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INTRODUCCION

En muchos sentidos, la sifilis propone un paradigma para la mas re-
ciente epidemia venérea. Los bafios pliblicos y las mancebias fueron
clausurados, advirtiéndose a las prostitutas que serian marcadas en
la mejilla si continuaban recorriendo las calles. Se establecieron
hospitales especiales para las victimas de esa dolencia, y centine-
las armados impedian a los viajeros infectados el paso a la ciudad.
Afo: 1494; epidemia: Sifilis; lugar: las ciudades de Europa Occiden
tale La misteriosa plaga "Hasta entonces desconocida-en palabras

del médico e historiador Sir. William Osler- sembrb el terror en to
dos los corazones por la rapidez con que se difundia, los estragos

que causaba y la evidente impotencia de los médicos para curarla".

AMo: 19863 la epidemia: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA); lugar: las ciudades de Europa Occidental y, con prominen-
cia alin mayor, las capitales del Nuevo Mundo. Otra vez, se han
clausurado los bafios pliblicos. Aun no se llega al extremo de mar-
car a los portadores, aunque algunos han propuesto tatuarlos en los
brazos y en los gllteos. Tampoco se han construido hospitales es-
peciales para las victimas del SIDA, pero si se les ha apartado en
y pabellones aislados. Nuestras ciudades no estan rodeadas por

centinelas armados, pero los servicios de Salud Plblica de Unibn

Americana han propuesto disposiciones que negarian la entrada al



pais a extranjeros afectados por el mal. Estas medidas asi como
cualesquiera nuevas leyes estatales encaminadas a aislar a los pa-

cientes del SIDA, los apartaria del resto de la sociedad.

Sin duda, hoy como ayer, y con las mismas palabras del ilustre médi
co Inglés. Estamos ante un padecimiento que "ha sembrado el terror
en todos los corazones por la rapidez con que se difunde, los estra

gos que causa y la evidente impotencia de los médicos para curarlal

Ates de explorar estos otros paralelos, veamos mas de cerca esa en-
fermedad que, en diversas formas, es un paradigma para nuestra mas

reciente epidemia venérea.

Seglin algunas fuentes histbricas, los origenes de la sifilis en Eu-
ropa se remonta al primer viaje de Colbn al Nuevo Continente. A su
regreso a Espafia en 1493, el gran Almirante portaba en las entrafias
de la Nifia, no sblo plantas exbticas, oro y nativos de las Indias,
sino también a varios tripulantes deseperadamente enfermos, entre

ellos el propio timonel de la nave.

A poco de anclar en Espafia, los enfermos fueron examinados por un
médico de Barcelona, Ruy Dias de Isla, quien manifestb no conocer
semejante afeccibn, ni siquiera de oidas. Los afectados presenta-

ban fiebres elevadas, inflamacibn ganglionar y el cuerpo cubierto

de extrafias erupciones.



£l facultativo informb a sus colegas que Colbn habia traido consigo
un nuevo mal procedente de &sta regibn de la isla de La Hipaniola,

que hoy es casi perfecta ironia se denomina Haiti.

De Italia, la epidemia procedib hacia Francia, Alemania y Suiza.
Cruzb el Canal de la Mancha, llegando a Inglaterra y Escocia en
1497; dos afios mas tarde se desplazb hacia el oriente, a Polonia vy
Rusia. Mercaderes y marinos llevaron el gérmen hasta India y China
y a principios del siglo XVI Etiopia sufrib una desvastadora epide-
mia. La misma pauta de conducta prima en nuestros dias: en Europa
se conoce el SIDA como la plaga Americana y en Africa Central se le

llama enfermedad blanca o simplemente el horror. Seglin suponen al=-

gunos observadores, el virus del SIDA era endémico en Africa Central,

donde quizb empezb por infectar a ciertas especies de monos y luego,
merced a la mutacibn, volverse infeccioso para los humanos y luego,
por otra mutacibn, elevando alin mas su virulencia y transmisibili-

dado

El padecimiento fue difundido por el desplazamiento de grandes ma-
sas de personas. En el siglo XVI, los vectores eran la guerra, los
viajes de exploracibn y las rutas comerciales; hoy serian el turis-
mo entreverado de aventurismo sexual, por ejemplo, las excursiones

gay a Haiti.

En una encuesta realizada por el Diario Los Angeles Times, casoO la
la mitad de los interrogados se manifestaron en favor de tarjetas

de identificacibn obligatorias para todos aquellos cuya prueba de



anticuerpos SIDA resulte positiva. Seglin este mismo estudio, la

mayoria faverece la cuarentena de todo paciente de SIDA.

La idea de imponer la cuarentena ha polarizado a médicos, grupos de
presibn y plblico en general mas que ninguna otra, pero los funcio-
narios de Salud Plblica no parecen prestarle suficiente considera-
ciébn., E1l problema no sblo plantea dilemas relacionados con las li-
bertades civiles y temores de discriminacibn entre homoxesuales,

sino también problemas de orden practico: tebricamente al menos, la

cuarentena por bien podria durar toda la vida de la victima.

En 1935, hubo en Estados Unidos 683,000 caseos de sifilis en adultos
y 60.000 en nifios, con un aterrador saldo de muerte, deformidades y
ceguera. El movimiento de Salud Plblica fue encabezado por el doc-
tor Thomas Parran, cirujano general de los servicios de Salubridad

pliblica de la nacibn.

Parran propinia pruebas masivas y el rastreo de los contactos sexua
les de cada victima. Sus esfuerzos dieron fruto: en 1936, Connecti
cut fue el primer Estado de la Unibn en exigir pruebas serolbgico-
inmunes en uno y otro sexo como requisito previo para el matrimonio
el 1938, Rhode Island aprobb una ley que exige pruebas sanguineas

en toda embarazada.

La Penicilina, puesta a disposicibn del Servicio de Salud Plblica

en 1944, pronto se convirtié en el tratamiento de eleccibn para la

sifilis. Para mediados de los afios 50, muchas clinicas plblicas



cerraron sus puertas y los funcionarios de salubridad pronosticaron
que en poco tiempo la sifilis seria una enfermedad del pasado una
batalla en medio milenio coronada por el triunfo de la medicina mo-

dernae.

Pero se equivocaron, hacia fines de los 50, al despuntar la revolu-
cibn sexual, el nlmero de casos de sifilis primaria y secundaria en
la Unibn Americana comenzb a ascender. La proporcibn por cada cien
mil habitantes se elevb de 3.9 en 1957 a 12,0 en 1975, afio en  que
se registraron 25.000 nuevos casos, Para 1982, la cifra aumentd a
33,613, ante la alarma de muchos médicos que vieron en ello una nue
va epidemia. En 1982, el nlmero total de cases en Estados Unidos,

incluidos todas las fases latentes y la forma congénita fue de

15,579,

Desde 1982, el nlimero de casos ha disminuido sensiblemente sobre to
do, seglin funcionarios del Centro de Control de Enfermedades, entre
los homosexuales., Cierto funcionario seffal® no sin ironia gue uno

de los factores claves en el actual control de la sifilis es el te-
mor al SIDA; en otros paises -como Haiti, donde el SIDA se distri-
buye casi por igual entre hombres y mujeres-, aproximadamente la mi

tad de los enfermos de SIDA tambi&n padecen sifilis.,



CAPITULO I

l., QUE ES EL SIDA

l.1. DEFINICION

SIDA es la palabra que proviene de las iniciales Sindrome de Inmuno

deficiencia Adquirida.

l.1.1. Sindrome

Conjunto de sintomas, molestias y signos que permiten diagnosticar

una enfermedad.

lele2. INmuno

Sistema de defensa del organismo contra las infecciones de toda in

dole, llamado tambi&n sistema inmunolbgico.

1.1.3. Deficiencia

Disminucibn de las defensas que proporcionan ciertas células espe-

cializadas del organismo.

l.l1.4. Adguirida
Significa que el mal se obtiene en el curso de la vida y que no se

trasnmite por herencia de los antepasados.



Fl SIDA es entonces, un conjunto de enfermedades originadas por un
virus que ataca las defensas del organismo, es el mas peligroso vy
desvastador que se haya conocido en la historia de la humanidad.
Nunca antes ninguna enfermedad habia puesto a tanta gente alrededor
del plantea en peligro en tan poco tiempo, sin importar sexo, edad

condicibn socio-econbmica, raza, religibn o profesibn.

El término "Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida", debe reser=-
varse para las personas que sufren una infeccibn grave por gérmenes
oportunistas o un Sarcoma de Kaposi y que no presenta causas identi
ficables que expliquen el padecimiento de una inmunodeficiencia tan
profunda. Como exponemos més adelante, cabe incluir tambibn el lin
foma primario del sistema nervioso central y, en determinadas circuns

tancia, el linfoma de Burkitt.

Por el contrario, el Sarcoma de Kaposi que aparece en personas de
mas de 60 afos generalmente se excluye, no debe ser considerado en

ninglin caso como paciente con SIDA, por lo que el uso del término

pre-sida se debe abandonar.

El SIDA manifiesto, tal y como se define aqui, es el estado termi-
nal de la infeccibn por Gtil y claro para los estudios clinicos vy
epidemiolbgicos. La conservacibn de &sta definicibn garantiza 1la
base para llevar hacia adelante el seguimiento de la epidemia en

términos que se pueden relacionar con los datos ya existentes.



1.2, ETIOLOGIA

Se ha reconocido el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), co=-
el causante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y
sus sindromes asociados. Este es un retrovirus ya que posee la
trascriptasa reversa, enzima que convierte el RNA viral en DNA de
doble cadena. Los retrovirus codifican su informacibn genética en
RNA y utilizan una Gnica enzima virica, llamada transcriptasa in-
versa, para copiar su genoma en DNA, que se integra entonces en el
genoma de la c&lula hubsped como un provirus., Se puede observar
frecuencias de aminacidos similares cuando se comparan las trans-
criptasas inversas de retrovirus animales y humanos, tambi&n se ma
nifiestan interesantes parecidos entre ciertas transcriptasas y un
virus de DNA patbgeno habitual, el virus de la Hepatitis B (VHB),
circunstancia que probablemente incida en una regibn que contenga

informacibn genética para una DNA polimerasa.

Es posible que se comprendan mejor los recientes descubrimientos
sobre la etiologia del SIDA si los situamos en el gran contexto de
la investigacibn sobre retrovirus. Los retrovirus codifican su in
formacibn gen&tica en RNA y utilizan una bnica enzima virica, lla-
mada transcriptasa inversa, para copiar su genoma en DNA, que inte
gra entonces en el genoma de la cBlula hubsped como un provirus.
Se pueden observar secuencias de aminoacidos similares cuando se
comparan las transcriptasas inversas de retrovirus animales y huma
nos; tambi@n se manifiestan interesantes parecidos entre ciertas
transcriptasa inversas y un virus DNA patbgeno habitual, el virus

de la hepatitis B (VHB), circunstancia que probablemente incida



en una regibn que contenga informacibn genética para una

DNA polimerasa.

En Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o sea el SIDA, se reco-
nocié por primera vez en 198l y se definié como un cuadro clinico
peculiar consistente en una infeccibn por gérmenes oportunistas,
neoplasia, o ambas alteraciones, todo ello asociado a una inmunode
ficiencia inexplicable. Sin embargo, répidamente se observb  que
los sujetos afectados padecian una deplesibn selectiva de los linfo
citos OKT4™ (helper), aunque tambi&n existian otras anomalias inmu
nolbgicas. Como el de los varones homosexuales promiscuos fue uno
de los primeros grupos de alto riesgo para el SIDA identificado,

se postularon varias etiologias que eran comunes a este grupo.

Entre ellas se implicaron agentes viricos como el virus de la hepa-
titis B (VHB), el virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus
(cmv), sustancias quimicas como el nitrito de amilo, "sobrecargas

antigenas" por las infecciones repetidas a la exposicibn del semen
y reacciones autoinmunes al esperma o a los antigenos leucocita-

rios humanos (HLA) y otras causas. Nosotros pensamos, sin embargo,
que existen dos factores que hablan fehacientemente a favor de una
etiologia virica especifica. En primer lugar, existian considera-
bles pruebas epidemiolbgicas que implicaban un agente transmisible
como causa de la enfermedad. Entre ellas se hallaban las siguien-

tes:

l. La epidemia de SIDA era nueva



2. E1 SIDA aparecib inicialmente en una regibn geografica limitada,

diseminandose posteriormente.

3., La enfermedad se manifestaba en grupos social, econbmica y geo-
graficamente diferentes, todos los cuales presentaban una tenden

cia hacia las enfermedades contagiosas.

4, Las presentaciones del sindrome se encontraron relacionadas con

cierto tipo de contactos frecuentes.

5, Los receptores de productos sanguineos y parejas heterosexuales,
asi como los hijos de sujetos afectados, desarrollaban SIDA a
pesar de no presentar otros factores de riesgo para la enferme-

dad.

El segundo argumento a favor de la etiologia virica era la deple-
cibn selectiva de los linfocitos 0KT4/Leu3a+ (fenotipo helper o in=-
ductores) que constituia el denominador comlin entre los pacientes

con la enfermedad.

Utilizando un método experimental similar, e incluyendo el empleo
del factor de crecimiento de células T (FCCT), también llamado in=-
terleucina 2, para estimular el crecimiento de las cBlulas linfoi-
des (l4), asi como an&lisis sensibles de la transcriptasa inversa
para detectar niveles bajos de retrovirus (15), en el otofio de
1982, se pudo encontrar pruebas de la existencia de un retrovirus

de loes linfocitos de los pacientes con SIDA.

10



Posteriormente, estos mismos investigadores, utilizando muestras de
suero que no se habian congelado y descongelado repetidamente, des-
cubrieron que una proporcibn alin mayor de pacientes con SIDA presen
taban pruebas manifiestas de exposicibn a un virus relacionado con
el VLTH-1. En otros estudios (19) se comprob&, que la proteina

(antigeno) reconocida por &stos sueros de SIDA era un epitopo de la

proteina de la cubierta del VLTH-1.

1.3, EPIDEMIOLOGIA DEL SIDA Y TRASTORNOS RELACIONADOS

(E1 sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA es una epidemia al

tamente letal que se did a conocer por primera vez en mayo de 1981).

(Analizando la cuestibn retrospectivamente, puede afirmarse que la
mayoria de las teorias divulgadas han resultado demasiado limitadas
en cuanto a sus perspectivas y mo han tenido en cuenta los modelos
de inmunodeficiencia animal, como es el caso del virus de la leuce-
mia felina de los gatos (2), ni el impacto desvastador de la intro-
duccibn de un nuevo agente infeccioso sobre una poblacibn suscepti=-
ble, tal como ocurrib con el sarampibn y la sifilis en los tiempos

del descubrimiento de Amfrica y de las Islas del Pacifico.)

Los archivos de oncologia y otros bancos de datos fiables se perca-
taron rapidamente de la novedad de esta enfermedad con ocasibn de
las primeras publicaciones que hacian referencia a infecciones gra=-
ves por gérmenes oportunistas y Sarcoma de Kaposi en personas pre=-

viamente sanas.
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La primera etapa de la investigacibn de la epidemiologia del SIDA,
caracterizada por la identificacibn y definicibn de casos clinicos,
el establecimiento de tendencias estadisticas y la realizacibn de
estudios de casos-control de pacientes con SIDA y de estudios de ca
sos-control cohortes empleados los marcadores inmunolbgicos, termi-
nb con la identificacibn del virus de la leucemia/limfoma T humana
tipo I11 (VLTH=III) en su calidad de agente causal del sindrome
(12-15). Investigadores franceses habian sugerido previamente que
el agente del SIDA era un retrovirus conocido como virus asociado

con linfodenopatia (VLA) (16-17).

En la realidad del VLA parece ser identificado o estar intimamente
relacionado con el VLTH-III. Probablemente ocurre lo mismo con el
virus relacionado con el SIDA (VLS) aislado de forma independiente
en San Francisco (18). La segunda fase de la investigacibn epide-
miolbgica del sindrome se halla en rapida evolucibn a medida que se
van conociendo estudios de casos-control y de cohortes, gracias al

anhlisis de los anticuerpos séricos contra VLTH-III.

Aunque los analisis sanguineos de los' anticuerpes contra VLTH-III
facilitan el diagnbstico del SIDA. Existe cierta probabilidad de
que algunos trastornos que previamente no parecian relacionados con
el SIDA se encuentren sin embargo, en estrecha conexibn con éste.
por Gltimo, y a pesar de las definiciones clinicas, es posible que
la disponibilidad de las pruebas sanguineas modifique los criterios
a partir de los cuales se establecen el diagnbstico del SIDA y tras
tornos relacionados, con la consecuente modificacibn del control

biométrico de la epidemia.
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£l término "sindrome de inmunodeficiencia adquirida" debe comservar
se para las personas que sufren una infeccién grave por gérmenes o-
portunistas o un sarcoma de Kaposi y que no presentan causas identi
ficables que expliquen el padecimiento de una inmunodeficiencia tan
profunda. Como se expone mas adelante y en otros lugares, cabe in-
cluir también el linfoma primario del sistema nervioso central Ys
en determinadas circunstancias, el linfoma de Burkitt. Por el con=-
trario, el sarcema de Kaposi que aparece en personas de mas de 60

affos generalmente se excluye.

Las personas que no presenten este tipo de trastornes graves no de-
ben ser consideradas en ningln caso como pacientes con SIDA, por lo
que el uso del término "pre-SIDA" se debe abandenar, no en vano de
&1 se infiere el pronbstico, actualmente injustificado, de una se-

rie de trastornos relacionados con el SIDA.

£l fundamento para conservar la definicibn emitida por los Centers
for Discase Control, alin a pesar de disponer de la prueba sanguinea,
reside en que este diagnbstico resulta fundamental para definir el
porvenir epidemiolbgico de la epidemia a efectos clinicos y de vigi
lancia. FE1 SIDA manifiesto, tal y como se define aqui, es el esta-
do terminal de la infeccibn por VLTH-II1 y en tal sentido se puede
emplear como criterio Gtil y claro para los estudies clinicos y epi
demiolbgicos., La conservacibn de &sta definicibn garantiza la base
para llevar adelante el seguimiento de la epidemia en términos que

se puedan relacionar con los datos ya existentes.
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o4y CLASES BDE SIDA

l.4.1., SIDA Pediatrico

£l término "SIDA Pediatrico" deriva de aplicar la definicibn de se-
guimiento de SIDA de los Centers Discase Control a los nifios meno=-

res de 13 afos. Se excluyen de la definicibn las infecciones congé
nitas y los estados de inmunodeficiencia congénitos., Muchos nifios

con trastornos probablemente relacionados con el SIDA como aquellos
que padecen una pulmonia intersticial idiopatica, ne se incluyen en
la definicibn de SIDA pediatrico. Por este motivo, existe una gran
controversia con respecto a la definicibn actual y es probable que
&sta se extienda, al menos en la practica, conforme se vaya amplian
do la experiencia con el espectro de trastornos clinicos asociados

con la infeccibn por VLTH=-III en nifios.

l.4,2, SIDA Simico

£l término SIDA simico se emplea para describir los recientes bro-
tes de infecciones por gérmenes oportunistas extremadamente letales,
registrados en simios que presentaban linfadenopatia generalizada
persistente, anomalias de laboratorio en forma semejante al SIDA hu

mano.

£l brote de SIDA simico del Primate Research Center de Davis, Cali-
fornia, afect® a monos rhesus (Macaca mulatta), de tal forma que al
menos 2 de los animales presentaron fibrosarcomas cutaneos pareci-

dos al sarcoma de Kaposi. El1 otro brote del Primate Research Cen-
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ter de Southborough, Massachusetts, afectd no solo a monos rhesus,
sino tambi&én a Macaca cyclopis de Taiwan y a Maccaca fasciculares,

desarrollando varios animales linfomas e infecciones oportunistas.

l.4,4, SIDA menos grave

£l concepto de "SIDA menos Grave", que no se emplea de forma gene-
ralizada, intenta definir un grupo especifice de trastornos clini-
cos no graves que se manifiestan dentro del contexto de una disfun-

cibn inmunolbgica celular menos grave similar a la del SIDA.

Entre los trastornos que nos ocupan se encuentran las candiasis ora
les, la trombopenia idiopatica y el herpe zoster (en personas meno-
res de 60 afies). Como sucede con el SIDA, deben excluirse previa-
mente otras causas razonables de estos trastornos (empleo de anti-

bibticos, alcoholismo, drogadiccibn parentenal, traumatismos, etc.

La historia natural del SIDA menos grave se desconoce, si bien 1la
mayor parte de los pacientes con &ste sindrome no progresan hacia

un SIDA manifiesto.

1.,4,5, Linfadenopatia Generalizada Persistente

Poco despufs del reconocimiento del SIDA, algunos clinicos sagaces
observaren que muchas personas de los grupos de alto riesgo presen-
taban una linfadenopatia generalizada histolbgicamente benigna pero

persistente, En casi todos los estudios, la linfadenopatia se ha

definido como la presencia de ganglios linfaticos de cierto tamafio
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(1 cm. de diametro por lo menos) en dos o mas zonas extrainguinales
no contiguas sin que exista una causa explicativa. La linfadenopatia
debe persistir por lo menos 3 meses (6 meses en algunos estudios).

En la biopsia ganglionar se observa habitualmente una intensa hiper
plasia folicular, aunque también Qe puede apreciar una involucibn y
otro tipo de patrones, como el caracteristico de la linfadenopatia

angioinmunobastica,

1.4,6, Complejo Relacionado con el SIDA (CRS)

£1 concepto de "Complejo Relacionado cen el Sida" ha permitide me-
jorar la especificidad diagnbstica al exigir la presencia de los
trastornos clinicos y dos anomalias del laboratorio como las del SI
DA. No obstante, sigue existiendo cierta heterogeneidad dentro de
la categoria de linfadenopatia y CRS, en la practica muchos médicos
e investigadores han propuesto sus propias variaciones. Asi pues,
la precisibn en cuanto a las definiciones es muy distinta segln los

diferentes investigadores,

l1.4.7. Anomalias Inmunolbgicas Subclinicas

Fl término "Anomalias Inmunolbgicas Subclinicas" designa un concep-
to genérico que hace posible la identificacibm de las distintas ano
malias de tipo SIDA, que manifiestan frecuentemente en miembros a-
sintomaticos de grupos de alto riesgo y que se han empleado como

marcadores alternativos de SIDA en numerosos estudios etimiolbgicos.

El marcador inmunolbgico que parece bastante especifice y sensible

para VLTH=III es la presencia de una baja cifra absoluta de linfo~-
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citos T helper o inductores, siendo la cifras inferiores a 400 célu
las/mm3 claramente bajas. Como consecuencia de ello, la relacibn
de linfoﬁitos T helper o inductores a supresores o citotbxicos es
por lo general inferio a l. En los estudios en los que se han em-
pleado &stas anomalias inmunolbgicas como marcadores alternativos
del SIDA se han incluido grupos heterogéneos de individuos, entre

ellos algunos con linfadenopatia o sintomas inespecificos.

Existen dos anomalias inmunolbgicas adicionales que no se emplean
como marcadores pero que pueden ser (tiles para definir la historia
natural de la infeccibn por VLTH-I1I1. En el 70% de los pacientes
con SIDA y en un nlmero variable de personas con riesgo de este sin
drome se ha encontrado un tipo de interferbn circulante poco habi-
tual: el interferbn alfa acido-labil. De acuerdo con los resulta-
dos de dos estudios, la presencia del interferbn circulante prece-
dié al desarrollo del SIDA. Otro posible marcador es la Bz-micra-
globulina, que se eleva en la insuficiencia renal, en las enferme=-
dades hematolbgicas malignas y en la mayor parte de los casos de SI .
DA. En dos pacientes, la cifra de Bz-microglobulina sérica se en=-

contraba elevada hasta dos afios antes del comienzo del SIDA/

1.4.8, VLTH-III/VLA y sus Anticuerpos

Se han desarrollado distintos anilisis serolbgicos para detectar
los anticuerpos anti-VLTH-III/VLA. Estos analisis comprenden la

precipitacibn radioinmune utilizando todo el virus o antigenos vi-

ricos purificados (ejemplo: p24/p25), el enzimoinmunoan&lisis (ELI
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SA) por medio de virus completos y la prueba "Western blot" con anti
genos viricos analizados por geles SDS-PAGE. Hasta la fecha noc se
ha desarrollado ninglin an&lisis del antigeno virico, por lo que 1la
determinacibn de la exposicibn se limita a la deteccibn del anti-

cuerpo o al asilamiento del virus.

1,5, CICLO DE VIDA DEL VIRUS DEL SIDA

l. F1 virus penetra a la célula y se adhiere a la superficie de ella
en sitios especificos, luego es envuelto por la célula y penetra

en ella.

2. Hay una remicibn de la cubierta protéica, la reproduccibn del ci

clo empieza y el gen viral es convertido.

3. Se produce replicacibn del gen y la proteina; los genes activa-
dos sufren dos cambios: replicacibn para formar nuevos genes,
traslacibn para producir enzimas y proteinas necesarias para ha-

cer nuevas capsulas virales.,

4, Las nuevas cubiertas son ensambladas y los genes se insertan den
tro de ellas, algunos virus se ensamblan sin necesidad de crear
enzimas ensambladoras, mientras que otros colaboran para el en-

samblaje.

5. Salida del virus de la cflula: Los virus pueden escapar de la

célula por diferentes caminos siendo de dos tipos,
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a., Rompiendo la célula durante sl proceso y produciendo su muer-

te,

b., Brotando fuera de la c@lula.

1.6, CLASIFICACION DEL SIDA

l1.6.1., EFspectro Clinico

l1.6,1.,1. Grupo

1. Sanos perocupados

2. Sindrome Linfadenopatico
a. Se caracteriza por lindenopatias de un centimetro de diametro
de dos meses de evolueibn, adenopatias en cuello y axila y no
inginal, no dolor, sin movimientos y localizandose en dos si=-
tios diferentes anatbmicos.

b. Adenopatias MGltiples de Cuello y Axila

c. Serologia positiva o negativa para hepatitis B, Einstein barr

citomegalovirus y toxoplasma.

d. OK t4/0K T8 marginal

3, Complejo Relacionado con SIDA
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4,

Aumentan los sintomas constitucionales, disminuye en peso 10%,

diarrea, fiebre, debilidad, c3ndida oral, ELISA positiva.

Sindrome Complejo de SIDA

Disminucibn de peso, infecciones oportunistas, diagnbstico por
biopsias y cultivos, sarcoma de Kaposi y/o linfomas primarios de
cerebro, carcinoma de recto y laringe, carcinoma escamo-celular

de faringe.

l¢6¢l¢2- ClaSificaCibn Nueva

1.

2.

b,

4.

Infeccibn aguda.

Infeccibn oportunista asintomatica,

Linfadenopatia generalizada persistente.

Enfermedad propiamente dicha (sindrome florida).
a. Enfermedad constitucional :

- Diarrea

- Fiebre

- Candida

\
b. Neuralgia: /K ‘”g
- Demencia ‘

- Cefalopatia aguda

c., Oportunista Surle illance.
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d. Secundaria cancer,

e, Otras condiciones.

1,7. CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS DEL SIDA

Recientemente se ha identificado el agente etiolbgico del sindrome

de inmunodeficiencia adquirida "SIDA", como un retrovirus de la fa-
milia del virus de la leucemia/linfoma T humana (VLTH), VLTH-III.

Es probable que &ste virus sea idéntico al virus asociado con linfa
denopatia (VLA) descrite por los investigadores franceses. Sin em-
bargo, el conocimiento de la patogenia del sindrome, que produce u=-
nos efectos graves y desbastadores en el sistema inmunitario humano

continua siendo una cuestibn abierta.

En este capitulo se describiran los defectos inmunitarios encontra-
dos en el SIDA y sus complejos relacionados y se examimaran les po-
sibles mecanismos invelucrados en la patogenia del sindrome. Ade-
mas, se analizaran las anomalias de la funcibn inmunitariz que se
han descrito en individuos asintomaticos pertenecientes a grupos de
alto riesgo. Finalmente se consignaran los problemas no resueltos
en relacibn con el posible alcance del sindrome y de sus manifesta-

ciones clinicas,

1.7.1. Disfuncibn Inmunolbgica en el SIDA

Se han descrito muchas anomalias del sistema inmunitario en pacien
tes con SIDA. Entre estas anomalias se encuentra una probada dis=-

funcidn tanto de los componentes celulares de la inmunidad como de
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los humorales. Una de las primeras anomalias resefiadas fue una lin
fopenia importante., Se ha descrito una disfuncibn de los linfoci=-
tos T que incluye una depresibn selectiva de los T4, una respuesta
defectuosa a mitbgenos y una respuesta linfocitaria mixta defectuo-
sa en cultivos de cklulas T, defectos funcionales selectivas en la
subpoblacibn de linfocitos T4 y una citotoxidad mediada por células
T deficiente., Tanto la actividad celular especifica contra los vi=-
rus como la actividad de las cBlulas destructoras naturales. Recien
temente se ha descrito una alieracibn en la funcibn de los monoci=-
tos que incluye una disminuecibn de la quimiotaxis y una respuesta

citotbxica a los parasitos aminorada.

Ademas, loa_monocitos presentan signos de un estado de preactiva-~
cibn que se manifiesta por medio de una elevacidbn en la produccibn
espontanea de prestaglandina E2 y de interleucina-l mientras que
falta una respuesta normal en la produccibn de interleucina-l indu-

cida por estimulos,

Entre otras anomalias de la inmunidad humoral se incluyen la presen
cia de interferbn alfa, &cido-labil y de anmicuerpos antilinfocitos,
los factores supresores circulantes o inducibles, niveles elevados

de a;- timosina y 82- microglobulina y niveles de timulina en sue=

ros disminuidos.

l1.7.1.1. Defectos de la Inmunidad Humoral en el SIDA
- Activacibn de las c@lulas B, policlonal

- Proliferacibn espontanea de cBlula B.
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- Diferenciacibn espontanea de células B con elevacibn de las inmu

noglobulinas circulantes,

-~ Respuesta disminuida de las cBlulas B a mitbgenos,

- Falta de respuesta a antigeno.

- Interferfbn alfa acido-labil circulante,

- Anticuerpos antilinfocitos inespecificos.
- Niveles elevados de al-timosina.

- Niveles aumentados de Bz-microglobulina.

- Presencia de factores supresores circulantes e inducibles,

- Niveles disminuidos de timulina en suero.

1.7.1.2., Leucopenia

Una de las primeras anomalias descritas en el SIDA fue una linfope
nia periférica grave. En el sindrome completamente desarrollado,
el recuento linfocitario total suele ser menor de 500/mm3. Cuando
se utilizan marcadores fenotipicos para identificar las diferentes
subpoblaciones de linfocitos T, se demuestra facilmente que la dis-

minucidn cuantitativa de linfocitos en sangre periférica se debe

a la falta de cBlulas portadoras del fenotipo helper/inductor,
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OKT4., Ademas, este déficit selectivo de linfocitos T4 produce una
disminucibn del cociente T4/T8, que es la proporcibn entre los lin-
focitos T4 de la subpoblacibn cooperadora inductora y los linfoci-

tos T8 de la subpoblacibn citotbxica/supresora.

Resulta interesante el hecho de que los pacientes con SIDA que pre-
sentaban sarcoma de Kaposi resultaban poseer unos recuentos de lin-
focitos T4 absolutos mas elevados que aquellos que, como rpimera ma
nifestacibn del sindrome, mostraban una infeccibn oportunista que
amenazaba la vida del paciente. De acuerdo con las estadisticas,
la expectativa de cida es mayor en los casos de SIDA gque se presen=-
tan sblo con un sarcoma de Kaposi; parece que estos sujetos tienen
una funcibn inmunitaria mas intacta en el aumento de la presenta-
cibn, que aquellos que padecen infecciones oportunistas. Por con-
siguienté, el pronbstico en el momento de la presentacibn se rela=-

ciona de una forma positiva con el recuento absoluto de linfocitos

T4 positivos,

le7.1.3., Disfuncibn de los Linfocitos T

Se han comunicade numerosos defectos en la disfuncibn de los linfo
citos T. La mayoria de los estudies realizados en &ste terreno u-
tilizaron células mononucleares no fraccionadas de sangre periféri
ca de pacientes con SIDA y verificaron que esta sangre tiene efec-
tivamente una mayor proporcibn de cflulas T8/T4 que la sangre peri

férica de los contreles normales. Sin embargo, tambi&n hay datos

sobre la actividad funcional de las subpoblaciones de células T
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que han sido seleccionadas positiva o negativamente., La alteracibn

de la funcibn de las c&lulas T in vivo se manifest® clinicamente en
reconocimiento de la enfermedad maligan poco comln y en el desarro-
llo de infecciones oportunistas virales micéticas y parasitarias,

en grupos de alto riesgo sin que existiera una razbn conocida previa

para la supresidn de la inmunidad celular.

Se han comunicado muchas alteraciones de la funcibn de los linfoci=-
tes T in vitro. Entre estos defectos se incluyen la respuesta a
los mitbgenos de las cBlulas T. La respuesta citotéxica, una res-
puesta linfocitaria mixta defectuosa, una alteracibm en la produ-
ccibn de linfacitos.por las c@lulas mencionadas y una disminucibn
de la funcién cooperadora para la produccibn de inmunoglobulinas en

las cBlulas B.

En las preparaciones de células T., parece que hay defectos en la
respuesta proliferativa a la estimulacibn mitbgena y también a anti
genos especificos. Sim embargo, cuando las poblaciones de linfoci-
tos T se seleccionan y separan positivamente en subpoblaciones T4 y
T8, la respuesta de los mitbgenos parece estar intacta en ambas,
alin cuando no exista respuesta a antigenos especificos como el to-
xoide tetanico., Asi pues, la subpoblacidn de células T responsable
de las respuestas proliferativas a la estimulacibn antigénica espe-
cifica parece hallarse reducida o por lo menos, ser funcionalmente

incompetente., Con respecto a ésto, los pacientes con una enferme-

dad relacionada con el SIDA, el sindrome de linfadenopatia (SLA),
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parecen mostrar una deplecibn selectiva de la subpoblacibn T4 defi-
nida por el marcador de superficie monoclonal TOl, y ello aunque la

subpoblacibn T4 TOl negativa sea cuantitativamente normal.

La produccibn de IgG estaba claramente suprimida, y esta sepresibn
se hallaba directamente relacionada con la cantidad de c&lulas T8
que, procedentes de pacientes con SIDA, sin embargo, las células T4
con pacientes con SIDA proporcionaban una ayuda notablemente insufi
ciente para la produccibn de Ig en comparacibn con las células T4
control en todas las concentraciones utilizadas en el estudio, demos
trando que la funcibn cooperadora de las cBlulas T4 del SIDA en la
produccibn de Ig de las células B en el sistema de mitbgeno de fito
laca es muy deficiente., Puesto que la respuesta linfocitaria mixta
analoga se hallaba disminuida, no estaba claro si la respuesta de=-
fensora seAdebia a un defecto cualitativo o cuantitativo de las cé-
lulas estimuladoras de la respuesta linfocitaria mixta autbloga con

monocito.

Sin embargo, nosotros hemos comprobado que los linfocitos T4 purifi
cados (seleccionades positivamente) de pacientes con SIDA actlan
normalmente en lo que respecta a la respuesta linfocitica mixta alo

génica.

Se requiere una interaccidn monocito-célula T intacta para que se
produzca una respuesta inmune efectiva, pudiendo deberse en parte
la disminucibn de la citotoxicidad a la elaboracibn defectuaosa de

linfocinas de las cBlulas Te.
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1.7.1.4., Disfucibn de los Linfocitos B

En los pacientes con SIDA hay una importante activacibn policlopal
de la poblacibn de linfocitos B., Entre las manifestaciones clini-
cas de éste fenbdmeno sé hallan unos niveles elevados en suero de Ig
(especialmente de IgG e IgA), la presencia de complejos humanos en
el suero de la mayoria de los pacientes con SIDA y la comunicacibn

de fenbmenos awutoinmunes,

Los estudios in vitro de los linfocitos de pacientes con SIDA han
proporcionado alguna idea sobre la naturaleza de esta activacibn po
liclonal., Para determinar si la elevacibn en los niveles de Ig a-
preciados en estos pacientes era el resultado de la existencia de
unos pocos linfocitos que producian muchas Ig, o bien de muchos de
ellos con la misma misibn, se calculd el nGmero de linfocites peri=-
féricos que secretaban Ig espontaneamente, mediante la cuantifica-
cibn de las placas formadas en una prueba con células formadoras de
placas remoliticas reversibles. Los pacientes con sida tienen mas
células formadoras de placas esponténeés en la sangre periférica
que los controles homosexuales o heterosexuales sanos. Por consi-
guiente, estos sujetos presentan un nlmero elevado de células B que

secretan Ig espontanemamente.
A pesar de &sta secrecibn espontanea de Ig, los pacientes con SIDA

experimentan una disminucibn de la capacidad para responder al mith

geno de fitolaca en presencia de una cooperacibn alogénica normal.
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l.7.1.5. Anomalias Citotbxicas

Se ha demostrado que los pacientes con SIDA poseen un defecto tante
en la actividad destructora natural (NK) de las c&élulas como en las
citotoxicidad mediadas por células T frente a las células efectoras
infectadas por virus, La actividad destructora especifica esta dis
minuida en las ctlulas efectoras infectadas por citomegalovirus
(CMV)y y la lisis NK inespecifica de las c&lulas tumorales (KS562),

se halla tambi®&n notablemente disminuida.

l.7.1.6., Alteraciones en la Funcibn de los Monocitos

Recientemente se han descrito defectos en la funcibn de los monoci-
tos en pacientes con SIDA., Los monocitos de estos sujetos presen=-

tan defectos tanto en la quimiotaxis como en la destruccibn extra-

celular del parasito Giardia Lamblia., Ademas, los monocites del
SIDA no producen interleucina=l en respuesta al estimulo normal pa-
ra la secrecidbn de Bsta, Tales observaciones in vitro pueden expli
car, en parte, las infecciones clinicas, y la disminucibn de la res

puesta a los parasitos y a ciertas micobacterias en los pacientes

con SIDA.

1.7.2, Alteraciones Serolbgicas en el SIDA

Se han descrito diversas alteraciones de la inmunidad humoral en

pacientes con SIDA., A éste respecto se han observado elevaciones

en los niveles de a; - timosina y B z-microglobulina y en el suero
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de estos pacientes se ha identificado una forma acido-labil de in-
terferbn alfa similar a la descrita en pacientes con lupus eritema-

toso sistemico.

Por otra parte, en el suero de enfermos de SIDA se han aislado fac~-
tores supresores, Una publicacibn reciente did cuenta de la obser-
vacibn, en el suero obtenido en 10 pacientes con SIDA, de una supre
sibn de la respuesta poliferativa al nitbgeno fitohemaglutinina de
la cBlula T y a los linfocitos alogBnicos en la reaccibn linfociti-
ca mista., La naturaleza del factor supresor era desconocida y 1los
autores postulaban que podia tratarse de un anticuerpo contra deter

minantes antigénicos de las c@lulas T.

En otra serie reciente de experimentos, se encontrb que los sobrena
dantes de los cultivos de cBlulas mononucleares de sangre periféri-
ca procedentes de pacientes con SIDA inhibian la diferenciacibn es-
pontanea de los linfocitos B y la inducida por el mitbgeno de la fi
tolaca, as{ como tambi®én la proliferacibn de células T en respuesta

al antigeno.

Estos factores supresores necesitan la interaccibn de los linfoci-
tos T con las células adherentes, especialmente monocitos., Sin em-
bargo, la fuente de cBlulas adherentes en la produccibn de factor
supresor podrian ser los monocitos normales. Fl mecanismo exacto
de la actividad supresora no se conoce, pero se piensa que el fac-
tor puede bloquear la funcibn receptora, la secrecibn o la sinte-

sis de linfocinas.
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Posteriormente se desarrollaron hibridomas T4 que expresaban activi
dad de factor supresor en las sobrenadantes y parecian tener efec-

tos supresores selectivos sobre la poblacibn de linfocitos T.

Ademas, se ha comunicado la existencia de anticuerpos antilinfoci-
tos en pacientes con SLA, asi como tambi&n en pacientes con SIDA.
Se observaron anticuerpos que reaccionaban con los linfocitos en un
61% de los casos, en comparacibn con el 4% encontrado en el grupo
control de homosexuales sanos. Sin embargo, la separacibn en sub-
poblaciones T4 6 T8 no mostrd una respuesta de anticuerpos selecti-

va firme o ninguna de las subpoblaciones de linfocitos T.

Por Gltimeo, se ha informado de una disminucibn en los niveles séri=-
cos de timulina en pacientes con SIDA. Estos niveles no se detecta

ban o eran muy bajos en el 85% de los sujetos estudiados.

1.7.3. Pruebas Inmunitarias de Laboratorio en el SIDA

Los hallazgoé de laboratorio encontrados en el SIDA no son ni diag-
nosticos, ni especificos para un determinado paciente del sindrome.
Sin embargo, resulta tipica una disminucibn absoluta del nlmero de
linfocitos T4 en la sangre periférica. Ademés, esvcaracteristica
la observacibn de una inversibn del cociente T4/T8, debido a una
disminucibn en la subpoblacibn T4, Se pueden encontrar cocientes
T4/7T8 disminuidos en otras enfermedades, especialmente en altera-

ciones virales, y en la poblacibn aparentemente sana. Sin embar-
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go, la reduccibn del cociente encontrada en estas enfermedades se
debe por lo general a un aumento relativo en la subpoblacibn de lin

focitos T8.

La energia cutanea esta presente en la inmensa mayoria de los pa-
cientes con SIDA, en tanto que la hipersensibilidad retardada sbélo
se halla intacta en un pequefio porcentaje de pacientes al principio

del sindrome.

Con frecuencia se observan niveles elevados de Ig, generalmente su-
periores a los 2,000 mg/dl de IgG y a los 350 mg/dl de IgA, con can

tidades practicamente normales de IgM.

Por otra parte, se han apuntado la existencia de sueros reactivos
a antigenos de la familia del VLTH en casos de SIDA y de pre~SIDA
y en un gran porcentaje de paciéntes con el sindrome se han obser-
vado anticuerpos frente al antigeno especifico de la cubierta del
VLTH=I11I. Sin embargo, el suero de homosexuales asintomaticos es
positivo en porcentajes del 35% de los casos en anticuerpos al VULTH

III y del 18% con anticuerpos al VLA.

En el momento actual no se dispone de pruebas diagnbsticas que per-
mitan una facil exploracibébn selectiva de anticuerpos en las persao-

nas en las que clinicamente se sospecha el diagnbstico. La elevada
incidencia de seropositividad al VLTH=III entre sujetos pertene-

cientes a grupos de riesgo bien establecidos, puede reducir en el
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SIDA el valor de la exploracidn selectiva para anticuerpos contra

el VLTH.

Entre las pruebas de inmunidad disponibles y practicas se encuentra
el recuento linfocitario total com recuento de las subpoblaciones

T4 y T8, niveles cuantitativos de Ig y pruebas cut@neas de energia.

l1.7.4, Disfuncibn Inmunolbgica en el Complejo Relacionado con el SI

DA

El SIDA clasico se caracteriza por infecciones oportunistas, sarco-

ma de Kaposi o linfomas del sistema nervioso central que se mani=-

fiestan sin que exista una causa conocida previa ‘para ello., La de
finicibn especifica del sindrome todavia se asienta en el diagnbsti
co clinico de la enfermedad., Es evidente que las infecciones y en-
fermedades malignas poco usuales representan el resultado mas grave
de la infeccibn por VLTH=-III. Sin embargo, una proporcibn conside-
rablemente mayor de personas expuestas al VLTH=III e infectadas por

el virus no manifestaban el sindrome que nos ocupa.

Todos los pacientes pertenecientes a grupo de alto riesgo que tie-
nen signos, sintomas y enfermedades relacionadas con el SIDA, pero
que no cumplen los criterios estrictos para el diagnbstico del sin-

drome, fueron designados empiricamente como afectados de un comple-

jo relacionado con el SIDA (CRS). En este grupo hay personas con

linfadenopatias asintomaticas, perfiles inmunolbgicos alterados
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sin otra etiologia subyacente o trombocitopenia autoinmune, todo e-
1llo acompafiado o no de un complejo sintomatico no diagnosticador es
pecifico que, con sudores nocturnos, pérdida de peso, emaciacibn vy
diarrea puede asociarse a un muguet., Algunos de &stos individuos

desarrollaron también infecciones graves y recurrentes que son poco
comunes en un huésped normal; otros mostraron enfermedades malignas

linforeticulares que, aunque relacionadas con el SIDA.

Los clinicos han observado que muchos pacientes de este grupo rela-
cionados con el SIDA desarrollaron de forma eventual una infeccibn
oportunista o una enfermedad maligna que realmente situaria sus al-

teraciones en la categoria diagnbstica del sida.

Se ha controlado, en algunos casos durante un periodo de hasta 5

afios, a un gran nimero de personas pertemecientes a grupos de alto

riesgo con linfadenopatiia. Los criterios definitorios de este gru
po de pacientes con SLA han sido los siguientes: Linfadenopatia de
por lo menos 3 meses de duracibn en dos o mas localizaciones extra-
inguinales, ausencia de enfermedades actuales o de farmacos que se
tenga conocimiento de que est®én asociados a linfadenopatias y pre-

sencia del diagnbstico patolbgico de hiperplasia reactiva en la biop
sia del ganglio linfatico., Del estrecho control de estos pacientes
se desprende que cerca del 20% de los sujetos de este grupo con SI-

DA desarrollan posteriormente un LSA.

Tambi®én se sabe gque el desarrollo posterior del SIDA se asocia a

disfuncibn continua de la inmunidad celular grave progresiva, medi-
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da con pruebas inmunolbgicas estandar, y a un riesgo especifico de
un complejo por utilizacibn previa de nitritos inhalados en abundan
cia, presencia de los sudores nocturnos, leucopenia y esplenomega-
lia. Ademas de una publicacibn reciente el aislamiento del virus
del herpe simple en individuos asintom&ticos permitia distinguir a
un grupo de pacientes con SLA que experimentaban un mayor riesgo de

desarrollar un SIDA.

El perfil inmunolbgico de este grupo resulta a menudo similar al de
los pacientes con SIDA, aungue en un principio puede ser menos dra-
matico. Lo que parece mas importante es que ese perfil no se norma
liza a lo largo de un periodo de control de un afio, a diferencia de
los varones homosexuales normales y asintomaticos con anomalias

bien definidas en el nlmero de linfocitos T (consistentes por lo ge
neral en una disminucibnrdel cociente T4/T8 debido a un aumento de
las cBlulas T8 circulantes asociado a infecciones viricas endémicas

concurrentes, como las producidas por un CMV o por el VEB).

En otro estudio se controld durante dos afios a 90 varones homosexua
les con SLA. Se encontrbd anergia cut@nea en mas del 90% de los ca-
sos; la actividad celular NK se hallaba disminuida en aproximadamen
te un 50% de los sujetos y habia un deterioro en la respuesta a los
mitbgenos, tanto de las c&lulas T como de las B, en todos los compo
nentes del grupo. Aproximadamente un 20% de los pacientes con SLA
desarrolld un SIDA durante el periodo de control, y de entre ellos
mas del 60% de los sujetos presentaron un sindrome prodrbmico de

emaciacibn caracterizado por fatiga extrema, un sindrome prodrbmi-
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co de emaciacibn caracterizado por fatiga extrema, sudores noctur-
nos y pérdida de peso después de la aparicibn de la linfadenopatia,

pero antes del desarrollo del SIDA,

Después de 5 afios de control resulta evidente que muchos de estos
individuos no han presentado un SIDA clinico. Sin embargo, también
estd claro que un subgrupo de estas personas acabara padeciendo un
SIDA completamente desarrollado y que la manifestacibn de sintomas
clinicos especificos o de disfucibn inmunitaria celular continua vy
progresiva seglin las pruebas inmunolbgicas puede ayudar a identifi=-
car a este grupo independientemente de la demostracibn de exposi=-

cibn o de infeccibn por VLTH=-III.

Desde la comunicacibn original del aislamiento del VLA en un pacien
te con SLA, realizada por Montagnier, ha sido evidente que el grupo
con SLA tambi®én estd infectado por retrovirus. Galle y Cols, han
demostrado que hasta en un 80% de los pacientes con SLA se puede ex
traer de la sangre el VYLTH-III. Por tanto, no resulta sorprendente
que muchos de estos pacientes tengan pruebas serolbgicas de exposi-

cibn al VLTH=-III.

Sin embargo, y como sea que sblo una pequefia proporcibn de este gru
po parece manifestar la enfermedad inmunolbgica grave e irreversi-

ble caracterizada por un SIDA completamente desarrollado y asocia-
do a una mayor susceptibilidad al padecimiento de las infecciones
oportunistas de las enfermedades malignas que provocan la mortali-

dad caracteristica del SIDA, es de vital importancia definir los
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mecanismos naturales de defensa del hu&ésped frente al VLTH=III/VLA
y la interaccibn entre el huésped y &ste retrovirus especifico para

valorar completamente la patogenia de ese sindrome.

1.7.5, Funcibn Inmunitaria en Grupos de Alto Riesgo

Se han identificado grupos especificos que presentan un alto riesgo
de desarrollar el SIDA. Entre &stos grupos se encuentran la pobla-
cibn masculina homosexual, los consumidores de droga por via intra-
muscular, los hemofilicos y pacientes transfundidos, los haitianos,
las parejas sexuales femeninas de pacientes con SIDA, los nifios na-
cidos de madres que tienen factores de riesgo bien conocido para el

desarrollo del sindrome,

En un estudio nacional de casos-control llevaron a cabo los Centers
for Discase Controcl, con objeto de identificar los factores de ries
go para el desarrollo del SIDA en varones homosexuales, en Estados
Unidos aquellos de entre estos que eventualmente desarrollaron el
SIDA tenian linfopenia, una inversibn del cociente T4/T8, debido a
un deficiente nlmero de linfocitos T4 circundantes y signos de acti
vacibn de las cBlulas lipolidonales que se hicieron manifiestos por
unos niveles elevados de Ig circulantes, especialmente IgG e IgA.
Ademzs hay una correlacibn positivamente al desarrollo del SIDA vy
factores como la utilizacibn importante de inhalados, la promiscui-

dad, ciertas preferencias sexuales y ciertas infecciones previas,

Se sabe que hasta un 80% de los varones homosexuales asintomaticos

experimentan una notable disminucibén de cociente T4/T8, debido prin
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cipalmente a una elevacibn de la poblacibn circulante de linfocitos
T8, Mas del 30% muestran tambi&n una energia en las pruebas cuta-

neas, asi como linfopenia. Sin embargo, sblo un pequefio porcentaje
de este mismo grupo padece una disminucibn significativa en el ﬁﬁme
ro de linfocitos T4 circulantes., Los miembros de este subgrupo de
varones homosexuales asintomaticos con linfopenia y energia cuténea
que también manifiestan una disminucibn progresiva de linfocitos T4
circulantes durante un periodo de control de meses o de afios, han
de hacer frente a un mayor riesgo de desarrollo de un SIDA clinico.
La mayoria de &stos estudios se han realizado en varones homosexua=-
les con factores epidemiolbgicos que, como la promiscuidad o la uti
lizacibn de drogas los colocan en grupos de alto riesgo para el SI=-

DA.

Son pocos los estudios que se han publicado sobre la funcibn inmuni
taria en varones homosexuales con formas de vida moderadas., Sin em
bargo, en una investigacibn reciente se comparaban, en lo que res-

pecta a las respuestas inmunes funcionales de las c&lulas T, 20 va-
rones homosexuales sanos que presentaban formas de vida moderada y
14 controles (varones heterosexuales equiparados en edad). Las res
puestas citotbxicas especificas de las cBlulas T al virus de la in-
fluenza se hallaban disminuidas en un tercio de los homosexuales es

tudiados.

Por otro lado, se observaron unas subpoblacibn T4 y T8 cuantitati=-
vamente normales y un cociente T4/T8 tambi®n normal. Adem%s, no

aprecid ninguna diferencia en la respuesta proliferativa de las c&
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heterosexual.es

lulas T a la fitohemaglutinina entre el grupo homosexual y los con-
troles heterosexuales. Actualmente se esta controlando de forma

prospectiva al grupo investigado para determinar si el subgrupo con
una funcibn citotéxica especifica anbmala experimenta un mayor ries

go en relaciah con un hipotético desarrollo posterior del SIDA.

TambiBn se han comunicado perfiles inmunolbgicos anbmalos en hemofi
licos asintomaticos y en sus esposas (otro grupo de riesgo). A es-
te respecto se han observado signos de activacibn de las células B
policlonales manifestados por medio de una elevacibn en los niveles
de IgG de IgA. Aunque el cociente de T4/T8 se hallase normalmente
disminuido mas del 50% de los casos estudiados, ello se debia fre-
cuentemente a un aumento significativo de la subpoblacibn T8, pese
a lo cual también se observaron reducciones absolutas en los nive-

les de los linfocitos T4.

Por tanto, la exposicibn al VLTH-III y la verdadera infeccibén pare~
cen provocar anomalias similares en los parametros inmunolbgicos,
estas anomalias son progresivas en aquellos sujetos que posterior=-
mente desarrollan los signos y sintomas de la enfermedad, pero pue-
den mejorar en aquellos otros que solo manifiestan linfadenopatia

o una posible respuesta inmune al virus,

Es evidente que el riesgo de exposicibn al VLTH=III y la infeccibn

por dicho retrovirus aumentan en casos de contactos intimos o de
transmisibn de sangre entre individuos pertenecientes a ciertos

grupos de riesgo en los que el virus es, aparentemente, endémico.
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Al parecer, la infeccibn fracasa en ciertos huéspedes y en otros
produce linfoproliferacibn asintem&tica o anomalias menores de los
parametros inmunolbgicos,en algunos sujetos se manifiesta un SIDA
completamente desarrollado con linfodeplecibn o inmunosupresibn gra
ve progresiva. En consecuencia, puede decirse que las personas per
tenecientes a grupos de alto riesgo o familiares cercanos, y los
miembros de grupos de alto riesgo que se presentan con cifras abso
lutas de T4 anbmalas, una disminucibn del cociente T4/T8 y linfope
nia, deben ser controladas cuidadosamente por la posibilidad de a-
paricibn de nuevos sintomas y por el deterioro potencial de la fun=-

cibn inmunolbgica.

Tiene un significado pronbstico especial la presencia de emaciacibn
fiebre, enfermedad diarreica con linfadenopatia o sin ella y esple-
nomegalia. El1 subgrupo en esta situacibn es muy probable que expe-
rimente un mayor riesgo de desarrollar un SIDA clinicamente comple-

to despufs de la exposicibn y de la infeccibn por el VLTH=-III.

l1.7.6., VLTH y Alteracibn de la Inmunidad en el SIDA

Las observaciones iniciales de una grave deficiencia en el nUmero y
la funcibn de las subpoblaciones de linfocitos T definidas por el
anticuerpo monoclonal OKT4 sugerian firmemente que un agente etiolb
gico determinado seria linfocitotrbpico con tendencia a infectar vy
deplecionar la subpoblacibn T4 cooperador/inductora. Revisando los
posibles virus conocidos, un retrovirus humano de la familia del

VLTH parecia ser el principal candidato., Los dos virus previamen-

te descritos de la familia del VLTH eran el VLTH-I, que produce 1la
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leucemia y el linfoma; T humanos malignos y el VLTH=-II, que aislb®
originalmente en un paciente con leucemia de células peludas. Por
otro lado, el SIDA parece causar una enfermedad con deplecibn lin-

foide en su fase final y la consiguiente inmunodeficiencia grave.

También se reconocib oque hay una enfermedad pre-SIDA conocida como
SLDA que puede observarse en gran porcentaje de pacientes que poste
riormente desarrollaren un SIDA, apreciandose asimismo en personas
de grupos de alto riesgo con idependencia del desarrollo adicional
de un SIDA completo. Por ocnsiguiente, tanto la linfoproliferacibn
como la linfodeplecibn con inmunosupresibn parece deberse a la in-
feccibn por el mismo agente etiolbgico. A este respecto se sabia
que otro retrovirus con tropismo por las células T, el virus de 1la
leucemia felina, producia linfodeplecibn con inmunosupresibn o bien
linfoproliferacibn de las células T efectoras con la consiguiente

leucemia en los gatos.

Entre los intentos iniciales para respaldar teoria de la infeccibn
por el VLTH-1 como agente etiolbgico, se encuentran el aislamiento
del DNA provirico del VLTH-1 en el DNA de dos pacientes con SIDA
y el hallazgo de que algunos de los sujetos que padecen el sindro-
me que nos ocupa, tenian reactividad sérica con las glicoproteinas
procedentes de la membrana celular del VLTH-I. Ademas es sabido

que los retrovirus de la familia del VLTH tiemen tropismo por los

linfocitos OKT4,
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Ademés, se ha demostrado la existencia de reactividad cruzada en=-
tre los antigenos del VLTH=III y los del VLTH-I y VLTH-II, lo cual
ayuda a explicar las reacciones ocasionalmente positivas del suero
del SIDA frente a los antigenos del VLTH=-I, observadas en los es-

tudios iniciales.
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CAPITULOD TII

2. INFECCIONES EN EL SIDA

Los enfermos de SIDA son suceptibles de contraer diversas infeccio-
nes protozoarias, bacterianas y viricas, caracterizadas con fre-

cuencia por la presencia de microorganismos oportunistas notablemen
te raros (por ejemplo: Mycobacterium avium-intracellulare, Cryptos-
poridium). Ademas, las infecciones suelen ser graves, persistentes
y recidivantes a pesar de la administracibn de la terapbutica apro-

piada, y en casos algunas de ellas practicamente intratables.

2.,1. PROTDZOOS

2,1.1. Pneumocystis Carinii

La neumonia por pneumocystis carinii, es la manifestacibn inicial
mas frecuente del SIDA. Este protozoo extracelular ubicuo esté pre
sente en forma de trofozoito y de quiste en el interior de los al-
veolos pulmonares de los seres humanos suceptibles y de algunos ani
males. FEn el hubsped inmunodeprimido, la proliferacibn de microor-
ganismos da lugar a la proliferacibn del parénquima pulmonar y a
una hipoxemia y una disnea progresivas. Las radiografias del tbrax
muestran los caracteristicos infiltrados alveolares difusos o bien

densidades intersticiales.,
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En los enfermos de SIDA, la respuesta inflamatoria al microorganis=-
mo es minima, y cuando se produce comprende células mononucleares
y plasmocitos ocasionales en el interior de tabiques alveolares en-

grosados.

Dada la frecuencia con que la neumonia por P. carinii aparece acom-
pafiada de infecciones pulmonares oportunistas concomitantes, es pre
ciso obtener cultivos bacterianos, micabacterianos, flnicos y viri-
cos. las muestras histicas se tifien con diversas técnicas: acido-
resistente, Brown-Brenn (tincibn de Gram para tejidos), Giemsa,
Schiff-acido perybdico (PAS), plata metanamina y azul de toluidina

0.

2.,1.2, Toxoplasma Gondii

T. Gondii es un protozoo cuya supuesta via de transmisibn es la con
taminacibn por ooquistes de heces felinas (el gato es el hubsped de
finitive; o la ingestibn de carne poco cocida) de animales infecta-
dos que presumiblemente habian ingerido alimentos contaminados con

heces felinas.

Fn los enfermos de SIA, la toxoplasmosis se manifiesta a menudo en
forma de encefalitis aguda grave, subaguda o necrosante crbnica con
fiebre y signos neurolbgicos focales, corioretinitis o ambos cua-
drosy; es posible que se produzca tambi&n una disminucibn del nivel
de conciencia. Los enfermos de SIDA que desarrollan déficit neu-

ralgicos y defectos potenciadores del contraste en la tomografia
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computarizada (TC), aislados o mlltiples, padecen con frecuencia
encefalitis por toxoplasma; también deben tesnerse en cuenta en diag
nbstico diferencial, los abscesos debidos a Cryptococos neoformans,

micobacterias, CMB, linfoma y otros procesos.

2.1.3, Cryptosporidium. Agentes Patbgenos Entéricos

Cryptosporidium es la denominacibn genérica de un protozoo entérico
que provoca una diarrea acuosa, profusa y crbnica, en enfermos de
SIDA. La especie no ha recibido alin denominacibn en seres humanos.
El primer caso de infeccibn humana se publicb en 1976, tras detec-

tarse la presencia del protozoo en un enfermo inmunodeprimido.

2,2, HONGOS

Candida albicans y C. neoformans, son agentes patbgenos flGngicos o-
portunistas, encontrados con mas frecuencia en los enfermos de SIDA
5in embargo, también se ha informado de infecciones con Histoplasma

capsulatum, coccidioides immitis y Aspergillus sp.

La candidiasis oral es un infeccibn flingica que aparece con frecuen
cia en pacientes con riesgos de contraer SIDA. Se trata de una in-
feccibn poco usual en personas sanas, que no han recibido con ante-

rioridad tratamiento antibibtico, hormenal o inmunosupresor,

El diagnbstico se establece a partir de la presencia mucosa intrao-
ral de lesiones blancas gaseosas caracteristicas; los examenes de

restos de raspado de la mucosa tefiidos con Gram o montados en fres
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co, revelan el crecimiento de células de levadura y de seudohifas,
Los sujetos con lesiones esofagicas se quejan de odinofagia, Yy es
posible que la esofagoscopia o los esofagogramas con papilla de ba-
rio, muesten en ellos ulceraciones de ma mucosa. Se ha comunicado
gue Candida puede llegar a provocar enteritis, y también se ha sefia

lado la existencia de abscesos cerebrales causados por el hongo.

2.2.1. Cryptococcus Neoformans

La criptococosis es una enfermedad flngica causada por Cryptococcus
Neoformans. La criptococosis produce la meningitis y la encefalitis
criptbecicas que son manifestaciones desvastadoras de la infeccibn,

por éste microoorganismo oportunista obicuo.

2¢2¢2. Histoplasma Capsulatum

Recientemente se ha observado histoplasmosis diseminada en enfermos
de SIDA., Estos pacientes presentan inicialmente, fiebre de origen
desconocido, hepatosplenomegalia de origen desconocido, pruebas de
funcibn hepatica, linfadenopatia, pancitopenia, coriorretinitis vy

meningitis.,

La histoplasmosis es una infeccibn flGngica, que se contrae por inha
lacibn de microconidios (esporas) de histoplasma capsulatum, proce-
dentes del suelo contaminado, por heces de muerci®lagos, pollos,

estorninos, etc. La diseminacibn desde el pulmbn a la sangre puede
originar lesiones en puntos distantes como el higado, el bazo, los

ganglios linfaticos, las meninges, las glandulas suprarrenales vy

médula bsea.
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2.2.3, Coccidioides Immitis

Recientemente se ha informado la aparicibn de coccidioidomicosis
diseminada en enfermos de SIDA, causada por el hongo del suelo cocci
dioides immitis, endBmico en las zonas sudoriental de Estados Uni=-
dos. Tras la inhalacibn de artrbsporas aerotransportadas, se produ
ce una infeccibn pulmonar primaria. Posteriormente, los gérmenes

pueden diseminarse a puntos extrapulmonares por via hemetbgena.

2.2+.4., Aspergillus Sp

Las especies de aspergillus son hongos obicuué. Las aspergiliosis
suelen adoptar la forma de una neumonia necrosante aguda, en los
enfermos inmunodeprimidos, Sin embargo, y a causa de su proclivi-
dad a la invasibn de vasos sanguineos, es frecuente la diseminacibn
a otros organos, en los que produce lesiones cuneiformes de centro

necrbtico, de hasta varios centimetros de diametro.

2.3. BACTERIAS

2¢3.1., Mycobacterium Avium~Intracellulare

La infeccibn diseminada con Mycobacterium Avium-Intracellulare (MAI)
es singularmente frecuente en los enfermos de SIDA. Antes de mani=-
festarse el sindrome, este bacilo acidorresistente atipico obicuo
actGa como patbgeno humano infrecuente; hasta hace algunos afios era
considerado una causa infrecuente de infecciones diseminadas en pa-
cientes con defensas inmunitarias disminuidas, asi cumo una fuente
de enfermedad pulmonar fibronodular cavitaria crbnica en pacientes

con neumopatias ectaticas subyacentes.
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2¢3¢2+ Mycobacterium Tuberculosis

Fxiste una prevalencia alta de infeccibn con M. tuberculosis, entre
los enfermos de SIDA haitianos, Desde el punto de vista histopato-
lb6gico, este bacilo acidorresistente es imposible de distinguir de

M. avium=intracellulare.

2¢3.3., Otras Bacterias

Existe una relacibn entre el SIDA y otros microorganismos bacteria-
nos, alin cuando estos agentes no se incluyen entre los patbgenos
que se consideran "diagnbstico" o "caracteristicos" del SIDA subya-

cente.,

El grupo lo constituyen legionelas, bacterias piogenas diversas

(cocos grampositives), ciertas enterobacterias gramnegativas (salmo
nella Shigella), estreptococos del grupo D (S.bovis) y otros gérme-
nes, La lista aumentarad sin duda a medida que lo haga el nlUmero de

enfermos del SIDA.

2.4, VIRUS

2.,4,1, Citomegalovirus

En la mayoria de los enfermos de SIDA aparecen infecciones por CMV.
las pruebas serolbgicas de infeccibn por &ste tipo de agentes, care
cen de fiabilidad, puesto que es frecuente encontrar elevados nive=-

les de anticuerpos IgG fernet a CMV en varones homosexuales sanos;
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los enfermos de SIDA con lesiones citomegaloviricas histodestructo-
ras, no producen por lo general anticuerpos IglM especificos en el

curso de infecciones reactivas,

Por otra parte, es caracteristica la aparicién de infecciones cito-
megaloviricas graves en las etapas evolutivas tardias del SIDA: en
tales fases el pronbstico es muy negativo. La neumonia por CMV

constituye la causa mas frecuente de defuncibn en la poblacibn de

enfermos de SIDA.

El diagnbstico puede establecerse en virtud de las alteraciones ci=-
topaticas tipicas que se observan en cultivos histicos para virus,
o bien por apreciacibn histolbgica de las c&lulas de inclusibn viri

ca, caracteristicas de las muestras biopsicas o de necropsia.

El CMV se disemina ampliamente por la sangre, a partir de la cual
puede aislérse. Aunque est?a presente en tejidos y organos muy di-
versos, los lugares que sufren mas a menudo infecciones de importan
cia clinica son los pulmones, las glandulas suprarrenales, los ojos
‘(coriorretinitis), el sistema nerviosos central, el tubo gastroin-

testinal, el aparato genitourinario masculino y la sangre.

El CMV es capaz de provocar extensas infecciones con secuelas devas
t adoras. La infeccibn de los pulmones origina una neumonitis inters
ticial que puede ser focal o muy difundida y que con frecuencia
resulta fatal, en los pulmones el CMV constituye a veces el Gnico

agente patbgeno; en otras ocasiones coexiste con neumonia por P.

carinii, otras infecciones o sarcoma de Kaposi,
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La retinitis citomegalovirica constituye una importante causa de

pérdida progresiva de visibn en los enfermos del SIDA. Las retinas
afectadas muestran grandes variables en lesiones hemorragicas exuda
tivas perivasculares, y los cortes histolbgicos revelan focos de ne
crosis e inclusiones viricas caracteristicas en el interior de teji

dos retinianos, coroideos y del nervio bptico. En el sistema ner-

vioso central el CMV puede producir una encefalitis subaguda que se
caracteriza, en un primer momento, por alteraciones cognoscitivas
sutiles, malestar general y letargia. A continuacibn se verifica
un progresivo e inexorable empeoramiento que va acompafiado en oca-
siones de demencia e incontinencia acusada. En la sustancia gris

de estos enfermos se hallan con frecuencia médulos microgliales.

24,2, Virus de Epstein-Barr

Un virus DNA del grupo del herpe, el virus de Epstein-Barr (VEB),

se ha relacionado casualmente con el linfoma de Burkitt africano,

el carcinoma nasofaringeo y la monucleosis infecciosa. La distri-
bucibn del virus es universal, y datos aeropidemiolbgicos indican

que las infecciones con VEB son frecuentes, sobre todo en jbvenes.

Las infecciones clinicas pueden diagnosticarse por determinacibn
de los titulos serolbgicos, por deteccibn de antigenos diversos o

por aislamiento directo del virus,

2.4,3., Herpe Simple y Zoster

Los varones homosexuales corren un importante riesgo de contraer

infecciones orales y anales por herpe simple. Las infecciones
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herpaticas en el SIDA pueden ser primarias o recurrentes (reactiva-
cibn de una infeccibn latente). Tanto la infeccibn herpatica muco-
cutanea crbnica, como la asofagitis herpética se incluyen en el gru
por de enfermedades oportunistas lo suficientemente indicativas de
defecto subyacente en la inmunidad celular como para establecer el
diagnbstico de SIDA en un sujeto de edad determinada previamente sa

NOe

Las lesiones también pueden interesar la mucosa esofagica; en los
enfermos de SIDA las infecciones herpéticas se originan a veces en
zonas amplias de ulceracibm crébnica. Las infecciones con herpe zos
ter aparecen en un sola dermatoma o en .varios., Todavia no se ha
registrado afectacibn con herpe simple o zoster en el sistema nervio
so central de enfermos de SIDA. Las infecciones herpaticas de impor
tancia se han tratado con &xito con aciclovir. Los medios histolb-
gicos habituales no permiten distimguir las infecciones por herpes

simple, de las producidas por herpe zoster.

2.4,4, Poliomavirus

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es un trastorno desmi-
clinizante del sistema nervioso central causado por poliomavirus de
la familisa paﬁOVa. Las infecciones aparecen en adultos con supre-
sibn inmunolbgica, y se han comunicado casos en enfermos de SIDA.
Entre los signos y sintomas neurolbgicos, que indican una enferme-
dad difusa pero asimétrica, figura una demencia de progresibn ien-
ta. La exploracibn del cerebro con TC puede mostrar lesiones hipo

densas focales de la sustancia blanca sin acentuacibn del contras

te ni efecto de masa.,

50



2.4.50 Hepatitis B

Ademas del riesgo de contraer SIDA los varones homosexuales y los
drogadictos por via intravenosa corren también el peligro de con-

traer hepatitis B. En la mayoria de estos pacientes existe un.his-
torial hepatico previo a la aparicibn del SIDA. Aunque los vehicu=-
los de transmisibn del virus destacan la sangre y los liquidos orga
nicos, parece que también es posible la transmisidbn de la infeccibn

por contacto sexual.

2.4,6, Mollisco Contagioso

£l molusco contagioso es un virus DNA del grupo de los poxvirus. En
los enfermos de SIDA, las infecciones por este microorganismo se ma
nifiestan habitualmente en forma de numerosas papulas cutaneas umbi
licadas cupuliformes de 2-4 mm, distribuidas por cara y tbrax. Las
lesiones tienen crateres centrales y desprenden una sustancia grumo

sa. Sus caracteristicas histopatolbgicas son las siguientes:

1. Proliferacibn descendente de la epidermis seglin una configura-

cidon lobular.
2. Numerosas inclusiones intracitoplasmicas (cuerpos de molusco) en
el interior de las c&lulas epidermicas del estrato de Malpghi

(excluida la capa basal).

3, Expansibn de la célula epidérmica con comprensibn del nlcleo

por particulas viricas proliferantes.
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4, Liberacibn de cuerpos de molusco en el interior del crater cen=-

tral.

2.4.7., Condilomas Acuminados

Son lesiones mucocutaneas verrugosas blandas causadas por un papilo
mavirus de DNA. En los enfermos de SIDA, las lesiones pueden apare
cer con arreglo a una distribucibn perianal, genital o perioral. La
histopatologia muestra en ellas papolomatosis y acantosis, La carac
teristica diagnbstica es la presencia de cBlulas epiteliales vacuo-
ladas con inclusiones intranucleares basbficas hipercromaticas en
las que se detecta la presencia del papilomavirus mediante fincio=-
nes inmunocitoquimicas. Los condilomas acuminados pueden experimen

tar una transformacibn maligna.
2.5+ NEOPLASIAS

2.5.1, Sarcoma de Kaposi

En 1872, el Dr. Moritz Kaposi describib un proceso que denominb
"sarcoma idiopathicum multiplex hemorrhagicum" (sarcoma hemorrégico
idiopatico mGltiple) y que en la actualidad lleva su nombre. Antes
de la aparicibn del sarcoma Kaposi en los enfermos de SIDA, la ma-
yoria de los casos de esta neoplasia vascular cutanea multifocal
relativamente rara, se observaban en las extremidades inferiores de

varones ancianos de origen mediterraneo.
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Desde la aparicibn del SIDA, la epidemiologia del sarcoma de Kaposi
ha experimentado un cambio espectacular. Alrededor de un tercio de
los enfermos de SIDA desarrollan el sarcoma como dolencia inicial

que permite establecer el diagnbstico del sindrome. Las modalida-

des mucocutaneas, linfadenopatica y visceral generalizada del sarco
ma que se observan en los enfermos de SIDA recuerdan mucho mas a la
variante africana agresiva del proceso, que a la forma de la enfer-

medad descrita originalmente por Kaposi, de caracter més incidioso.
Con el propbsito de recoger en un solo estudio las variaciones re-
cientes y antiguas del sarcoma de Kaposi y col. clasificaron la en-

fermdedad con arreglo a 4 presentaciones clinicamente diferentes.

1. Enfermedad cutanea incidiosa (registrada esencialmente en varones

ancianos.

2. Enfermedad cutfnea localmente agresiva con afectacibn de ganglios
linfaticos regionales o sin ella (apreciada casi exclusivamente
en Africa)e.

3, Enfermedad mucocutanea o linfadenopatica generalizada.

4, Enfermedad mucocutanea diseminada con afectacibn visceral.

Los enfermos de SIDA con sarcoma de Kaposi suelen ser afectados por

los estadios dos y cuatro de la enfermedad.
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En el SIDA, el sarcoma de Kaposi se presenta casi siempre en una o
mas localizaciones mucocutaneas. En el interior de la cavidad oral
pueden aparecer lesiones en labios, encias, mucosa bucal, paladar,

amigdalas, lengua, orofaringe y epiglotis. Segln la evolucibn del
proceso patolébgico, las lesiones mucocutaneas eritematosas o viola~-
ceas, de varios milimetros a varios centimetros de diametro, pueden
aparecer a modo de maculas, placa infiltrativas o nbdulos. Tal co-
mo indicé inicialmente Kaposi, "la llamativa pigmentacibn se debe,

quiza por completo y sin duda de forma preponderante, a la gran can

tidad de sangre y a la hemorragia del interior de los tumores.

Fs frecuente la afeccibn de los ganglios linfaticos por sarcoma de
Kaposi. Aunque la enfermedad ganglionar suele aparecer junto con
lesiones mucocutaneas, en ocasiones solo resultan afectados los gan

glios.

£l examen macroscbpico de las lesiones viscerales muestra los tumo-
res como zonas de "petequias" o "hemorragia", que surgen por los ge

neral en asociacibn con vasos sanguineos,

Las lesiones de éste sarcoma que afectan el conducto gastrointesti-
nal, surgen en el interior de esbfago, el estbmago, el intestino
delgado y grueso, el apbndice y el recto, y tienen el aspecto de le
siones vasculares entre planas y modulares, con origen en el inte-

rior de la mucosae.
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El espectro histolbgico de las lesiones producidas por el sarcoma
de Kaposi puede clasificarse en tres formas: angiomatosa, clasica
y sarcomatosa (esta (ltima poco frecuente). Se han descrito con mi
nuciosidad los rasgos histolbgicos del sarcoma de Kaposi clasico,

que comprenden:

l. Proliferacibn de c&lulas fusiformes de aspecto suave,.

2., Ordenacibn de alqunas de las c&lulas neoplasicas en espacios vas

culares a modo de hendiduras.

3., Dispersibn de critbcitos y acumulacibn variable de hemosiderina

en las lesiones,

4, Identificacibn de globulos hialinos intracelulares peculiares

PAS-positivos resistentes a la diastasa en numerosas muestras.

Las lesiones del sarcoma de Kaposi que es mas probable haya de exa-

minar un patblogo quirlrgico son:

l. Biopsias cut@neas que se realizan con frecuencia para establecer

el diagnbstico del SIDA.

2, Biopsias obtenidas por endoscopia del aparato gstointestinal que
suelen efectuarse para investigar molestias tales como la anore
xia, la pérdida de peso, las nauseas, el dolor, la diarrea, y

la hemorragia.
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3. Biopsias pulmonares, que se han practicado generalmente para des
cartar la existencia de infecciones oportunistas o para investi-

gar una hemoptisis,

2.542+ Linfomas

Ademas del sarcoma de Kaposi, en los enfermos de SIDA, se registra
una mayor incidencia de linfomas no Hodgkin. Tales linfomas no re-~

sultan habituales en la medida en que:

1. Con frecuencia son primarios dentro del sistema nervioso central,
mientras que los linfomas espont&neos rara vez aparecen en tal

localizacibn,.

2. A menudo se trata de linfomas no diferenciados del relativamente
raro "tipo Burkitt" (clasificacibn de formulacibn basica: c@lula
pequefia no segmentada; sblo el 0.7-2.,4% de todos los casos esta-

dounidenses de linfomas no Hodgkin presentan esta histologia.)

Recientemente se ha informado de la aparicibn de enfermedad de Hodg
kin en conexibn con el SIDA (60,235). De momento no se conoce con
certeza si: 1) Si la existencia simultaénea de SIDA y enfermedad de
Hodgkin es una desgraciada coincidencia en el marco de dos proce-
sos distintos. 2) Los enfermos de SIDA corren un riesgo mayor de
contraer linfomas tanto de Hodgkin como de otros tipos, y si los

factores que hacen a un individuo sea suceptible a la enfermedad de

Hodgkin, tambi&n aumentan la suceptibilidad al supuesto agente etio

l6gico del SIDA.
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25.3. Otros Procesos Malignos

La asociacibn del VEB en los linfomas relacionados con el SIDA y del
CMV en el tejido del sarcoma de Kaposi ha inducido a sugerir que de
be buscarse una asociacibn entre cancer oral y virus del herpes sim
ple I, asi como entre cancer cloacbgeno y virus del herpe simple II
0 virus del papiloma en varones homosexuales afectados por estos tu

mores,

Asi pues, es posible que los diversos procesos malignos que aparecen
en coincidencia con homosexuales masculinos y SIDA sean expresiones
de virus oncbgenos diferentes en huéspedes con sistemas inmunitarios

deprimidos.

Con independencia de ia incidencia que pueda tener el SIDA, la po~
blacibn homosexual masculina corre un mayor riesgo de contraer car-
cioma de ctlulas escamosas de la orofaringe, carcinoma cloacbgeno
de la regibn ano-rectal. De hecho la incidencia mas elevada de es-
tos dos procesos malignos en los varones homosexuales se conocia ya

antes de la aparicibn del sida.
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CAPITULO III

3, EL SIDA Y SU TRANSMISION

3.1, COMO SE TRANSMITE EL SIDA:

El virus se encuentra en las secreciones organicas, sangre, sémen,
flujo vaginal, materia fecal, lagrimas, saliva, orina, sudor; pero
no todas las secreciones son facil vehiculo de transmisibn. Veamos

las principales fuentes:

1. Transmisibn Sexual: Comenzb entre los homosexuales, ya que las
relaciones anales producen pequefios desgarros en la mucosa rec-
tal, los cuales sangran y al ponerse en contacto con el sémen in

fectado con SIDA, dan paso al virus hacia la sangre.

2. En parejas heterosexuales (hombre y mujer) tanto en la secrecibn
vaginal como en el sémen sirven de transporte al virus que puede

penetrar por una pequefia herida o desgarro.
3., Como el virus no produce la enfermedad inmediatamente, sino que

permanece latente un tiempo, existe un mayor riesgo en personas

que tienen mOltiples parejas sexuales o relaciones bisexuales.,
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4, En drogadictos, por la utilizacibn de la misma aguja con la que
se inyectan los alucinbgenos varios de ellos; quedan restos de

sangre que pasan de persona a persona.

5. Por transfusiones de sangre o plasma de una persona que lleva
el virus latente, Ha sido mas frecuente hallar ei SIDA en per=-
sonas hemofilicas, ya que requieren transfusiones con mayor fre
cuencia. En otros paises este peligro ya est? controlado, ya
que es obligatorio realizar un examen de detecciébn de la enfer=-

medad al donante de sangre.

6. Los nifios nacidos de madres infectadas, nacen con la enfermedad,

ya que el virus atraviesa la placenta,

7. E1 semen que es utilizado en la inseminacibn artificial, para
parejas infertiles puede ser vehiculo de transmisibn del virus,

si el donante esta contaminado.
8. Organo donado.

3.2, COMO NO SE TRANSMITE EL SIDA?

Como el virus vive en el organismo de las personas y es su medio,
practicamente no tolera un cambio brusco de ambiente. Por eso mue
re muy facilmente al contacto con el aire o con temperaturas eleva

das; tampoco resiste el contacto con el aicohol, sustancias clora

das, blanqueadores, jabones, detergentes, etc.
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Por eso no hay que tener ninglin temor al tocar objetos utilizados

por personas que padecen de SIDA.

Tampoco se transmite por la ropa, toallas, sabanas, tel&fonos, loza

cubiertos u otros utensilios,

£l virus del SIDA no se encuentra en el aire y es practicamente muy
dificil que se contagie a la familia de quien lo sufre., Hasta el
momento, no se ha reportado ningln familiar, que viva con el enfer

mo, contaminado con la enfermedad.

Tampoco se trasnmite en los sanitarios, bien aseados, ni en las o-
ficinas, ni en las maquinas de escribir, ni estornudando o tosien=-
do, ni en piscinas o baffos turcos, ni con contactos fisicos no se-

xuales como por ejemplo, darse las manos, o0 con los besos sociales.

Por esta razbn, no se debe tener ninglin temor a los lugares plbli=-

cos o privados, ni al contacto no sexual con las personas.
Cuando se sepa que alguna persona a quien conocemos padece la en=-

fermedad, no existe ningln motivo biolbgico para retirarle la amis

tad o aislarlo socialmente.
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CAPITULO 1V

4, REACCIONES EMOCIONALES DE LOS PACIENTES

Los enfermos deben afrontar el SIDA y su tratamiento mediante dis-
tintas reacciones psicolbgicas. La peculiarisima naturaleza de es
tas emociones intarfigre a menudo con la tolerancia al tratamiento
y tambi®én con la resolucibn de un sinfin de problemas practicos, e

impide el funcionamiento social obstaculizando, por tanto, la pres

tacibn de una atencibn médica adecuada.

4,1, MIEDO A LA DESFIGURACION, DEBILITAMIENTO, INFECCION Y MUERTE

Todos los pacientes de SIDA se esfuerzan por encontrar formas de
mantener su salud y controlar la ansiedad originada por las mani-
festaciones de una enfermedad para la que no existe remedio. Este
miedo hace, con frecuencia que el paciente muestre una independen=-

cia excesiva o requiera de la ayuda constante del personal sanita=

rio.

Muchos enfermos homosexuales trabajan en medios artisticos, en el

teatro, en negocies con una clara componente creativa o en profe=-
siones en las que el aspecto fisico es importante, como la televi
sibn, la educacibn, la publicidad, la moda y las leyes., Las alte

raciones fisicas surgen cuando las lesiones se diseminan por la
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cabeza, el cuello y los brazos., Los afirman sentirse tan molestos
por ello que dejan de usar espejos o sblo se miran lo justo para

aplicarse un maquillaje que cubra las lesiones.

Por otra parte, aguellos enfermos en los que el tratamiento es ya
ineficaz y la enfermedad progresa, se enfrentan a todos los senti-
mientos que experimenta un paciente que se aproxima al momento de

morir: rechazo, miedo, angustia, ambivalencia y blsqueda de un sen

tido para la existencia.

4,2, MIEDO AL ABANDONDO SOCIAL

Debido al estigma que pesa sobre el SIDA, los afectados temen el
rechazo por parte de la sociedad, la pérdida de los compafieros de

trabajo y el abandono de que pueden ser objeto por sus amantes y

amigos intimos.

Cuando un paciente con sarcoma de Kaposi y lesiones visibles en los
brazos entr®d a un ascensor de un gran hospital, los otros 15 pasa-

jeros lo abandonaron en el piso siguiente.

£l miedo fue agigantado en parte por las informaciones sensaciona-
listas de los medios de comunicacibn. No obstante, fueron también

estos medios los que primero informaron sobre algunas respuestas
sociales. Asi, los directores de funerarias rechazaron el embalsa
miento de los cuerpos de los muertos por SIDA, se promulgaron de=

cretos para encarcelar a los homosexuales "hasta y a menos que es-
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estuvieran limpiés de problemas médicos" y se propuso volver a cri
minalizar la conducta homosexual. Muchas personas fisicamente enfer
mas, incluyendo pacientes con cancer, han descrito cierto nlmero

de retraimiento sociales., Sin embargo, muchos enfermos de SIDA sue

len mencionar que se sienten como leprosos.

Algunos pacientes piensan que no deben revelar sus preferencias se

xuales y su enfermedad a sus patronos. De hecho, el diagnbstico

de SIDA parece revelar inequivocamente una situacibn de homosexua=

lidad o de toxicomania., La situacibn es especialmente dificil cuan
do la forma de vida del sujeto, la pérdida del empleo, supone ade=-

mas, la amenaza de que en muchos casos se perdera también el segu-

ro médico y se abrirad un periodo de problemas econbmicos, no en va

no la discriminacibn suele difi;ultar la obtencibn de un nuevo tra

bajo.

Fl1 miedo al abandono social supone un aislamiento, no sblo con res
pecto a la sociedad y a los compafieros de trabajo, sino también en
relacibn con las relaciones sexuales intimas y las amistades mas

prbximas.

La pérdida puede ser mas grave cuando el contacto sexual es algo

esencial en las relaciones personales, formas de adaptacibn (pro-
porcionandole relaciones sociales informales con otros pacientes o
con organizaciones homosexuales) y a desarrollar una mas profunda

y compleja relacibn en lugar de hacer del sexo el (nico medio de
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contacto personal., Estimular al enfermo a hablar de sus sensacio=-

nes de pérdida puede ayudarle a recuperar el control,

4,3, SENTIMIENTOS DE CULPA SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL ANTERIOR

Aunque las investigaciones epidemiolbgicas futuras pueden poner de
manifiesto que otras practicas sexuales conlleven un riesgo eleva-
do y especifico, desde el principio ha resultado claro que el n(me
ro de contactos sexuales anbnimos era un importante factor de ries
go. Debido al prolongado periodo de incubacibn, los enfermos pue-
den haber practicado este tipo de actividad sexual durante meses o

afflos antes del diagnbstico.

Se han identificado cinco patrones de conducta como respuesta a es

te sentimiento de culpas

1. Abstencibn

2. Rechazo de los hechos; que implica continuar con un elevado ni-

vel de actividad sexual.

3, Abstenciébn de las relaciones con amigos intimos a la vez que se

inician mGltiples contactos sexuales anbnimos,

4, Aumento del uso de drogas y alcohol,

5., Desarrollo de pequefios grupos de contacto sexuales,
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Algunos pacientes de SIDA describen experiencias, que a veces cali
fican de "homofobia internalizada", en lo que no es sino una inter

nalizacibn de los prejuicios sociales.

La homofobia internalizada conduce eventualmente a la manifestacibn
de una reaccibn de ira frente a los amantes u otras personas a las
que se culpa de haber llevado al sujeto a la homosexualidad. EX
grado de aceptacibn de sus propias preferencias sexuales o de su
forma de vida es lo que determinma la intensidad conque a los pacien

tes les afectan las actitudes que la sociedad tiene frente a ellos.
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CAPITULO V

5. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO Y VACUNA

5.1, DIAGNOSTICO

F1 método analitico y mas sensible hallado hasta el momento es la
prueba denominada "uWestern electroblot" que detecta a todos los
pacientes con SIDA en estudios de doble ciego. Esta prueba no sblo
permite conocer todos los antigenos viricos, sino que ademas, hace
posible la medicifén de la respuesta de cada proteina por separado.
La principal reactividad de los sueros de las personas expuestas

al VLTH=1II parece orientarse hacia una probable glicoproteina de
la cubierta virica de peso molecular 41,000 (gp 4l). El p 24 resul
ta mucho mas dificil de conocer y, en ocasiones sueros humanos po-

sitivos para el gp 41 son negativos para &1,

Una prueba sencilla y notablemente sensible es el enzimoinmunoana-
lisis FLISA, que mide anticuerpos frente a las proteinas viricase.

La prueba colorimétrica répida estd automatizada y puede realizar-
se con muestras de cualquier vollmen: en el momento presente pare-
ce ser el método de eleccibn para analizar la sangre de los donan-

tes.
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Los radioinmunoanalisis para el VLTH-III tambi®&n son muy rapidos,
sensibles y precisos. Actualmente se aplican de manera rutinaria
pruebas anilogas para diversos antigenos. La (nica desventaja po-
ble es que el radioinmunoanilisis mide anticuerpos frente a la Gni
ca proteina virica. Por el momento esta prueba detecta solo la mi
tad de los pacientes con SIDA y aproximadamente a las tres cuartas

partes de los sujetos aquejados de CRS/SLA.

La inmunofluorescencia fue la primera prueba definitiva que relacio
nb la actividad sérica humana con las c&lulas infectadas para VLTH.
Estas pruebas se efectuaron con c&lulas T humanas infectadas por
VLTH=1 y en pacientes con SIDA detectaron anticuerpos frente al VL
TH=II1 que reaccionaban en forma cruzada con el VLTH=-L. Aunque

las pruebas de inmunoflourescencia eran en un principio menos pre-
cisas que las demas (detectaban hasta el 70% de los casos de SIDA)
en la actualidad presentan una mayor sensibilidad ante cBlulas in=-
fectadas por VLTH=III. Pronto se comercializarn pruebas de ELISA
para la exploracibn selectiva de la presencia de anticuerpos con-
tra el VLTH=III en la sangre, de forma que los receptores de pro-
ductos sanguineos tengan una mayor proteccibn y resulte mas facil

medir la exposicibn al VLTH=III en grandes poblaciones,

La inmunofluorescencia permite detectar con rapidez el antigeno vi
rico y tambi&n se pueden preparar Sueros y hiperinmunes sensibles.
La prueba se desarrolla con celeridad, exigiendo la intervencibn

de un observador bien preparado, habida cuenta de que solo presen=-

67



ta fluorescencia cierto porcentaje de las células y que la intensi
dad de aquellas se va desvaneciendo gradualmente si la reaccibn es

débil.

ndemas, no es posible determinar con certeza puntos limites por
exceso o por defecto., FEsto aparte, si una Onica célula entre mil
es intensamente positiva se puede detectar facilmente, lo que cons
tituye la principal ventaja de la microscopia de inmunofluorescen-

cia.

Como alternativa se podria utilizar un método de clasificacibn de
ctlulas activas con fluorescencia para eliminar la subjetividad
del observador, Tambifn existe la posibilidad de elaborar técni=-

cas de radioinmunoan&lisis y ELISA para determinar la presencia de

antigeno por competencia, dandose la circunstancia de que un siste
ma antigeno-anticuerpo identificable colorimbtricamente o radiomar
cado es alterable por la adicibn de un antigeno reactive. El ra-
dioinmunoanalisis resulta particularmente r&pido y sensible y se

utiliza habitualmente en los laboratorios de retrovirus.
Fn otro tipo de técnicas se evita la necesidad de utilizar virus

infecciosos, expresidbn del RNA o proteinas viricas para detectar

lsa informacidbn virica residual.,
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5.2. PRUEBAS DE ANTICUERPOS HUMANOS FRENTE AL VLTH=III QUE MIDEN LA
EXPOSICION ANTERIOR POR ORDEN DE SENSIBILIDAD

5.2.1l, Prueba de Western Blot

Las proteinas del viridbn son separadas por electrodos lo que hacen
reaccionar con sueron humanos, Tras ser transferido a una membra-
na, el complejo antigeno anticuerpo es identificado mediante una
proteina marcada por radioactividad con una gran afinidad de unibn
a dichos complejos. Esta prueba sirve para identificar distintos
grupos de anticuerpos frente a proteinas viricas concretas: 100% de

ensayos positivos en pacientes afectados por SIDA.

Be2626¢ Prueba ELISA

Fnzimoinmunoan&lisis, El1 viribn o sus partes atacadas con detergen
tes son absorbidos en pocillos labrados en placas de plastico y se
hacen reaccionar con suero humano desconocide. A continuacibn se
affade suero antiglobulina humana con enzima ligada y, por Gltimo,
se agrega un reactivo colorimétrico., Si el suero humano se une al
virus los reactivos subsiguientes tambi®én se unen y se desarrolla

un color que se registra como indice de la positividad de la prueba.

5.2.3. Prueba de Radioinmunoanalisis

Se utiliza proteina virica purificada radiomarcada. Habitualmente
p24 central (core)., Se forma anticuerpos frente a la p24 en una

especie animal, Un anticuerpo humano puede competir con la reac-
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cibn de marcado. Esta prueba mide la respuesta frente a una (nica

proteina virica.

5.2.4, Prueba de Inmunofluorescencia

Se hace reaccionar con suero humano una célula efectora también hu-
mana, infectada con el virus vivo o fijado. La unibn se reconoce
por medio de una antiglobulina humana marcada con fluoresceina. Es
ta prueba resulta particularmente adecuada para los antigenos pre-

sentes en la membrana de c&lulas vivas.
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CAPITULO VI

6. TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS DEL SIDA

A partir del anAlisis de las profundas alteraciones inmunolbgicas
encontradas en el SIDA y de su mecanismo etiolbgico subyacente, se
han realizado intentos de introducir y probar protocolos inmunote-
rapéuticos en el tratamiento de esta enfermedad, a medida que se

han ido desarrollando tales m&todos.

Aunque en la actualidad parece evidente que el principal agente e-
tiolbgico es el virus de la leucemia/linfoma T humana III (VLTH=III)
miembro de la familia de retrovirus con linfotropismo T no est% cla
ro todavia cuales son las alteraciones inmunolbgicas fundamentales
susceptibles de manipulacibn terapéutica y cuales las que constitu

yen meros epifenbmenos en cada estudio de la enfermedad.

6.1, ALTERACIONES INMUNOLOGICAS Y ESTRATEGIAS POSIBLES

La inmunodeficiencia del SIDA consiste esencialmente, en un defecto
de células. Fntre sus caracteristicas se encuentra la disminucibn
del nGmero total de linfocitos T citotbxicos/supresores y T herper.
Fn ciertos individuos pertenecientes a los grupos de riesgo se ha

descrito un sindrome prodrbmico caracterizado por diarrea, fatiga,

pérdida de peso, fiebre, sudoracibn y linfadenopia.
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Si dos de estos sintomas persisten durante mas de tres meses, y se
registran al menos desde las alteraciones inmunolbgicas reconoci=-
das, como son una relacibn T helper/supresores inferior a 1,5:1 vy
un nlmero total de cBlulas helper menor de 700, se considera que

el enfermo presenta el complejo relacionado con el SIDA (CRS).

En individuos pertenecientes a los grupos de riesgo CRS, incluyendo

lactantes y nifies, y tambi&n en pacientes con SIDA, es frecuente en

contrar complejos inmunes circulantes. Se ha sugerido que la plas-

maféresis y el intercambio de plasma puede utilizarse para disminuir
estos complejos., También se ha descrito ls utilizacibn de hematies

alogénicos trasnfundides que lleven un receptor para el C3b como

forma de captar y eliminar los complejos inmunes,

Se han utilizado gérmenes antiviricos para tratar las infecciones
producidas por virus de la familia herpe, como el citomegalovirus
(CMV), el herpe zoster y el virus de Epstein barr (VEB), otros ele
mentos empleados han sido los interferones alfa y gamma, tanto natu

rales como recombinantes, debido a su actividad antivirica.

Se ha demostrado que el interferbn gamma induce la expresibn de los
antigenos de superficie, incluyendo determinantes similares al Ia

en muchas células de tumores frescos y cultivados, lo que probable
mente tenga importancia en el eventual reconocimiento inmunolbgico

y posterior destruccibn de &stas célukas.
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La interleucina-2, tambi&n conocida como factro de crecimiento de
las cklulas T, posee capacidad para expandir las c&lulas T in vitro
y aumenta la actividad litica de los linfocitos frente a las c&lu=-
las tumorales frescas autblogas y alogénicas. Su posible uso espe
cifico como agente antitumoral y su eventual eficacia en la diferen
ciacibn de las c&lulas T, asi como su capacidad de contrarestar 1la
depleccién de las cBlulas en el SIDA, han hecho de ella un producto

terapéutico de primer orden.,

Tambi&n se han sugerido como métodos terapéuticos el trasplante de
médula osea y las transfusiones de linfocitos para repoblar una do-
tacibn linfocitaria potencialmente deprimida o para expandir de for

ma pasiva los elementos celulares maduros en el torrente sanguineo.

Se han efectuado pruebas clinicas con diversos agentes inmunorestau
radores tales como azimenbn y la isoprinosina , y como agentes que
bloquean la inhibicién existente en la expuesta inmunolbgica, como

la indometacina y la cimetidina.

En las pruebas realizadas con interferbn alfa se ha observado que
el nGmero total de T4 y el recuento del total de linfocitos pare-
cen mantener una correlacibn directa con el pronbstico. Por el
contrario, la presencia de viremia por CMV y de interferén labil

frente a los Acidos guarda probablemente una relacibn negativa con

la expuesta.,
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Los interferones son un grupo, de glicoproteinas de mamifero con di
versas acciones in vivo e in vitro, Inhiben la replicacibn virica
y la proliferacibn celular, poseen varios efectos de inmunomodul a-
cibn y favorecen la expresibn de determinados antigenos de superfi-
cie. FEl interferbn alfa se ha ensayado en diversos tumores humanos,
comprobandose que posee actividad frente a varios tipos de mielomas

mGltiples, cancer de mama, carcinoma renal y melanoma.

Recientemente se han realizado algunos estudios sobre el interferbn
y sus efectos clinicos, investigando los efectos del interferbn al-

fa natural y del recombinante en el tratamiento del SIDA.

La interleucina=2 es una glicoproteina de 15,000 daltons producida
por las cklulas T en condiciones de estimulacibn antigénica o mito-
génica. Ocupa un lugar preeminente en la respuesta inmunolbgica,
estimulando la proliferacibn y expansibn de las c@lulas T activa-

dase.

6.2, HORMONAS Y FACTORES TIMICOS

En los Gltimos 25 affos se han identificado diversos factores timi-
cos, algunos de los cuales se han utilizado en pruebas clinicas re=-
lacionadas con inmunodeficiencias congénitas o asociadas al cancer
y a su tratamiento., Se ha comprobado que la alfa l-timosina, pép=-
tido sintético de 28 aminoacidos que se encuentra en estado natural

en los extractos de timo bovino, se halla disminuida en el suero

de las personas inmunodeprimidas.
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Sin embargo, se ha observado que en la mayoria de los enfermos de
SIDA esta sustancia presenta un constante incremento. AGn no se
ha encontrado una explicacibn exacta de &ste hallazgo, aunque se

han sugerido varias teorias, tales como la sobreproduccibn del fac
tor timico debido a una graves disfuncibn de las c@lulas T, o 1la
deteccidn del alfa l-timosina, de una proteina biolbgicamente iner

te.

La fraccibn 5 de la timisina es una mezcla de aproximadamente 30 pép
tidos diferentes con pesos moleculares que oscilan entre 1000 y
15,000, Se ha demostrado que la mencionada fraccibn, la timopenti
na, péptido sintético de 5 amino&cidos, y la timulina, factor muri-
no timico sérico, pueden desempefiar algln tipo de funcibn en el tra

tamiento de diversos estados de inmunodeficiencia.

El papel terapéutico que pudieran desempefiar las hormonas timicas
en el SIDA, estd aun por definir., Los problemas mas importantes
son la limitada cantidad de producto disponible para protocolos de
tratamiento y la escasa respuesta registrada en la correccibn de la

inmunodeficiencia en los enfermos adultos.
Para que tengan efecto, estos productos requieren tanto la existen

cia de una poblacibn de células pre-T capaz de responder, como cier

ta capacidad de depuracibn de la infeccibn por VLTH.
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6.3. OTRAS MANIPULACIONES INMUNOLOGICAS

Es posible que la mejoria de la neuropatia est®& relacionada con la
eliminacibn de los complejos inmunes y que la propia neuropatia

sea consecuencia de una alteracibn autoimmune. Un proceso innova-
dor llevado a cabo a partir de transfusiones de eritrocitos por Ina
da y Lange en el Roosevelt de Nueva York, demostrd la existencia de
cierto descenso en los complejos inmunes tras la transfusibn de 2
a 4 unidades de hematies en 3 enfermos de SIDA. Los autores del
ensayo piensan que ello podria ser debido a la eliminacibn de los
complejos a través del receptor de C3b que poseen los hematies hu-

manos.,

Aunque en los enfermos adultos de SIDA las infecciones bacterianas
no constituyen un proceso patolbgico habitual, parece ser que en
el grupo de pacientes pediatricos pueden resultar mas frecuentes,

La mayoria de las muertes de los lactantes con SIDA se deben a sep

sis por gérmenes gramnegativos,

El tratamiento con factor de transferencia siempre se ha hallado
condicionado por las escasisimas cantidades de producto disponibles
ya que se prepara en pequefias dosis a partir de c&lulas mononuclea
res de sangre periférica. Las c8&lulas se toman de pacientes pre-
viamente expuestos e inmunes a determinados agentes microbianos, o

bien de animales inmunizados in vivo.
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6.4, INMUNOMODULADORES FARMACOLOGICOS

Se han utilizado diversos principios farmacolbgicos para estimular
el sistema inmunitario. FEs posible que la denominacibn mas adecua
da para estos productos sea el de inmunomoduladores; entre ellos
se encuentran numerosos farmacos como el azimexbn, la bestatina,la
cimetidina, la isoprinosina, el lentinan, los inhibidores de 1la
prostaglandina como la aspirina y la indometacina y el tufsin, U=
no de los farmacos que se han empleado en pruebas clinicas es la
isoprinosina. Este agente inmunofarmacolbgico se sintetiza a par-
tir de la inosina con dimetilpropilo y acetamida del %acido benzoi-
co en una relacibn 1:3 molar. Se ha demostrado su eficacia en su-
jetos con infecciones viricas y en enfermos con panencefalitis es-
clerosante subaguda. Sus efectos potenciadores de la inmunidad
consisten en el aumento en la respuesta a los mitbgenos y en el in
cremento de la alocitotoxicidad y del nlmero de cBlulas NK. Su vi
da media en el suero es muy breve: oscila entre 3 y 5 min. cuando
se administra por via intravenosa. Por via oral la vida media es de

aproximadamente 1 hora.

El azimexbébn es un colorante de azidirina, que, durante algunas afios
se ha considerado una sustancia para enfermos de cancer, arguyendo
que produce aumentos en algunos parimetros de la inmunidad celular
tales como la respuesta linfoproliferativa a mitbgenos y la res-

puesta de hipersensibilidad retardada.
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Aunque no se ha demostrado claramente el efecto de los factores su

presores sobre el SIDA, el relativo aumento del nlUmero de cé&lulas

T supresoras en estos enfermos y la posibilidad de que existsa un

factor inmunosupresorhan dado lugar a la utilizacibn clinica de 1la
cimetidina y la indometacina. La primera bloque in vitro 1la su-

presibn inducida por la histamina en la respuesta a la fitohemaglu

tinina, aumentando asi mismo la proliferacibén inducida por los mi-

tbgenos.,

La indometacina es un potente inhibidor de la liberacibn de prosta
glandinas. Se ha indicado que una de las anomalias mas importante
de la respuesta inmunolbgica en los pacientes cancerosos es la ex-
cesiva produccibn de prostaglandina E2 por parte de los monocitos.
Se piensa que la indometacina posee importantes efectos supresores
sobre la inmunidad celular. Ademas de emplearse en clinica como
antinflamatorio, se ha utilizado para disminuir la diarrea asocia-
da a determinados cuadros tales como el carcinoma medular de la ti

riodes,

Ninguno de los agentes farmacolbgicos utilizados contra el SIDA ha
demostrado poseer un efecto destacable sobre el curso de la enfer-
medad. Por otra parte, los estudios realizados apuntan a que estos
agentes farmacolbgicos no desempefian funcibn alguna en la preven-

cibn de la evolucibn de CRS a SIDA.
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6.5, INMUNOTERAPIA ADOPTIVA

La mayor parte de los agentes y planes terapelticos descritos re-
quieren un sistema de respuesta inmunolbgico intacto presumiblemen
te, deberia ser estimulado para ejercer un control sobre las infec

ciones oportunistas o las neoplasias., Una de las mas extendidas

criticas a este planteamiento del tratamiento de los enfermos de
SIDA consiste en destacar la existencia de deplecibn progresiva de

las células T a lo largo de la evolucibn del sindrome.

La ineficacia de todos los tratamientos inmunoterapelticos probados
hasta la fecha en esta enfermedad puede atribuirse al hecho de que
no existe un nlmero suficiente de c&lulas para lograr una respues-
ta. Por consiguiente, parece que un enfoque terap&utico razonable
seria el dirigido a reponer directamente las cflulas T ausentes o

reducidas en su nlmero.

Desde la descripcibn inicial que Good y cols, hicieron en 1968 de
un transplante de médula osea humana en una inmunodeficiencia com=-
binada grave, esta técnica se ha utilizado con frecuencia crecien=-
te en pacientes con alteraciones del sistema inmunolbgico. Se han
obtenido resultados positivos practicando :transplantes alogénicos

con HLA compatibles y con injertos haploidénticos procedentes de

los padres del receptor.

Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que el transplan

te de médula osea, efectuado después de haberse diagnosticado ya
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un sarcoma de Kaposi o una infeccibn oportunista, no es eficaz. Es
posible que se produzca una rapida destruccibn de las células tras
plantadas, debido a la infeccibn por el VLTH-III a otros virus.
Dado que numerosas linfocinas, entre las que se cuenta el factor
estimulante de la formacién de colonias, son producidas por las cé
lulas T normales, para que el injerto llegue a desarrollarse es ne
cesario que el paciente pueda responder de forma adecuada., Algu-
nos planes terapButicos potencialmente eficacez se basan en la pro
visibn de estos factrores o de un estroma adecuado sobre el cual

las clulas pudieran anclarse.

Desde hace tiempo se sabe que el timo desempefia una funcibn desta-
cada en el desarrollo, maduracibn y expansibn de las células T.
Los elementos precursores emigran desde la médula osea y es muy
probable que sufran un desarrollo de preparacibn en el timo, cavi~
dad en la que aprenden a reconocer los elementos restrictivos con
los que se ponen de manifiesto los antigenes. La atrofia timica
se debe tanto al envejecimiento como el estres aunque el epitelio

timico queda preservado frente a los agentes externos.

Los trasplantes de timo han permitido la reconstruccibn inmunolbgi
ca de varias alteraciones del sistema inmunitario, tales como el
sindrome de inmunodeficiencia combinada grave. La base tebrica
del trasplante de timo en el SIDA procede de la observacibn de las
profundas alteraciones que existen en las células T de estos en-
fermos, as{ como de la observacibn de una evolucibn de los timoci-

tos y de las cBlulas epiteliales en las autopsias.,
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Un procedimiento terap&utico que, por el momento, no se ha ensaya-
do en los enfermos de éIDA, es el tratamiento de c&lulas T cultiva
das. FEn la actualidad es posible obtener mediante cultivo, gran-

des cantidades de cBlulas T, ya que cada 3 6 4 dias se multiplican
por 10, manteniendo se actividad especifica frente a los aloantige
nos y otros antigenos bacterianos solubles. La terapeltica utili-
zada con Bstas cBlulas ha sido capaz de conseguir en ratones la re
gresibn de tumores y la erradicacibn de infecciones por Listeria

monocytbgenes y de la blastomicosis pulmonar.

El principal inconveniente de este método en el tratamiento del SI
DA y de otras alteraciones afines, es la probable necesidad de que
las células sean autblogas o haploidénticas. Aunque existe la po-
sibilidad de considerar la uwtilizacibn de c@lulas alogénicas, la
eventualidad de que en pacientes con graves deficiencias inmunolb-
gicas se desarrolle una reaccibn de injsrto contra huBsped hace

que este planteamiento resulte poco adecuado.
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CAPITULO VII

7. PRECAUCIONES EN EL MANEJO DEL PACIENTE CON SINDROME DE INMUNODE

FICIENCIA ADQUIRIDA SIDA A NIVEL HOSPITALARIO

Hoy, 6 afios despubs de la identificacibm inicial de la epidemia de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida -SIDA=-, no existen medios

seguros para prevenir el contagio de &sta grave infeccibn. E1 con
tinuo aumento de los casos de SIDA y la ausencia de una terapButi-
ca eficaz, significan que la infeccibn y los problemas médicos de

rivados se van a preservar por largo tiempo.

Por consiguiente, es imprescindible el desarrollo de un conjunto
de normas que permitan atender a los pacientes con SIDA y manejar
los materiales potencialmente contaminados, Estas normas reduci-
ran al minimo las posibilidades de diseminacibn a otros grupos, y
en especial a los que se encuentran em relacibn directa con los en
fermos, como es8 el caso de los profesionales sanitarios., Ademés
de. ésto, se contribuiria a la reduccibn de la transmisibn de infec
ciones oportunistas a los propios pacientes y a otros huéspedes in

munodeprimidos.

7.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Ante todo es importante una adecuada informacibm sobre las posi-

bles formas de transmisibn del virus del SIDA, con el Gnico obje-
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de minimizar la posibilidad de contagio al personal clinico y de

laboratorio y a otros huéspedes inmunodeprimidos.

Fn la actualidad, parece prudente que el personal sanitario que a-
tiende a éstos enfermos tome en cﬁnsideracibn las mismas precaucio
nes que utiliza para los pacientes con hepatitis B cuyos liquidos

organicos (semen, orina, hacer, saliva, liquido pleural o ascitico,
etc.) puedan estar contaminados con sangre y por tanto ser considse

rados como infecciosos.

De forma muy especifica, el personal clinico y de laboratorio debe
tomas las debidas precauciones a fin de evitar el contacto directo
de la piel y de las membranas mucosas con los productos sanguineos
las excréciones, las secreciones y los tejidos de las personas de
las que se sospecha padecen la anfermédad.-También parece indispen
sable tener un cuidado extremo para evitar la produccibdn acciden-

tal de heridas por instrumentos punzantes contaminados con materia
les potencialmente infecciosos o por agujas empleadas en bacientes
con SIDA. Es necesario emplear guantes y lavarse las manos cuando
se hayan de manejar tales materiales, Por lo demas, se aconseja

el empleo de batas cuando se deba entrar en contacto directo con

las secreciones o la sangre de los pacientes que nos ocupan.

En términos generales, en los sujetos afectados de SIDA se deben
disponer las mismas precauciones que se adoptan en los casos de

portadores del virus de la hepatitis B (VHB) o de los virus de la
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hepatitis no-A no-B. A este respecto es preciso recordar que, ade
mas del virus del SIDA, los enfermos afectos de este sindrome y los
grupos de alto riesgo presentan con frecuencia infecciones por el
virus de la hepatitis B, el citomegalovirus y el virus de Epstein-
Barr. Se ha de evitar el contacto de la piel con la sangre y las
secreciones de los pacientes, no en vano de esta manera se preven=

dran posibles infecciones por estos virus.

Si el contacto se produce inadvertidamente, el &rea afectada habra
de ser lavada meticulosamente con un jabbn desinfectante eficaz,
como por ejemplo, la povidona yodada. Por otra parte, cuando al
explorar a uno de estos enfermos sea previsible que se vaya a esta
blecer un contacto con la sangre, las secreciones o las membranas
mucosas, se emplearan guantes, que también deberan ser utilizado
por el personal que trata a los pacientes en los casos en que estos

presenten cortes o heridas abiertas.

Ademas de lo expuesto, se deben tomar todas las precauciones nece-
sarias para evitar la contaminacibn por enterobacterias, ya que
los enfermos con SIDA padecen con frecuencia infecciones por estos
gérmenes., Por consiguiente, cuando un paciente con SIDA ingrese
en un hospital sera necesario adoptar las precauciones habituales

en la profilaxis de la hepatitis B y las infecciones intestinales.

Todos los materiales recuperables contaminados se transportaran en

envases 0 bolsas especialmente etiquetados. Las sibanas y toallas
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se guardaran en bolsas dobles y los materiales de un solo uso se
consideraran desechos infecciosos colocandose en bolsas marcadas
al efecto., Las agujas, las jeringas y otros instrumentos se intro
duciran en envases rigidos resistentes a la puncibn, como recomien
dan los National Institutes of Health y los Centers for Disease
Control. "Las agujas no volveran a guardarse en ninglin caso en sus

fundas".

7.2, CONSIDERACIONES SOBRE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS

- Todos los pacientes con SIDA deben ser internados en habitacio-
nes individuales. La manipulacibn del paciente seria con guantes,
lavado de manos al entrar y salir del cuarto, uso de mascarilla
de toda persona que tenga contacto con el paciente, bata de man-
ga larga. Los objetos varios no deben sacarse del cuarto, deben
desecharse o enviarse envueltos y rotulados: "PRECAUCION: SIDA",

al lugar indicado.

- La ropa asignada para los pacientes con SIDA serad marcada: HUV.
En el cuarto permaneceran batas que se usaran para manejar al pa
ciente. Las mascarillas utilizadas por el personal deben ser u-
sadas una sola vez al igual que las blusas usadas para procedi=-
mientos especiales. lLas batas y mascarillas usadas por el perso
nal se colocan en bolsa de papel protegida por bolsa plastica es

pecialmente rotulada: "PRECAUCIO: SIDA".
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- La ropa del paciente (shbanas, fundas, batas, toallas), una vez
usada, es depositada en bolsa de papel protegida por bolsa plas-

tica y es rotulada y sellada para ser enviada a la lavanderia.

- Los elementos de aseo (escoba, trapeador, etc.,) son de uso exclu
sivo para el cuarto del paciente y no deben ser usados en el res
to de la sala. Una vez regrese o fallezca el paciente, deben
ser incinerados. La basura se recoge en cada turno en bolsa plas

tica rotulada "PRECAUCION: SIDA", para ser incinerada.

- Las superficies contaminadas se limpiaran con solucibn de hipoclo
rito de sodio al 5.25% (clopox). En los casos en que no exista
bafo dentro del cuarto se asigna un bafio para desechar las excre
ciones, el cual debe ser desinfectado y lavado cada vez que se
utilice con hipoclorito de sodio al 5.25%. Todos los objetos de
sechables contaminados se considerarén infecciosos y se coloca-
ran en bolsas plasticas, debidamente selladas y rotuladas, para

ser incinerados.

- Los utensilios de comida seran desechables, los sobrantes de ali
mentos sblidos deben envolverse y desecharse en la bolsa de la
basura. Los sobrantes de alimentos liquidos se desechan por el

lavamanos con agua abundante,
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7.2+1, Individualizar para el Manejo

- Termbmetro
- Fonendoscopio, tensibmetro

- Pato, orinal, rifionera., Se realiza desinfeccibn diaria de ellos

con hipoclorito de sodio al 5.25%.

- Empleo de guantes para el manejo de estos pacientes., Después de
utilizados son depositados en bolsa plastica, debidamente sella-

da y rotulada "PRECAUCIONES: SIDA",

- Antes de utilizar equipos para procedimientos especiales, infor-
mar a la enfermera Jefe de Central de Materiales. Una vez usados
son enviados sellados y rotulados "PRECAUCIONES: SIDA"™ a Central

de Materiales.

- Despubs de cada intervencibn los instrumentos empleados se colo-
caran estando alin himedos en Cidex (Glutaraldehido), en el que
permaneceran por 30 minutos. A continuacibn se lavaran y se es-
terilizaran en autoclave o con gas (bxido de etileno), seglin ca-

racteristicas de los elementos.

- Cuando se realizan procedimientos especiales se debe informar
previamente al sitio donde se va a enuiar al paciente con SIDA.
se debe citar en lo posible a los pacientes con SIDA al final de
la jornada de forma que tras su estudio, la sala pueda ser lim-
piada y todas las superficies contaminadas lavadas en una solu-

cibn de hipoclorito de sodio al 5.25%., Sera aconsejable utili-

87



zar tan solo una sala. Despubs de cada intervencibn, a los ins=-
trumentos empleados se les hara el procedimiento descrito ante=-

riormente,

- Seran recibidas maximo 2 personas en los dias de visita, Deben
recibir toda orientacibn e importancia referente a las normas de

aislamiento estricto.

- Los registros clinicos deben mantenerse fuera de la habitacibn
del paciente. La informacibn necesaria relativa al paciente
(signos vitales), debe anotarse en una hoja de control que sera

desechada una vez se hayan pasado a la historia del paciente.

- Cuando sea necesario el traslado de un paciente, debe informarse
previamente a la sala a la que se va a trasladar, explicando el
diagnbstico. Los pacientes gue presenten "tos activa" deben lle
var mascarilla siempre que salgan de su habitacifbn. La persona

que transporte al paciente debe usar: bata, mascarilla y guantes.

7e2+2. Desinfeccibn Terminal

Airear el cuarte con puerta cerrada y ventanas abiertas. Todos

los materiales recuperables contaminados que hayan el la pieza se
limpiaran con una solucibn de hipoclorito de sodio al 5.25%, se
transportaran en bolsas eiquetadas a Central de Materiales. Los

materiales de un solo uso se consideraran desechos infecciosos,

colocandose en bolsas marcadas "PRECAUCION: SIDA", listas para in
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cinerarse., FEl cuarto debe permanecer sin utilizarse durante 24 ho
ras, tiempo que permanece en desinfeccibn, Si el colchbn esté pro
tegido en su totalidad por caucho integro, se envia a la lavande-
ria para ser esterilizado., Si el caucho no cumple los requisitos
anteriores, el conchbn debe ser enviado a la oficina de aseo para
ser incinerado. FEl caucho se desecha en bolsa plastica rotulada y

sellada "PRECAUCION: SIDA", para ser incinerado.

7¢2¢3, Fallecimiento

Avisar al personal de anatomia patolbgica (anfiteatro) antes de en-
viar el cadaver. Enviar el cadaver con hoja de autorizacibn de au
topsia firmada. El cadaver debe ser llevado por una persona que
est® protegida con bata, guéntes, gorro, mascarilla. En el ascen-
sor‘debe bajar solamente el caddver, la persona que lo lleva y el

ascensorista y no deben parar en ningln piso.

La camilla en que se baja el paciente debe ser marcada en la sala
para evitar que se confunda con otras camillas, teniendo en cuenta
que si el caucho estd integro se desinfecta, si estd roto se dese-

cha la colchoneria.

El personal del anfiteatro debe avisar al servicio cuando se deso-
cupe la camilla para que se realice la correspondiente desinfeccibn.
La autopsia debe realizarse en la (Gltima hora de la tarde, de for-
ma que la sala pueda ser cerrada y limpiada cuidadosamente. Todo

el personal asistente lleva: gorro, mascarilla, bata, guantes, fun=-
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des para el calzado, etc., Al finalizar, tener presente lo descri-

to en el manejo de materiales y equipos y desinfeccibn terminal.

Las normas anteriormente descritas seran estrictamente conservadas
entre otras areas hospitalarias como lo son: gavinete cardiopulmo-

nar, sala de personal sujeto a alto riesgo de infeccibn.

£l personal sanitario que, por razones distintas del SIDA, se ha-

lle inmunodeprimido, debe ser disuadido por su mbdico de continuar
con su trabajo. La decisibn de apartar a estos sujetos del cuida-
do de los pacientes con SIDA debe adoptarse en cada caso de forma

individual., Si existen determinadas condiciones gue puedan aumen-
tar el riesgo de infeccibn de este personal, tal circunstancia de-
be comunicarse al Departamento correspondiente para que disponga

las medidas adecuadas.

Se recomienda con insistencia que las embarazadas no participen en
1la atencibn directa a los pacientes de SIDA. Ello se debe a que

la mayor parte de los enfermos se encuentran infectados por citome
galovirus, y que el contagio consiguiente puede dar lugar a infec-

ciones fetales graves.

7.3, PERSONAL CON SIDA

La posibilidad de que un individuo con SIDA, participe directamen-

te en el cuidado de enfermos ha suscitado cierta preocupacibn en

varios centros y ha dado lugar a una discusibn en el marco de los
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comités que se ocupan de problemas de bioseguridad en el SIDA., Por
el momento, no se dispone de una informacibn epidemiolbgica que
ponga de manifiesto que un trabajador con SIDA haya transmitido la
enfermedad a un paciente a su cuidado., Esta falta de pruebas no
excluye, sin embargo, la posibilidad de dichas transmisiones. De
hecho, el largo periodo de incubacibn del SIDA y las bhases subcli-
nicas y asintomaticas que caracterizan a la enfermeded pudieran

ser los responsables de esta ausencia de datos,

Fste importante problema quizéd pueda solventarse cuando se dispon=-

ga de pruebas de deteccibn de antigenos viricos gue permitan estu-

dios seroloepidemiolbgicos de la enfermedad. Entre tanto, la  de-

cisibn de recomendar o no la separacibn de un trabajador sanitario

con SIDA asintomatico debe tomarse en cada caso de forma individual
De cualquier modo, si se trata de un paciente inmunodeprimido y e-

xiste riesgo de que adquiera una infeccibn oportunista, se reco-

mienda evitar el contacto.

7e4. DESPISTAJE DEL SIDA EN SANGRE Y HEMODERIVADOS

Los datos epidemiolbgicos indican que el SIDA puede transmitirse
por la sangre y los hemoderivados, y de hecho en la actualidad sse
considera que los hemofilicos forman un grupo de elevado riesgo
para esta enfermedad. Ademas, se han observado casos de SIDA rela

cionados con transfusiones.

Estos datos han despertado una considerable preocupacibn entre los

que necesitan continuamente de hemoderivados o transfuciones.
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El primer enfoque del problema consiste en recomendar un programa
de donacibn voluntaria y estimular a los miembros de los grupos de
alto riesgo a no donar sangre o plasma., Ademas, se han ampliado
las pruebas analiticas que se efectllan en los donantes, con objeto
de identificar a aquellos que presenten signos o sintomas precoses
de SIDA y prohibir a los toxicbmanos la donacibn., Tambi&n se favo
rece la transfusibn autbloga, es decir, la donacibn de su propia

sangre por un individuo para su posterior reintroduccibn.
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CAPITULO VIII

8. PRECAUCIONES EN EL MANEJO DE PACIENTES CON SINDROME DE INMUNODE
FICIENCIA ADQUIRIDA SIDA A NIVEL ODONTOLOGICO

Los mecanismos de transmisibn del virus del SIDA (VIH) son simila-
res a los de la infeccibn por el virus de la hepatitis B., La expo
sicibn a agujas e instrumentos contaminados con sangre de personas
con riesgos elevados a la hepatitis B (por ejemplo homosexuales,
bisexuales o heterosexuales promiscuos, drogadictos por via EVY, he
mofilicos y nifios nacidos de madres infectadas), tambi&n constitu-
ye riesgo de infeccibn por VIH) para las personas expuestas. Por
taﬁto se requiere que todas las recomendaciones para la prevencibn
de la hepatitis B, sean aplicadas también, para prevenir la transmi

sibn del SIDA.

1, Historia clinica con &nfasis en antecedentes epidemiolbgicos,
para detectar los pacientes con factores de riesgo y/o lesiones
prodrbmicas del SIDA a nivel de la cavidad oral (candidiasis,

citomegalovirus, herpes, papilovirus) o portadores asintomaticos.

2. Uso por parte del profesional de guantes, tapabocas y anteojos

para evitar su propia contaminacibn, en manos, boca y conjunti-

va ocular,
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3, Correcta esterilizacibn del material de uso odontolbgico:

*¥fstufa a seco : 160°C - 170°c, durante 2 horas
lBDOC, durante 1 hora

*pgutoclave a Presién : 1 At (120°C) durante 20 minutos

4, Desinfeccibn del equipo odontolbgico: Platina, fresas, piezas
de mano (turbinas), contraangulos, angulos y demas elementos

con hipoclorito de sodio al 10%, durante 30 minutos.

5. Uso de material desechable (agujas, boquielas, etc.).

6. No usar las carpulas entre pacientes., Se sabe que la presibn
de la jeringa sobre el topo de goma trae cuando se deja de ha-
cerla, un reflujo del liquido infectado y con el consiguiente

lamerial del paciente.

7. F1 material desechable debera ser incinerado.

8., Todo el instrumental debe ser preparado antes de proceder a su
lavado y posterior esterilizacibn., Esta preparacibn se puede
hacer colocandole en autoclave (1 At durante 20 minutos) o en
ollas dejéndolo 30 minutos en ebullicibn y queda listo para la-

varlo y volverlo a esterilizar.

9., No utilizar desinfectantes para el instrumental (llamado tambien

"esterilizacibn fria").
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10,

11,

12,

13s

Aplicar todas las medidas de higiene entre pacientes, tanto de

parte de los profesionales como del personal auxiliar,

Las impresiones que se tomen a pacientes de alto riesgo, debe-
ran ser sumergidas en soluciones asépticas antes de enviarlas

al taller o laboratorio.

Los pacientes con alto factor de riesgo se deben citar para el

tltimo turno.

En caso de exposicibn parenteral (por ejemplo, pinchazo o cor-
tadura) o de las membranas mucosas (salpicadura en ojos o bo-
ca) a sangre y otros liquidos corporales por parte de un miem=
bro del personal de salud, se deberd realizar un examen clini-
co y epidemiolbgico del paciente a fin de determinar si est?
infectado por HIV. De ser asi, la persona expuesta, deberj
ser sometida a examenes clinicos y serolbgicos apropiados, tan
pronto sea posible., Si las pruebas serolbgicas dan resultados
negativos, deberan repetirse 6 semanas despubs y posteriormen-
te continuar repitiéndolas a los 3, 6 y 12 meses despubs, a

fin de determinar si ha constraido la infeccibn.

95



9.

CAPITULDO IX

MANEJO DE MUESTRAS DE LABORATORIO DE PACIENTES CON -« SIBN =

No se conoce caso alguno de infeccibn entre el personal de labora-

torio directamente relacionado con el manejo de las muestras proce

dentes de enfermos con SIDA. No obstante, es importante tomar me-

didas de precaucibn en la manipulacibén de dichas muestras. Las si

quientes son algunas normas que se deben temer en cuenta en el la-

boratorio para el procesamiento de muestras:

1.

3.

Todas las muestras (tubos y envases) deben etiquetarse claramen
te con los términos "PRECAUCION: SIDA"™. Con respecto a las que
hayan de ser remitidas a anatomia patolbgica, se notificars al

laboratorio antes de su envio.

Se deben emplear dispositivos mecanicos de pipeteado para la ma

nipulacibn de todos los liquidos, no pipetee con la boca.

Mientras se trabaja con materiales clinicos u otros potencial-
mente infecciosos, se utilizaran batas o uniformes especifica-
mente designados para ello, con los que no se podra salir del

area de trabajo; estos uniformes se cambiaran semanalmente 0
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4.

S.

6.

7

tras una contaminacidbn franca. Las vestiduras contaminadas se
trataran en autoclave antes de desecharlas o enviarlas a lavan-

deriac

Todos los procedimientos gue impliquen un posible contacto di-
recto o indirecto con material contaminado por SIDA se desarro-

llaran con guantes y mascarilla,

Las técnicas y manipulaciones de estas muestras, se llevaran a
cabo meticulosamente, a fin de evitar en lo posible la forma-

cién de serosoles., Para tal efecto se recomienda el uso de ga-
binetes de seguridad biolégica (campanas) que eviten la forma-

ciébn de microgotas y aerosoles.

Las superficies de trabajo del laboratorio se descontaminaran
con una solucibn recién preparada de hipoclorito de sodio al
5.25% cuando se produzca un derrame y al acabar el trabajo coti

diano.

Todos los productos de laboratorio procedentes de técnicas en
las que se han empleado muestras de SIDA seran incinerados, si

son desechables o bien seran procesados en autoclave antes de

su utilizacibn.

Todo el personal se lavara las manos con povidona yodada (Beta-
dine) una vez terminada la labor diaria en el laboratorio y an

tes de abandonar este.

97



9, Al personal que se encargue del cuidado de pacientes o materia-
les infectados con SIDA, asi como de los nuevos empleados (en-
fermeras, médicos, técnicos de laboratorio y otros), se extrae-
ran muestras recientes de suero que se conservaran en el banco

de suero correspondiente,
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CONCLUSIONES

Se estan realizando rapidos progresos en el descubrimiento de la
etiologia y las alteraciones inmunolbgicas de los pacientes con
SIDA; en la actualidad parece razonable aceptar el hecho de que se
ha identificado el agente causal de la enfermedad si bien es nece-
sario proseguir los estudios para dilucidar la evolucibn natural
de la infeccibn por el VLTH=III/VIH, tanto en los individuos norma
les como en los que desarrollan SIDA., De mayor importancia para
el imunblogo y el clinico podrian resultar el conocimiento de 1los
factores que hacen posible el desarrollo del SIDA en una poblacibn

determinada y la identificacibn de los factores de proteccibn,

Fn el momento presente se puede asegurar que todos los métodos de
inmunoterapéutica utilizados han resultado ineficaces en estos en=-
fermos., Debe aceptarse, pues, que no se ha conseguido una recons-
truccibn inmunolbgica valida, sea por la ausencia de respuesta de
la poblacibn celular, sea por la persistencia del agente virico,

gue hace que cualquier tipo de transferencia produzca la misma in-
feccibn virica y destruccibn. Como es lbgico, las futuras investi
gaciones encaminadas a definir las alteraciones precisas entre el
VLTH=-IIT/VIH y el sistema inmunolbgico, permitirian un desarrollo

mas racional de los procedimientos inmunoterapé&uticos,
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Muchas de las pruebas a las que nos hemos referido no han conclui-
do alin y, aunque parece que ninguno de los agentes de que se dispo
ne en la actualidad ha tenido un efecto destacable en el tratamien
to de los pacientes aquejados del SIDA, este criterio debe mante-

nerse como provisional en tanto no finalicen todas ellas.

Una de las dificultades que entrafia la valoracibn de la funcibn
que puede desempefiar un determinado tratamiento es la falta de pa-
rametros in vitro, claramente definidos, que muestren correlacibn
con la deseada evolucibn clinica de disminucibn o control de las
infecciones oportunistas, asi como la erradicacibn de neoplasias

asociadas con el sarcoma de Kaposi.

Dado que el defecto de las c&lulas T alcanza con frecuencia magni=-
tudes notables, los aumentos pequefios, y grandes a menudo son tran
sitorios, del nlmero o de la funcibn in vitro de estas células re-
gistrados tras el tratamiento, son dificiles de interpretar en el
contexto de una enfermedad progresiva y letal. El hecho de que
pueda obtenerse una respuesta satisfactoria en la reactividad inmu
nolbgica es, sin embargo, estimulante, existiendo la necesidad de
desarrollar nuevos procedimientos que consigan que tanto la res-
puesta clinica como las pruebas inmunolbgicas in vitro tengan ma-
yor duracibn. La meta de valoracibn de cualquiera de estas tera-
péuticas inmunolbgicas debe ser la erradicacibn clinica del tumor

y de las infecciones oportunistas,
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Hasta la fecha, todas las pruebas llevadas a cabo con interferbn,

tanto natural como recombinante y tanto alfa como gamma, han conse
guido una tasa de respuesta comprendida entre el 30 y el 40% consi
derando las respuestas completas y las parciales en casos de sarco

ma de Kaposi.

Parece que los interferones alfa y gamma recombinantes podrian ser
vir como registros estandar para comparar los demas métodos de te-

rapéutica inmunolbégica.

Por el momento, tanto la interleucina-2 como los factores timicos
no han demostrado poseer efectos destacables en los pacientes afec
tados por SIDA. Es razonable aceptar que esta escacez de eficacia
se relaciona con la inadecuada respuesta de las cBlulas T de sus
precursores., No est® claro si la interleucina y las hormonas timi
cas podran intervenir en el tratamiento de enfermos con alteracio-
nes inmunolbgicas graves, como es el caso del CRS, o en el de pa-
cientes en 1los que se ha consequido la erradicacibn de la infeccibn

retrovirica.

Los demas agentes o procedimientos inmunofarmacolbgicos, tales co=-
mo la plasmaféresis, pueden aportar algln beneficio paliativo tem=-
porals resulta evidente que estos sistemas aislados no influyen de
forma significativa en la enfermedad por lo que, para desempefiar

un papel importante, deberan combinarse con otros métodos. Hasta
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el momento, la terapéutica basada en trasplantes de médula bsea o

timo no ha cosechado resultados favorables,

Fs importante educar a la poblacibn y al personal que atiende es=-
tos casos, sobre la importancia de esta enfermedad., Tener en cuen
ta las medidas sanitarias y de control adoptadas a fin de evitar
la propagacibn y diseminacibn de otro tipo de enfermedades (oportu

nistas) en la poblacibn,
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para extraer la sangre
es esterilizado y
desechado después de
su utilizacion.

< Apretén de manos
Besos

Comida rapida

W

Invitacién de amigos

Tléfon




Alteraciones inmunoldgicas, tratamiento propuesto v fundamento

-

Alteracion/problema clinico Tratamiento Fundamento/modo de accion

Presencia de complejos Plasmaféresis/cambio  Reduce los CIC, elimina el factor supresor del

inmunolégicos circulantes (CIC), del plasma suero

factor supresor en suero Concentrado de Une los CIC a los receptores C3b
Defectuosas respuestas primarias y hematies eritrocitarios

secundarias de anticuerpos, Globulina y Aumenta la cantidad de inmunoglobulinas

infecciones bacterianas que reaccionan con las bacterias
Agente madurador de las células B, induce la

produccién de anticuerpos

Interferén gamma

Reduccién de la depuracién de virus, Interferones Actividad antivirica
aumento de infecciones viricas
Aumento de tumores secundario al Interferones Aumenta la respuesta citotéxica, yla

descenso de células T citotéxicas v Interleucina-2
actividad destructora natural
(natural killer, NK)

Disminucién del nimero total de
células T

Escasa maduracién de las células T

actividad antiproliferativa; induccién a
que los antigenos de superficie permitan
su reconocimiento inmunolégico
Interleucina-2 Expande el nimero de células T in vivo
Factores timicos
Interleucina-2

Estimula la diferenciacién y maduracion de
los precursores de células T; estimula las
funciones de las células T

El epitelio timico «educa» los precursores de

Involucién y destruccion epitelialdel Trasplante timico

timo los linfocitos T
Disminucién de precursores Trasplante de médula Repuebla la médula de precursores o células
linfoides 6sea maduras
Transfusiones de
. linfocitos

Tratamiento con
lineas celulares
especificamente
reactivas cultivadas
in vitro

Indometacina

Descenso de la especificidad reactiva
de las poblaciones de linfocitos T

Tratamiento adoptivo pasivo especifico de
las infecciones oportunistas étumores?

Aumento relativo de la supresion de
macroéfagos (?)

Descenso de la liberacién de prostaglandina
2 por los macréfagos; aumento de la
activacion de los linfocitos T citotéxicos

Aumento relativo de la'supresién de  Cimetidina Bloqueo de los receptores H, en los linfocitos;
las células T aumento de la respuesta mitogénica
Depresion inmunolégica Azimexon Inmunorrestaurador (aumenta la
generalizada proliferacién linfocitaria); respuesta de
hipersensibilidad retardada (HSR)
Isoprinosina Inmunostimulante y estimulante de la

fagocitosis (aumnenta la HSR, el nimero
total de células T y de destructores
naturales, asi como la respuesta citotéxica
alogénica y mitégena): aumenta la
produccién de interleucina-2 endégena.




“ . Infecciones mas comunes en el SIDA

Microorganismos

Localizaciones més comunes

Manifestaciones
clivivas mas comunes

Protozoos :
Prewmaocystis carinii
Toxoplasma gondii
Criptosporidium sp
Entamoeba histolptica
Giardia lamblia

Hongos
Candida sp.
Cryptococcus neoformans

Histoplasma capsulatum

Coccidioides iommilis ;

Bacterias
Muvcobacterium cvivan-
intracellulare

Mycobacterium tuberculosis

Legionella sp.
Salmonella, Shigella

Virus :
Citomegalovirus

Virus del herpe simiple
Virus de Epstein-Barr
Virus de la hepatitis
Poliomavirus

Poxvirus
Papilomavirus

Pulmonces

SNC, ojos. corazon
Tubo gastrointestinal
Tubo gastrointestinal
Tubo gastrointestinal

Orofaringe, eséfago

SNC, ganglios linfaticos, sangre,
orina, pulmones, médula osea

Pulmones, ganglios linfaticos,
médula dsea. ojos, higado.
bazo, sangre

Pulmon, tejidos subcutaneos

Ganglios linfdticos, médula osea.
sangre. bazo, higado.
pulmones, tibo
gastrointestinal, piel

Ganglios linfaticos. médula osea.
sangre, bazo, higado,
pulmones, tubo
gastrointestinal, picl

Pulmones

Gastrointestinal

Diseminada (pulmones.
suprarrenales, ojos, SNC.
higado, tubo gastrointestinal.
ganglios linfaticos, aparato
genitowrinario masculino.
sangre)s predileccion por
cClulas endoteliales

Mucocutianen

Ganglios linfaticos, sangre

Higado '

SNC

Mucocuidnea
Mucocutanea

Neumonia

Masa en SNC. coriorretinitis
Diarrea. colecistitis

Diarrea

Diarrea

Candidiasis. esofagitis

Meningitis. neumonia, diseminacion

(fungemia)
Neumonia. coriorretinitis,
diseminacion (fungemia)

Neurnonia. diseminacion

Linfadenitis, pancitopenia,

neumonia, enteritis, diseminzsgcion

(micobacteriemia)

Lintadenirtiz, pancitopenia,

neuamonia, enteritis, diseminacion

(micobacteriemia)

Neumonia
Diarrea i bacteriemia)

Neumorniia. coriorretinitis,
encefalitis, hepatitis, esofagitis,
enteritiz. colitis, ;insuficiencia
suprarrenal? (virenma): gsarcomi
de Kaposi?

Lesiones mucocutaneas ulcerosas

Inciertas: linfomas con VEB

Antigenemia (rara)

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Molusco contagioso

Condiloma acuminado




Aniilisis de la respuesta inmunelégica

Andlisis serolégicos  Interferon sérico
Interferdn labil frente a acidos
Factor supresor
Interleucina-1
B.-Microglobulina

Analisis celulares Recuento linfocitario total
Subpoblaciones de células T
Poblacion citotdxica/supresora
(Leu 2, OKT8)
Poblacion helper/inductora
(Leu 3, OKT4)
Destructores naturales (NK) (Leu 7)
Recuento de macroéfagos
Analisis de citotoxicidad
Actividad de destructores naturales (NK)
Actividad NK inducida
Actividad destructora activada por linfocina
(LAK)
¥ Actividad de LAK inducida
Citotoxicidad macrofégica
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
Citotoxicidad especifica del virus

Pruebas clinicas Respuesta de hipersensibilidad retardada
Candida
Estreptocinasa/estreptodornasa
CMV
Tuberculina (PPD)

Hematocianina keyhole limpet
(clave adherente)

i ~-:.., Toxicidad observada con los diversos agentes disponibles
Reactivo Toxicidad
Interferén alfa Disminucion del recuento linfocitario, toxicidad hepatica,

neurotoxicidad, fiebre, escalofrios, mialgias, artralgias,
malestar general, supresion de médula osea

Interferon gamma Fiebre, escalofrios, dolor en el lugar de la inyeccién, fatiga,
cefaleas, mialgias, dolor de espalda, nauseas, anorexia,
artralgias, hipotension ortostatica, confusion, parestesias, -
temblor, minima inhibicién de la médula 6sea, disminucion
del nimero de linfocitos periféricos

Interleucina-2 Prolongacion del tiempo de protrombina, proteinuria, fiebre,
escalofrios, malestar, artralgias, mialgias, eosinofilia,
hepatopatia

Globulina Distress respiratorio del adulto con neumonitis por complejos

inmunes, vasculitis, descenso del nivel del complemento,
aumento de complejos inmunes circulantes, fiebre
Plasmaféresis Hipotension, escalofrios
Fraccion 5 de la  Dolor y tumefaccion en el lugar de la inyeccion
timosina ;
Isoprinosina Nauseas, aumento del acido urico (20 % de los pacientes)
Azimexon Hemolisis proporcional a la dosis
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Representacion del virus del SIDA. N6-
tese en el interior el ARN y la trans-
criptasa de accioén a la inversa (o re-
versa). Se indican dos tipos de glico-
proteinas de la membrana (GP-41 y
GP-110) yproteinas del interior del
cuerpo o ‘‘core”. (P17-P24).
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