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Introduccién

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una
enfermedad infecciosa y transmisible con una elevada
mortalidad, que se caracteriza por causar un deterioro grave,
progresivo e irreversible dentro del sistema inmunoldgico del
paciente, dicha alteracion es adquirida y lleva a una pérdida
progresiva de la funcion inmune, que predispone al paciente a
infecciones graves por microorganismos oportunistas y/o al
desarrollo de neoplasias (1). El agente causal del SIDA es el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), virus de RNA de
dos cadenas positivas, que pertenece a la
familia Retroviridae subfamilia Lentivirinae. El VIH tiene como caracteristica principal el infectar células del
sistema inmune tales como Linfocitos T Cooperadores, Monocitos-Macréfagos o Células Dendriticas (CD), con
un alto nivel citolitico especificamente en Linfocitos. De tal manera que el tropismo del VIH abarca a aquellas
células del sistema inmune que presentan el receptor de membrana CD4* y los co-receptores
CCR5/CXCR4. (2). Se sabe ademas que el VIH es capaz de afectar al Sistema Nervioso, causando sintomas
neurolégicos en un 30% a 60% de pacientes con SIDA (3).

Desde el afio 1981 en que se publicaron los primeros casos de VIH hasta la actualidad, han aumentado
considerablemente los casos reportados (4), por lo tanto el SIDA es considerado una pandemia que al igual que
otras enfermedades requiere del diagndstico, vigilancia y tratamiento efectivos. En la actualidad esta se
encuentra en una fase impredecible e inestable, tan sélo en el 2006 de acuerdo a UNAIDS, se infectaron 4.3
millones de individuos, llegando a un total global de 39.5 millones (5).

En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el VIH/SIDA se ha convertido en un serio problema
de salud publica, hasta noviembre del 2006, de acuerdo a las estimaciones mas recientes del Centro Nacional
para la Prevencion y Control del SIDA (CENSIDA) reportaron 107,635 casos acumulados en el pais y se estimé
gue 182,000 personas viven con el VIH sin haber presentado todavia las manifestaciones clinicas de la
enfermedad (6). El tiempo promedio de la infeccion inicial por VIH hasta el desarrollo del SIDA es
aproximadamente de diez afios aunque el grado de progresion de la enfermedad varia en cada individuo, es
dificil de predecir y depende de las caracteristicas del virus y del huésped.

Infecciones por oportunistas

Las infecciones por oportunistas constituyen un principal problema de salud en los sujetos con practicas de
riesgo para la infeccién por el VIH. A continuacion mostramos una breve descripcion de las infecciones
oportunistas relacionadas a los virus del herpes relacionados a VIH/SIDA.

Cuando una persona esta infectada con VIH, su sistema inmunolégico se ve afectado, debido a una notable
disminucion en las cuentas de células T CD4*, en este momento, en que el sistema inmune se encuentra
disminuido, diversos microorganismos son capaces de producir infecciones bacterianas, por parasitos, por virus
y hongos ademas de algunos tipos de neoplasias (Ver Tabla 1).
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La mayoria de las infecciones viricas observadas en la infeccion VIH/SIDA son producidas por miembros de
la familia Herpesviridae, constituyendo una de las infecciones oportunistas mas cominmente diagnosticadas en

dichos pacientes.

Tabla 1. Microorganismos oportunistas mas comunes presentes en VIH/SIDA (7).

Tipo de microorganismos

Bacterias

Hongos

Ejemplos
Mycobacterium tuberculosis Parasitos
Complejo M. avium (MAC)
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Salmonella enteritidis
S. typhimurium
Campylobacter sp. Virus
Cryptococcus neoformans
Candida sp.
Aspergillus sp.
Histoplasma sp.

Coccidioides immitis

Tipo de microorganismos

Ejemplos
Pneumocystis carinii
Toxoplasma gondii
Cryptosporidium
Entamoeba histolytica
Giardia lambia
Trypanosoma sp
Herpesvirus simple-1
Herpesvirus simple-2
Herpesvirus tipo 3
Citomegalovirus
Herpesuvirus tipo 8

Adenovirus

Descripcion y estructura de los Herpesvirus (VHS)

La familia de los herpesvirus contiene varios de los patégenos oportunistas humanos mas frecuentes, de los
cuales ocho son los més relevantes. Aln cuando la clasificacion de la familia de los Herpesvirus es complicada,
una divisién atil en subfamilias se basa en las propiedades biolégicas de dichos agentes (Ver Tabla 2).

Los alfa-herpesvirus son virus citoliticos de crecimiento rapido que tienden a establecer infecciones latentes en
las neuronas y consta de tres integrantes: Virus del Herpes simple tipo 1(VHS-1), Virus del Herpes simple tipo
2 (VHS-2) y el virus de la Varicela Zoster. Los beta-herpesvirus presentan crecimiento lento y pueden ser de
tipo citomegéalicos, permanecen latentes en glandulas secretoras y rifiones; tal es el caso del Citomegalovirus,
el Herpesvirus humano 6 y el herpesvirus humano 7. Finalmente los Gamma-herpesvirus infectan células
linfoides donde permanecen latentes y corresponde al virus Epstein-Barr y Herpesvirus relacionado al sarcoma
de Kaposi.

Tabla 2. Clasificacion de los Herpesvirus Humanos

Familia Herpesviridae

Subfamilia Alfaherpesvirinae Betaherpesvirinae Gammaherpesvirinae

Tropismo Celular Neurotropicos Linfotrépicos Linfotrépicos

Integrantes Herpes Simple Tipo 1 Herpesvirus citomegalico Herpesvirus Epstein-Barr

Herpes simple tipo 2 Herpesvirus tipo 6 Herpesvirus Sarcoma de

Kaposi

Varicela Herpesvirus tipo 7
Nombre Oficial VHS-1 HVH-5 HVH-4
VHS-2 HVH-6 HVH-8



HVH-3 HVH-7

Nombre Comun Herpes Labial Citomegalovirus Virus Epstein-Barr
Herpes Genital Herpes tipo 6 Virus Sarcoma de Kaposi
Varicela-Zoster Herpes tipo 7
Ciclo de Crecimiento Breve Prolongado Variable
Infecciones Latentes Neuronas Glandulas Tejido Linfoide
(Ganglio Trigémino) Rifiones

Tejido Linfoide

La familia Herpesviridae poseen un genoma de DNA lineal (130-235 kb) de doble cadena, rodeado por una
cubierta de proteina de forma icosaédrica que tiene 162 capsdmeros hexagonales. En la envoltura de la
nucleocapside, la cual deriva de la célula infectada, se encuentran las espiculas de glicoproteinas virales de
casi 8 nm de longitud (Ver Figura 1). La estructura amorfa, a veces asimétrica entre la capside y la envoltura se
designa como tegumento. La variante con cubierta mide 150 a 200nm; mientras que el viriéon “desnudo” solo 95-
105 nm. (8,9).

5 Virus del Herpes Simple tipo 1y 2 (VHS-1y
VHS-2)
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Figura 1. Representacion exquemitice de loxs herpesvirus. El Virus Herpes Simples, forma parte de la

familia Herpesviridae y se clasifica en dos tipos: el
virus Herpes Simple tipo 1 transmitido generalmente por saliva infectada, el cual causa lesiones faciales y
bucales. Mientras que el virus Herpes Simple tipo 2, se transmite por via sexual o a través de la infeccion genital
materna al recién nacido, quedando asociado principalmente a lesiones genitales (12). El VHS-2 es el agente
causal en la mayoria de las infecciones genitales y aproximadamente en un 15% de ellas se encuentra el VHS-
1, lo cual se ha relacionado con la actividad sexual urogenital.

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que al ser el VHS-2 una enfermedad que causa lesiones
ulcerativas en &rea genital, constituye una importante via de entrada para el VIH. Actualmente el herpes genital
afecta a millones de personas alrededor del mundo y se estima que su prevalencia va en aumento, concordante
con la epidemia del SIDA. La seroprevalencia del herpes genital presenta aproximadamente un 22%, la cual lo
sitla como una de las enfermedades de transmision sexual mas comunes (13).

En el caso de las mujeres, el VHS-2 se presenta con mayor frecuencia en comparacién con los hombres, y por
lo general en un bajo nivel socioeconémico. En la primoinfeccion por el Virus del Herpes Simple tipo 2, este se
replica en células epiteliales de la piel y mucosas, causando lisis celular y contagio a células vecinas,
desencadenando una reaccion inflamatoria. Si la replicacion viral continda, puede ocurrir una diseminacion a
través del torrente sanguineo, afectando diferentes érganos. En el caso de los pacientes inmunosuprimidos hay
compromiso sistémico y afeccion de 6rganos profundos (14). Ademas estudios epidemiolégicos sugieren que la
presencia de lesiones causadas por el virus del Herpes Simple tipo 2 facilita la transmision del VIH (15, 16).



Citomegalovirus (CMV)

El Citomegalovirus es un patdgeno humano con un tamafio de 200 nm; puede replicarse activamente en muchos
tipos de células, de tal manera que los leucocitos albergan la latencia viral, se ha demostrado que puede infectar
a linfocitos B, T, y NK especialmente a los monocitos. Observaciones clinicas y de laboratorio han mostrado
gue estos leucocitos son los vehiculos de transmision del CMV (17).

La infeccion congénita y perinatal por citomegalovirus humano (CMVh) es la mas comin en el mundo y la
principal causa infecciosa de lesidn cerebral y pérdida auditiva en la infancia (18).

La infeccién por citomegalovirus (CMV), que en el paciente inmunocompetente es frecuentemente asintomatica,
tiene gran importancia cuando se produce en la mujer embarazada por la patologia severa que puede producir
en el recién nacido, siendo en la actualidad una causa importante de infeccion congénita (19).

La mononucleosis inducida por CMV se presenta como un sindrome tipico que consiste en una enfermedad
febril aguda caracterizada por un incremento del 50% o mas en el nimero de linfocitos o0 monocitos, donde al
menos un 10% de tales linfocitos son atipicos, lo anterior debido al elevado tropismo del CMV hacia los
monocitos. La mononucleosis inducida por CMV puede ser sintomaticamente indistinguible de aquella producida
por el Virus Epstein-Barr (EBV), ambos virus presentan sintomas como dolor de cabeza, fatiga, dolor de
garganta, escalofrios, fiebre y malestar (20).

El CMV es el herpesvirus que presenta un mayor riesgo de causar infeccién in Utero asi como en la etapa
perinatal. La incidencia de la infeccién en neonatos tiene un rango muy amplio en diferentes partes del mundo,
variando de 0.2 a 2.2 %. La mayoria de los nifios infectados (90-95%) son clinicamente asintomaticos al
nacimiento. Los que nacen con manifestaciones de la enfermedad pueden tener secuelas altamente
incapacitantes u otras, que dependen de la extension del dafio neuroldgico tales como sordera, retraso mental
y corioretinitis (21).

CMV y SIDA.

La importancia del CMV ha aumentado en los Ultimos afios, debido a que este virus se ha incluido dentro de la
etiologia de las infecciones adquiridas por contacto sexual, y también como un posible cofactor en el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

El CMV se puede presentar como infeccion oportunista en pacientes con VIH-1, provocando la aparicién de
nddulos tiroideos, una alteracion funcional de la glandula tiroides. En estudios necrépsicos se demuestra que la
infeccion de las glandulas suprarrenales por CMV es muy frecuente en pacientes fallecidos a causa de SIDA.
El Citomegalovirus puede ocasionar en tales pacientes ulceraciones persistentes en la zona perianal y en
ocasiones lesiones purpuricas en las extremidades, asi como complicaciones que involucran al eséfago, el colon
y membranas mucosas (lesiones ulcerativas y colitis); sin embargo la afectacién cutanea es infrecuente y suele
indicar mal prondstico (22). Se conocen manifestaciones dermatologicas en pacientes con SIDA tales como
rash no especifico, papulopustulas perifoliculares, erupciones, lesiones nodulares y ulcerativas (23).

La seroprevalencia del CMV es muy alta en la poblacién en general, ain en los paises desarrollados. La alta
incidencia de infeccidn se debe principalmente a su versatilidad en el modo de entrada al hospedero, ya que se
puede transmitir por via perinatal, intrauterina y postnatal. En esta Ultima se agrupan otros medios de
transmision como son saliva, transfusion sanguinea, transplante de érganos, pero la forma principal de
adquisicion del Citomegalovirus es por la via sexual.

La infeccion inicial ocurre principalmente en la infancia, aunque puede ser durante el embarazo o al momento
del parto, también puede ocurrir en jévenes (correspondiente al inicio de la actividad sexual) y personas adulta
(24). En los paises desarrollados, entre el 40% y el 60 % de la poblacion adulta presenta anticuerpos contra
CMV, siendo mas comun en las personas con bajo nivel social, donde las condiciones de higiene no son
Optimas. En las personas con alto riesgo de contagiarse de VIH-1, la seropositividad es mucho mas alta, casi el
100% de los hombres homosexuales muestran haber sido infectados por citomegalovirus. Se ha encontrado
que el 90% de las personas que viven con VIH-1 presentan anticuerpos contra CMV y en el 10% de las muertes
gue presentan esta coinfeccion, el CMV es considerado el factor principal. En los paises en desarrollo la
incidencia de CMV es muy alta, méas del 70%, o incluso el 100% de los adultos muestran seropositividad frente
al CMV (25).



Sarcoma de Kaposi (SK)

El Sarcoma de Kaposi, un tumor multifocal de las células endoteliales, es el tumor mas comdn en pacientes
infectados con VIH-1, fue descrito por primera vez por Moris Kaposi en 1872 como un desorden raro en hombres
ancianos usualmente del este de Europa, Mediterraneo o de origen judio. Estos pacientes presentaban lesiones
cutaneas, principalmente en las extremidades inferiores; y eventualmente, todos los pacientes descritos por
Kaposi murieron (26). El sarcoma de Kaposi produce lesiones rojas o parpuras en la piel y/o en las membranas
mucosas y se disemina a otros 6rganos del cuerpo como los pulmones, el higado o el sistema digestivo.

El herpesvirus humano tipo 8 ha sido relacionado como el agente causal del Sarcoma de Kaposi en todos sus
tipos, ya sea endémico, clasico, iatrogénico y relacionado a SIDA. De este modo se le ha nombrado a este virus
Herpesvirus asociado al Sarcoma de Kaposi (HV-SK). El HV-SK, es un virus humano del subgrupo de los
herpesvirus Rhadinovirus (gamma-2 herpesvirus) dentro de la subfamilia Gammaherpesvirinae. Es un virus
envuelto, con ADN de doble cadena, y el tamafio de su genoma es de 165-170 Kb. Presenta una envoltura
lipidica, un nucleo central electro-denso y mide aproximadamente de 100-150 nm de diametro (27).

Hasta ahora, existen 4 variantes particulares del Sarcoma de Kaposi: Clasico, Africano (endémico), iatrogénico
y el relacionado a SIDA. El SK Clasico tiene una baja incidencia en la poblacion general. La relacion de casos
hombre/mujer ha sido reportada cerca de 10:1 y mas del 65% de los pacientes son mayores de 50 afios en su
primer diagndstico. Histéricamente, cada forma de SK ha sido distinguida por numerosos parametros clinicos,
incluyendo la agresividad en la formacién de la lesion, morbilidad, mortalidad y ciertos factores de riesgo
divergentes de cada paciente, como edad, sexo y origen étnico (28).

El SK clasico se presenta principalmente en las extremidades inferiores y muestra un curso lento y benigno.
Ocurre generalmente en hombres mayores de descendencia judia, italiana o mediterranea. El SK esta limitado,
practicamente, a la piel y los pacientes con esta patologia estan predispuestos al desarrollo de una segunda
neoplasia maligna primaria.

Antes de la emergencia del VIH, el SK africano era una enfermedad endémica que afectaba principalmente a
dos grupos de edad: hombres jévenes (~35 afios) y nifios (~3 afios). La alta incidencia del SK africano se
encontré en una banda amplia que atraviesa el ecuatorial africano, particularmente con altos rangos en el
noreste de Zaire y el oeste de Uganda y Tanzania. El SK Africano o endémico aparece en diferentes
subvariantes con un curso y comportamiento clinico muy diferente, de un curso lento y benigno a uno rapido y
agresivo que puede involucrar la cavidad visceral. Clinicamente, el SK en Africa es mas frecuente en nifios y
mujeres que en ningun otro lugar en el resto del mundo y ocurre en cuatro formas. La primer forma es similar al
SK clasico y su curso es lento y benigno (29).

El SK iatrogénico se presenta después de un transplante de dérganos en pacientes bajo medicamentos
inmunosupresivos. La induccién del SK iatrogénico por terapia inmunosupresora y su subsiguiente regresion
cuando se retira la inmunosupresion provee algunas de las caracteristicas clinicas tempranas para reconocer
la reversibilidad del SK. EL SK iatrogénico muestra extremas asociaciones etno-geograficas presentando cerca
del 0.4% de pacientes transplantados en EE.UU. y el oeste de Europa. Diferencias en la terapia
inmunosupresora puede favorecer la reactivacion del HV-SK en pacientes transplantados. El SK ha sido
histéricamente mas visto en pacientes tratados con ciclosporina, una droga que puede reactivar el HV-SK de la
fase de latencia a la fase litica en cultivos de tejidos.

Sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA

El Sarcoma de Kaposi es la neoplasia mas comin en hombres homosexuales y bisexuales con SIDA. Esta
enfermedad es extremadamente agresiva en este sector de la poblacién y exhibe una mayor frecuencia de
progresion a mucosa que en cualquier otra forma de Sarcoma de Kaposi (30). Cominmente presenta lesiones
multifocales en la parte superior del cuerpo, cabeza y cuello, evoluciona rapidamente a tumores y en una
diseminacién visceral que presenta disfuncién en algunos érganos del cuerpo y una alta mortalidad.

Probablemente, el VIH-1 intensifica la patogénesis del HV-SK en mudltiples niveles, incluyendo la
inmunosupresioén y efectos directos en la expresion génica y la replicacion del HV-SK. Interacciones directas y
reciprocas entre el VIH-1 y HV-SK, a niveles moleculares, han tenido recientemente mucha atencion en la
literatura; y se sugiere que existe un lazo mutuo de retro-alimentacién positiva entre ambos virus (31).



La prevalencia del Sarcoma de Kaposi, y por ende del HV-SK, en la poblacién general varia en las distintas
areas geograficas: 0-10% en EE.UU.; 0.2% en Japodn; 10-15% en el Mediterraneo; 50% o mas en Africa; y 2-
5% en el resto del mundo. En EE.UU., las poblaciones infectadas con VIH-1 pueden alcanzar del 20-50% de
prevalencia del Sarcoma de Kaposi en comparacién con la poblacién sana (32,33). En México los datos sobre
la prevalencia de este tipo de infecciones ocasionadas por los Herpesvirus humano tipo 2, CMV y Herpesvirus
Humano tipo 8 asociado a SK son escasos y no significativos.

A la fecha, en nuestro grupo de trabajo nos encontramos evaluando en pacientes de la zona occidente del pais
la seroprevalencia de CMV, VHS-2 y VHS-8 relacionado con Sarcoma de Kaposi en pacientes VIH positivos,
hemos encontrado en base a los resultado que al menos en ésta zona de nuestro pais no difieren la distribucion
de la coinfecciones Herpesviridae-VIH con las reportadas. EI comportamiento encontrando es de una mayor
seroprevalencia para el CMV y en menor proporcién para el Herpes Simple tipo 2 y para el Sarcoma de kaposi.
De un total de 31 individuos infectados con VIH, el 100% presentaron anticuerpos para Citomegalovirus, un
35% para el Virus del Herpes Simple tipo 2 (n=11) y un 22% para el Virus del Herpes tipo 8 relacionado con el
Sarcoma de Kaposi (n=7).

En este estudio también encontramos que 6 mujeres (n=20) presentaron un 30% para anticuerpos contra
el VHS-2 y solo 5 hombres (n=11) presentaron un 45%. El porciento de seroprevalencia al CMV, sugieren un
patron de infeccion similar al encontrado en los paises desarrollados, tanto en hombres como en mujeres se
presento en un 100%. Los porcientos de seroprevalencia para el Virus del Herpes tipo 8 relacionado al Sarcoma
de Kaposi que encontramos en el grupo de los individuos analizados en nuestro estudio sugiere un patron de
infeccion similar al encontrado en EUA 'y en otros paises en desarrollo, en el grupo estudiado, encontramos un
45% (n=5) de seroprevalencia entre los hombres y un 10% en las mujeres (n=2). (ver Figuras 1y 2)

Figura 1. Seroprevalencia de CMV, VHS-2 y SK en pacientes VIH-1
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Conclusién

Las infecciones por oportunistas representan un riesgo de salud en aquellas personas con VIH-1/SIDA que
presentan menos de 200 linfocitos T CD4*/uL, ya que constituyen la principal causa de ingreso hospitalario en
los sujetos con practicas de riesgo para tal infeccion. Del total de infecciones virales oportunistas pertenecientes
a la familia Herpesviridae en invididuos con infeccién VIH/SIDA, un 20% es ocasionado por el VHS-2 (34), un
90-100% por CMV (35) y 20-50% por Herpes Virus tipo 8 asociado a sarcoma de Kaposi (36). Sin embargo
actualmente se estan aplicando nuevas terapias anti-retrovirales a pacientes con VIH/SIDA obteniéndose un
aumento en las cuentas de linfocitos T y reducciones de las cargas virales, lo cual contribuye a mejorar la calidad
de vida del paciente.

Resumen

Las enfermedades oportunistas abarcan un conjunto de patologias que, como su hombre lo indica, aprovechan
"oportunamente” la disminucion en la calidad de respuesta del sistema inmune de los pacientes VIH-1 positivos
para proliferar en el organismo. En muchos casos, se trata de enfermedades que no aparecerian si el sistema
inmunolégico se encontrara en su estado normal, sin embargo, esto no significa que sean enfermedades
exclusivas de las personas con VIH. Cuando una persona esta infectada con VIH, su sistema inmunologico se
ve comprometido es decir, disminuye notablemente su capacidad de atacar a microorganismos patégenos,
debido a una reduccion en las cuentas de linfocitos T CD4* (< 200/ul). A partir de este momento, en el que el
sistema inmune se encuentra suprimido, diversos microorganismos oportunistas desencadenan una serie de
infecciones y algunos tipos de céncer en el individuo. Una gran proporcion de las co-infecciones virales
observadas en la infeccion VIH-SIDA son producidas por miembros de la familia Herpesviridae. En un estudio
efectuado en nuestro laboratorio de seroprevalencia por Citomegalovirus, Virus del Herpes Simple tipo 2 y Virus
del Herpes tipo 8 relacionado con Sarcoma de Kaposi, en pacientes infectados con VIH/SIDA bajo tratamiento
antiretroviral encontramos que, de un total de 31 individuos infectados con VIH, el 100% presentaron
anticuerpos para Citomegalovirus, un 35% para el Virus del Herpes Simple tipo 2 y un 22% para el Virus del
Herpes tipo 8 relacionado con el Sarcoma de Kaposi.
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Abstract

Opportunistic infections cover a group of pathologies that take advantage of the decrease in the immune
response quality in HIV-1 positive patients in order to grow in their organisms. In many cases, such infections
wouldn’t appear if the immune system were in a healthy state. Even though it doesn’t mean this kind of infections
are exclusive to people leaving with HIV-1. When a person is infected, its immunological system become
compromised, then it decreases considerably it's capacity to overcome some types of pathogen microorganisms,
due to a diminution in the T CD4* Lymphocyte counts (less than 200/pL). Since the immune system is depressed,
many microorganisms incite a series of infections and certain types of cancer in the body. This data are
consistent whit those obtained by our laboratory. In a study named “Cytomegalovirus, Herpes Simple type 2 and
Kaposi's Sarcoma related with herpes type 8 seroprevalence, in HIV/AIDS patients with antiretroviral therapy”,
we found a higher CMV seroprevalence than Herpes Simple and Kaposi’s Sarcoma. From a total of 31 VIH
infected individuals, 100% showed Cytomegalovirus antibodies, 35% Herpesvirus type 2 antibodies, and 22%
Kaposi's Sarcoma related Herpesvirus type 8.

Key words: HIV-1, Opportunistic infections, Herpesviridae.
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