso-
na, Cuyo SUero se pone en contacto con antigenos del
VIH. De esta manera, se detecta la presencia de anti-
cuerpos anti-VIH. A esta sencilla prueba se le deno-
mina método ELISA vy en la actualidad es obligato-
ria para todas aquellas personas que pretenden donar
sangre, drganos, tejidos, 6vulos o esperma, y se acon-
seja realizarla voluntariamente si se ha estado some-
tido a situaciones de riesgo o si se va a establecer una
nueva relacion sexual.

No existe actualmente ningin medicamento que
permita atacar el origen del SIDA, esto es, destruir el
VIH y eliminarlo del organismo. En cambio, si que
se han descubierto recientemente firmacos que ralen-
tizan el proceso de reproduccion del VIH, con lo que
se alarga la supervivencia de los enfermos. La contra-
partida a estos descubrimientos es que estos produc-
tos son ciertamente toxicos y deben ser utilizados en
dosis muy pequefias para evitar males secundarios.
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Prevencién del SIDA

Ante |la carencia de terapéuticas seguras y definiti-
vas ante el SIDA, se estd poniendo especial énfasis en
la divulgacion de las pautas de comportamiento basi-
cas para evitar la infeccién, En las relaciones sexuales
estan la fidelidad a la pareja, o en caso contrario, la uti-
lizacién de profildcticos. En cuanto a los contagios via
sanguinea, evitar el contacto con sangre o mucosas de
otras personas, no compartir nunca jeringas ya utiliza-
dﬁ.mmhmpomts}asﬂenﬁhr cortatfias u obje-
tuspun:iﬂtuumpi de dientes. En centros hospita-

larios y farmacéuticos, el control a que estdn sometidos
la sangre, el plasma, tejidos y érganos para trasplantes
hace practicamente imposible, hoy dia, la infeccién por
transfusiones o trasplante de 6rganos y tejidos. La re-
comendacién de no tener hijos a mujeres y hombres
seropositivos también hay que contemplarlas como

medidas preventivas.

El Microfotografia del virus del SIDA.

Entre estos farmacos se encuentran el AZT (azido-
timidina), el DDI (didedoxiinosina), el DDC (dide-
doxicitidina) y las antiproteasas, algunos de ellos to-
davia en fase de experimentacién. De todos ellos, el
mds conocido vy el que tiene mejores resultados tera-
péuticos es el AZT, un producto que al penetrar en las
células infectadas por el VIH inhibe la enzima trans-
criptasa inversa, impidiendo, por lo tanto, la forma-
cion de moléculas de ADN a partir del ARN del virus,
con lo que se detiene la formacion de nuevas molécu-
las de VIH. El tratamiento con AZT disminuye la inci-
dencia de infecciones oportunistas pero en algunos
casos provoca efectos secundarios muy graves,

En estos momentos se estan probando terapias de
combinacién de medicamentos como la triple, com-
puesta de un inhibidor de la proteasa (nelfinavir) y
dos inhibidores de la transcriptasa inversa (zidovudi-
na y lamivudina), en la que se tienen puestas muchas
esperanzas, La investigacion en este campo sigue
abierta.

CUESTIONARIO 3

1. Indica cinco maneras por las que una persona puede
infectarse con el virus del SIDA. ;5e puede transmitir
el virus en las donaciones de sangre? ;En qué condi-
clones?

2. jCudles son las fases que se pueden apreciar en la in-
feccidn del virus del SIDA?

3. Qué es el AZT?




