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MODELOS ANIMALES DE ENFERMEDADES EN HUMANOS*

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)**

Norman L. Letvin, MD. y Norval W. King., DVM ***

En el verano de 1981, el Centro para el
Control de las enfermedades anuncié so-
bre una epidemia sin precedentes del sin-
drome de Kaposi, pneumonia por Pneu-
mocystis carinii e infecciones severas por
gérmenes oportunistas en hombres homo-
sexuales adultos, previamente sin proble-
mas de salud, en Nueva York y California
(1). La incidencia de este proceso de en-
fermedad, llamado ahora Sindrome de In-
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munodeficiencia Adquirida (SIDA), ha
aumentado dramaticamente desde su des-
cripeién inicial. Los individuos afectados
estdn severamente inmunosuprimidos y
muestran una profunda depresion de su
inmunidad celular. Esta deficiencia se ma-
nifiesta con depresion de las respuestas de
hipersensibilidad cutanea y también in vi-
tro se traduce en depresion de las funciones
de los linfocitos T'(4); ademds de que se
alteran también las respuestas de tipo
humoral (10).

Los pacientes con SIDA desarrollan
comunmente, infecciones por Pnuemo-
cystis carinii, Cryptococcus neoformans,
Candida albicans, Mycobacterium tuber-
culosis, Mycobacterium avium-intracellu-
lare y virus del tipo de los cytomgalovirus
(CMV) y herpes simplex. También se han
encontrado en estos pacientes, la leuco-
enfalopatia multifocal progresiva, linfo-
mas y el sarcoma de Kaposi (7). En un
principio el problema se reporté tnica-
mente en hombres homosexuales promis-
cuos, pero ya se ha reportado también en
otros grupos como drogadictos, haitianos,
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hemofilicos, recipientes de transfusioncs,
nifios hijos de madres afectadas y en mu-
jeres en contacto sexual con hombres
afectados (3, 6). Aunque la epidemiologia
del SIDA sugiere que la etiologia de la en-
fermedad es de cardcter infeccioso, nin-
giin agente etiologico responsable ha sido
identificado (Nota del traductor: El pro-
blema de la etiologia del SIDA s¢ ha acla-
rado recientemente, y la responsabilidad
recayd sobre un Retrovirus tipo C de hu-
manos pertenecientes al grupo llamado
HTLV (Human T-Lymphotropic Viruses),
de los cuales se conocen por lo menos tres
tipos (I, 11, I11). Este sindrome ha adquiri-
do el cardcter de problema de salud publi-
ca de naturaleza epidémica, principalmen-
te por su alta tasa de mortalidad y por el
creciente niimero de personas afectadas.
Por lo anterior, el reconocimiento de un
sindrome parecido al SIDA, en macacos,
es de suma importancia.

Recientemente describimo una ende-
mia de una enfermedad parecida al SIDA.
en una colonia de macacos en el Centro
de Investigaciones de primates de New
England (NERPRC) (11). Los animales
infectados incluian Macaca cyclopis y M.
Muljatta. Algunos micos afectados habian
muerto con infecciones oportunistas po-
co usuales y con tumores. También se ha-
bian notado consistentemente, anormali-
dades inmunolégicas, como disminucion
de la proliferacion de los linfocitos antes
el estimulo con lecitinas, y mitdgenos y
antigenos especificos y ademis, la propor-
cion de linfocitos T4 (ayudadores/induc-
tores): T8 (supresores/citotoxicos) en la
sangre periférica de los micos en contacto
con los animales enfermos, estaba consi-
derablemente disminuida, en compara-
cion con otros animales. Los datos hema-
tologicos indicaron que los animales con
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este sindrome estaban anémicos y neutrg,
pémicos. Adicionalmente 1os monos afe,.
tados mostraban usualmente un tipg g,
célula mononuclear circulante muy ey,
fio, con citoplasma vacuolado y un .
cleolo muy prominente.

A la necropsia, los hallazgos histopatg.
l6gicos en estos animales, incluyen la eyi.
dencia de infecciones oportunistas tales
como CVM, el virus SV40 (papovaviridae),
un paramixovirus, P. carinii, (Fig. 1), m,
Avium-intracellulares, (Fig. 2), Cryptos
poridium, C. albicans y Hexamita (9,13),
También se han observado lesiones muy
prominentes de los tejidos linfoides; los
ganglios linfdticos muestran un dafio pro-
gresivo que empieza con hiperplasia foli-
cular y termina con la desaparicion de la
arquitectura nodal y con deplecion de lin-
focitos, (Fig. 3), (13). Adicionalmente se
presenta una larga lista de cambios linfo-
proliferativos que van desde los infiltra-
dos nodulares de linfocitos pequeiios ¥
bien diferenciados en le higado, el rifion
y médula osea, hasta los linfomas, (Fig.4)

).

Los estudios epidemiologicos indica-
ron que el sitio de localizacion de las jau-
las con los animales, dentro del bioterio,
constituia un riesgo significativo para de-
sarrollar esta enfermedad, lo cual implica-
ba la existencia de una fuente-agente co-
mun en este sindrome. Recientemente he-

‘mos descrito la transmision del SIDA de

los macacos a micos normales, mediante
la inoculacion de células de un linfoma©
sobrenadante libre de células, de un cult®
vo de linfoma de macaco (12). Los recep-
tores desarrollaron una disfuncion de los
linfocitos y murieron con infecciones
oportunistas producidas por C. albicans,
Cryptosporidium y citomegalovirus. Sin”
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FIGURA No. 1

Microfotografia de una porcion de pulmon donde se observa un exudado inflamatorio
fluculento en los alvéolos y gran niimero de Pneumocystis carinii.
(Tincién de la plata de metenamina de Gomori, 480X)

FIGURA No. 2

Microfotografia de una porcion mucosa (?cl colon. - .
La ldmina propia estd extensamente infiltrada de histiocitos: no hay ev1dc|.1f:m d‘e
necrosis. (H-E 480X). En el recuadro se obm:-'val.l gran c.zmndad de organismos
4cido-resistentes en el citoplasma de los histiocitos. (Ziehl-Neelsen, 1000X).
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FIGURA No. 3

Porcion de ganglio linfatico donde se observa la ausencia de células paracorticales.
Las masas residuales de tejido folicular carecen de centros germinales y los senos del
ganglio estdn dilatados. (H-E, 7 5X).
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FIGURA No. 4
.Secc-i()n del gan}g:lio linfitico que muestra infiltracign de células linfomatosas.
Los linfocitos neopldsicos han penetrado la capsula del ganglio y estan presentes en el

tejido adiposo perinodal. (H-E, 480X).
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dromes similares, pero no idénticos, han
sido descritos en colonias de macacos en
el Centro para Investigacion de Primates
en Davis, California y el Centro Regional
para la Investigacion de Primates en la
Universidad de Washington, en Seattle.
(S, 8).

Existen algunas diferencias entre el
SIDA del hombre y el Sindrome de In-
munodeficiencia de los macacos. Las di-
ferencias en los cuadros clinicos del pro-
blema en el mico, pueden ser solamente
el reflejo de las diferencias de especie, en
la respuesta a agentes infecciosos simila-
res; pero también pueden ser una indica-
cion de que los agentes causales de estos
dos sindromes parecidos, no estén relacio-
nados entre si. Cualquiera que sea el caso,
en este sindrome de macacos, la depre-
sion adquirida de la funcion inmune, pre-

dispone al animal a una variedad de agen- -

tes infecciosos oportunistas y a los tumo-
res. La demostracion experimental de la
transmisibilidad de este sindrome de los
macacos, lo hace un modelo experimental
extraordinario. La investigacion adicional
de este Sindrome, puede resultar en im-
portantes hallazgos sobre los mecanismos
mediante los cuales la vigilancia inmuno-
logica puede ser alterada.

AGRADECIMIENTOS:

Este trabajo fue financiado por USPHS
y por el Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas; y por la Divi-
sion de Recursos para la Investigacion. El
Dr. Letvin recibié un premio de la Socie-

dad Americana para el Cancer. Agradece-
mos a Bettye-Jean Roy por la preparacion
de este manuscrito.

NOTA DEL TRADUCTOR:

Los virus de la leucemia de las c€lulas
T de los humanos, infectan aquella pobla-
cion de linfocitos T que provee la ayuda
en la respuesta inmune (linfocitos T ayu-
dadores o linfocitos T 4); por esta razon,
la proporcion de linfocitos T ayudadores;
Linfoncitos ‘T supresores, se disminuye
(normalmente en humanos esde 2:1)y se
presenta como consecuencia, el bloqueo
inmunolégico que permite la prolifera-
cion de agentes oportunistas.

Si se busca cuidadosamente, en la pa-
tologra veterinaria, seguramente se po-
dran encontrar muchos modelos que en
una u otra forma se parecen al SIDA de
los humanos: la leucemia de los felinos,
también llamada SIDA de los felinos y
que también es producida por un retro-
virus; la enfermedad de Marek, producida
por un herpesvirus, también afecta las cé-
lulas T y se caracteriza por linfomas e in-
munosupresion, si bien no se sabe cual
subpoblacién de células T es la afectada.
Sinembargo, por la proxima relacién
zoolodgica entre el mico y el hombre y
por la similitud de los cuadros clinicos, el
SIDA del macaco es el mas importante y
se espera que pueda ser de ayuda para el
esclarecimiento de la epidemiologia de la
infeccion y para el estudio de las posibles
medidas de control y tratamiento de la
enfermedad.
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