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RESUMEN

Se realiza una revision del estado actual del conoci-
miento (septiembre 1985) del Sindrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida (SIDA); fundamentalmente de sus
aspectos etiopatogénicos, clinicodiagndsticos y de tra-
tamiento, asi como de sus repercusiones socioeco-
némicas.

De este estudio se deduce un gran avance en el co-
nocimiento etiopatogénico de esta enfermedad, si bien
quedan ain algunes puntos oscuros. Se han tipificado
bastante bien los grupos de riesgo y los criterios diag-
nosticos, permaneciendo practicamente sin progresos
significativos el tratamiento y la profilaxis en lo que res-

SUMMARY

QOur aim was to make a review of the actual know-
ledge in Adquired Immunodeficiency Syndrom (sep-
tember 1985): we have induded etiology, pathogenesis,
clinical manifestations, diagnosis, treatment and so-
cioeconomical considerations.

We have found a great progress in the knowledge
about etiology and pathogenesis of AIDS, however, so-
me aspects remain obscure. The risk groups and diag-
nostic criteria are well defined, but we have not obser-
ved significant advances in treatment or immunization.

pecta a una vacuna especifica.

I. INTRODUCCION

En el afio 1979 se observaron en
USA casos de adultos jovenes que pre-
sentaban infecciones severas produci-
das por gérmenes oportunistas y/o sar-
coma de Kaposi (SK). En su gran ma-
yoria fallecieron a los pocos meses de
iniciarse el cuadro clinico, demostran-
dose en los mismos la existencia de gra-
ves alteraciones de la inmunidad fun-
damentalmente originadas por trastor-
nes en los linfocitos T.
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Los primeros casos descritos como
Sindromes de Inmunodeficiencia Ad-
quirida (SIDA) se remontan al 5 de ju-
nio de 1981, en Los Angeles MMWR).
Se trataba de cinco jovenes homo-
sexuales cuya primera manifestacion
clinica fue neumonia por Pneumocys-
tis carinii, presentando posteriormente
otras infecciones y demostrandose un
sistema inmunolodgico deficiente.

A continuaciéon aparecieron nuevos
casos en drogadictos y haitianos, de-
sarrollandose en algunos de ellos SK y
en otros infecciones diversas (bacteria-
nas, viricas y/o fungicas). En todos
ellos se demostré igualmente un défi-
cit en el nimero y funcion de los lin-
focitos T (1, 2).

A partir de dicho afio y con carac-
téristicas epidémicas este sindrome ha
adquirido una difusién mundial, ha-

biéndose descrito mas de 14.000 casos
hasta la fecha, en su mayor parte en
USA. Resulta preocupante la enorme
progresion de nuevos casos. Se estima
que la morbilidad se multiplica por dos
cada seis meses (3), habiéndose previs-
to para final de 1985 un total de 20.000
victimas mortales de la enfermedad
4, 5) (Fig. 1).

En Espaiia, de 29 casos en marzo de
1985 se pasd a 38 en junio del mismo
afio y posteriormente a 63 en septiem-
bre, de los cuales han fallecido 46
(6, 7). Asimismo, se ha comprobado la
aparicidén de la enfermedad en otros in-
dividuos no incluidos en los grupos de
riesgo iniciales (hemofilicos, recepto-
res de transfusiones...).

Dada la inexistencia actual de vacu-
na o tratamiento eficaces y teniendo en
cuenta el alto grado de mortalidad, po-



demos afirmar que nos encontramos
ante una enfermedad transmisible de
extraordinaria importancia (8).

II. CONCEPTO

Ante la falta de signos patognomd-
nicos, la mayor parte de los autores
han aceptado como validos los crite-
rios de definicion dados por el CDC
(Center for Disease Control, Atlanta,
USA).

Se diagnosticard SIDA si en ausen-
cia de una causa conocida de déficit in-
munoldgico se presenta al menos una
de las afecciones siguientes:

1. Neoplasias

Enfermedad de Kaposi (pacientes
menores de 60 afios)..

Linfoma cerebral primitivo.

2. Infecciones bacterianas

Infeccidn sistémica por Mycobacte-
ria diferente de la M. Tuberculosis y
M. Leprae.

3. Infecciones virales

Infeccion pulmonar, digestiva o ner-
viosa por Cytomegalovirus.

Infeccion sistémica y/o mucocutd-
nea crénica por virus del herpes (se in-
cluyen las ulceraciones persistentes de
mds de un mes de evolucion).

Leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva probablemente originada por
un Papovavirus.

4. Infeccion parasitaria

Neumonia por Pneumocystis carinil.

Toxoplasmosis cerebral o pulmonar.

Criptosporidiasis (intestinal que
causa diarrea de mds de un mes de
evolucion).

Estrongiloidosis que origina neumo-
nia, infeccién del SNC o infeccion
diseminada.

5. Infeccion por hongos
Candidiasis esofdgica.
Aspergilosis sistémica o de SNC.
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Cryptococosis sistémica (o pulmo-
nar y/o de sistema nervioso central).

Criterios de exclusiéon

Se consideran causas conocidas de
déficit inmunoldgico las siguientes:

1. Corticoterapia sistémica u otros
tratamientos con inmunosupresores o
citostaticos. En este apartado se inclu-
ye toda infeccidn aparecida durante un
mes después de iniciado el tratamien-
to, y toda neoplasia aparecida durante
un mes después de iniciado el trata-
miento y toda neoplasia aparecida du-
rante cuatro meses después de iniciado
el mismo.

2. Neoplasia diseminada de tejido
linfoide o histiocitario (no se incluyen
las neoplasias limitadas a una localiza-
cion como el linfoma primitivo ce-
rebral).

3. Edad superior o igual a 60 afios
para el SK.

4. Edad inferior a 28 dias para las
infecciones por Toxoplasma, Cytome-
galovirus y Herpes simple.

5. Cualquier inmunodeficiencia no
tipica de SIDA, es decir, hipogamma-
globulinemia, inmunodeficiencia de
causa genética o por alteracion del de-
sarrollo (por ejemplo: displasia timi-
ca).

Independientemente de los criterios
clinicos para la definicién de un caso

de SIDA, se admite la existencia de un
complejo relacionado con el SIDA
(CAS), definido segun criterio del
CDC (10) como la aparicion de dos o
mas sintomas/signos y dos o mas de-
terminaciones anormales de laborato-
rio de entre las siguientes:

A) Sintomas y/o signos clinicos
presentes durante tres meses 0 mas sin
causa justificada

1. Linfadenopatia (de dos o mds
localizaciones no inguinales).

2. Pérdida de peso superior o igual
a 7kg. o al 10% del peso corporal.

3. Fiebre superior o igual a 38° C
intermitente o continua.

4. Diarrea.

5. Astenia/malestar/fatiga.

6. Sudores nocturnos.

B) Determinaciones de laboratorio

1. Disminucion del numero de lin-
focitos T4.

2. Disminucion del cociente linfo-
citos T4/linfocitos T8.

3. Anemia o leucopenia o trombo-
penia o linfopenia.

4. FElevacion de los niveles de in-
munoglobulinas.

5. Disminucion de la respuesta
blastogénica de los linfocitos a los
mitogenos.
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6. Anergia cutdnea a antigenos di-
versos.

7. Presencia de complejos inmunes
circulantes. Otros autores prefieren
cambiar este criterio por la elevacion
de la Beta 2 microglobulina plasmdti-
ca (11).

Como grupo de dificil clasificacién,
algunos autores hablan del Sindrome
de Linfadenopatia Persistente (SLP),
en pacientes que presentan anticuerpos
positivos con linfoadenopatia persis-
tente, pero sin cumplir los criterios del
CAS.

III. EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemiold-
gico, el SIDA se presenta como una en-
fermedad infecciosa propagada de for-
ma endemo-epidémica en ciertas po-
blaciones de riesgo, siendo su origen
viral muy sugerente, dado que una for-
ma de transmisién demostrada son las
transfusiones de sangre y/o detivados,
y que las precauciones adoptadas para
evitar el paso de gérmenes a las mis-
mas no dejaran pasar microorganis-
mos de mayor tamafio.

Hay cuatro principales grupos de
riesgo:

1. El mas amplio corresponde a los
varones homo o bisexuales, que repre-

sentan hasta un 71% de los casos. El
riesgo individual est4 en relacion direc-
ta con la frecuencia de cambio de pa-
reja sexual y con el papel de receptor
anal pasivo. Este riesgo también au-
menta, aunque en menor grado, con el
numero de coitos anales practicados
(12, 13).

2. Los drogadictos por via intrave-
nosa sin historia de homosexualidad
comprenden el 17%. La aparicion en
estos pacientes orient6 las investigacio-
nes iniciales en el sentido de que la cau-
sa podria estribar en un agente in-
feccioso.

3. La aparicidén del SIDA en hai-
tianos sin historia de homosexualidad
ni drogadiccidn intravenosa (14) ha da-
do lugar a especulaciones acerca de la
conexion entre el SIDA vy el SK africa-
no, asi como entre los desplazamien-
tos a Haiti por parte de varones homo-
sexuales de Nueva York, Los Angeles,
San Francisco y la aparicion inicial del
Sindrome en USA. Sin embargo, no
hay datos que confirmen o denieguen
esta hipdtesis. En el momento actual
este grupo permanece ain sin una ex-
plicacién satisfactoria.

4. Un cuarto grupo de alto riesgo
corresponde a los pacientes hemofili-
cos, habiéndose relacionado directa-
mente la enfermedad con la transfu-
sion de hemoderivados (factor VIII
fundamentalmente) (15, 16).

5. Finalmente queda una misceld-
nea de casos no incluidos en ninguno
de los grupos considerados inicialmen-
te de riesgo, tales como pacientes que
han recibido transfusiones, mujeres
que han mantenido relaciones sexuales
con personas de alto riesgo y lactantes
o nifios relacionados de alguna forma
con los anteriores grupos (17).

Respecto a estos ultimos, parece ser
que la enfermedad se transmite de ma-

Hemofilicos:
Transfus. -
Haitianos’
Otros

DOTEWN =

FIGURA 2
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dre a hijo pre o perinatalmente, no
existiendo evidencia de que influya el
contacto rutinario, social o familiar en
su desarrollo. Ha sido descrito el caso
de un parto gemelar en madre afecta
de SIDA apareciendo la enfermedad
en solo uno de los recién nacidos (18)
y varios casos postransfusionales (19).

Asimismo, se han descrito algunos
€asos en personas sin conexioén cono-
cida con los grupos de riesgo. Los ca-
sos detectados en negros africanos del
Chad, Zaire, Ruanda y Zambia con
caracteristicas endémicas han creado
confusién con respecto a la forma de
transmision de la enfermedad volvien-
do a plantear la hipdtesis de su co-
nexion con el SK africano.

En lo que se refiere a personal sani-
tario, solamente se han reportado al-
gin caso por inoculacién accidental
con material utilizado previamente en
pacientes afectos (20). Sin embargo, el
riesgo de infeccidn nosocomial es bajo
Qn.

En el mayor grupo de pacientes con
SIDA estudiados por el CDC se ha es-
tablecido que un 58% de los afectos
corresponde a varones de raza blanca
caucasianos, un 27% son varones de
raza negra v un 14% corresponde a
blancos hispanicos (5).

La distribucion en relacién a la edad
muestra la maxima incidencia entre los
20 y los 49 afios (RN-60 afios).

Respecto al sexo hay un neto predo-
minio de varones, 90% aproximada-
mente (ver Figs. 1y 2).

Como resumen de lo anterior se pue-
de concluir que la forma de transmi-
sion del SIDA se aproxima mucho a la
del virus de la hepatitis B estando im-
plicados por tanto la sangre, el esper-
ma, la saliva y posiblemente otros li-
quidos biologicos. De hecho, se ha
postulado que la infeccidén por el
LAV/HTLV III podria acompafiarse
de replicacién virica continua y de la li-
beracion del virus al torrente sangui-
neo y otros liquidos orgédnicos, lo que
a su vez se ha relacionado con los por-
tadores asintomaticos (22).

La transmision materno fetal, asi
como el tipo de transmisién en Haiti y
en el Africa Central, requieren poste-
riores estudios.

La distribucion de estos grupos de
riesgo en Estados Unidos es la siguien-
te (2) (Fig. 2).

Varones homo o bisexuales: 71%.

Drogadictos intravenosos: 17%.

Haitianos: 5%.

Hemofilicos: 1-2%.

Grupo heterogéneo: 2-3% (contac-
tos heterosexuales, transfusiones, et-
cétera).
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IV. ETIOPATOGENIA

En la actualidad se acepta que el
agente causal es un retrovirus o bien
que éste juega un papel capital en la
etiologia del SIDA, la cual, por otro
lado, viene dada por una serie de as-
pectos multifactoriales.

Desde los primeros estudios se en-
contré una deficiencia de la inmunidad
celular que afecta principalmente a los
linfocitos T4 y no a los T8. Este hecho
traduce igualmente una diferente fun-
cion: los linfocitos T4 (23, 24, 25) son
gsencialmente cooperadores, estimulan
a los citotoxicos (T8) capaces de des-
truir especificamente un objetivo y po-
tencian la actividad de los macréfagos;
estimulan igualmente la produccién de
anticuerpos por parte de los linfocitos
B. Los linfocitos T8 tienen una accién
citotdxica-supresora, contraria a los
T4, frenando la actividad del conjun-
to de células del sistema inmune (26).

En la sangre de los enfermos de SI-
DA hay una disminucidon importante

en el numero y funcionalidad de los
linfocitos T4. El nimero de linfocitos
puestos en juego en la respuesta inmu-
ne esta en parte mediado por la Inter-
leucina-2 (IL-2), producida esencial-
mente por los T4 activados. La pro-
duccién de la misma en los afectos de
SIDA estda enormemente alterada.
Ademss, la IL-2 posee igualmente pro-
piedades de activacién de los T8, y su
falta origina una disminucion de la ac-
tividad de éstos. Este déficit funcional
se observa en los pacientes de SIDA
tanto «in vivo» (intradermorreaccio-
nes) como «in vitro». El conjunto de
las anomalias de los linfocitos T4 ex-
plica la gran depresién de la inmuni-
dad de estos pacientes. Aparecen igual-
mente alteraciones en la produccion de
anticuerpos que se encuentran con fre-
cuencia muy elevados; esto traduce la
activacion anormal de los linfocitos B
que no parece tener consecuencias pa-
toldgicas y que esta causada indirecta-
mente por el déficit de los linfocitos
T4. La capacidad de los linfocitos B
para segregar inmunoglobulinas ante
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la agresién de nuevos antigenos esta,
sin embargo, profundamente alterada,
por lo que este sistema de defensa que-
da en gran parte disminuido, habldn-
dose de «hipergammaglobulinemia pa-
radédjica» (23, 27, 28).

El causante del SIDA no podia ser
sino un agente no filtrable, es decir, un
virus. Las infecciones por diferentes
virus conocidos (Cytomegalovirus, Vi-
rus de Epstein-Barr, Virus de Hepati-
tis, Virus del Herpes) son muy frecuen-
tes en los enfermos con SIDA, pero
ninguno de ellos podia explicar las al-
teraciones inmunes encontradas. Por
tanto, se pensd en el grupo de los re-
trovirus como agentes causales, dado
su linfotropismo y que en el ratén po-
dian, ademas de producir leucemia, in-
ducir un sindrome de inmunodepre-
sion similar en muchos aspectos a lo
observado en el hombre. Se estudiaron
los HTLV-I y HTLV-II (Virus de la
Leucemia de Celulas T Humanas, tipo
I y II) sin resultados satisfactorios. En
septiembre de 1983 se comunicé por
primera vez, por Montagnier et al. (29)
del grupo francés de investigacion la
posibilidad del LAV (virus asociado a
linfadenopatia) como agente causal del
SIDA. En mayo de 1984, Gallo et al.
(30), del grupo investigador norteame-
ricano, aislaron un virus de caracteris-
ticas similares al LAV, bautizado con
el nombre de HTLV-III. Posteriores
estudios de ambos virus demuestran de
forma bastante concluyente que en
realidad se trata del mismo agente, ba-
sandose en su gran parecido ultraes-
tructural; es cierto que hay entre am-
bos pequefias diferencias a nivel de res-
puesta seroldgica que ain restan por
estudiar, pero en general se acepta que
éstas son insignificantes comparadas
con las similitudes existentes. Asimis-
mo, el grupo de San Francisco ha ais-
lado recientemente un virus denomina-
do ARV, cuya secuencia nucleotidica
es en gran parte idéntica a los anterio-
res. Esto ha sugerido la existencia de
diferentes cepas del mismo agente, con
variaciones genéticas a nivel de la en-
voltura (25).

Estd fuera de discusidn que este vi-
rus tiene tropismo por los linfocitos
T4. Dado el papel central que juegan
estas células en la respuesta inmune,
este tropismo es suficiente para expli-
car muchas de las manifestaciones in-
munoldgicas de la enfermedad (23).
Ademds se ha demostrado que el virus
puede replicarse en los linfocitos B hu-
manos al igual que en las células T4
(31), lo cual podria contribuir al enten-
dimiento de las alteraciones observa-
das en la produccion de anticuerpos.

Caracteristicas del virus
{LAV/HTLV-III) (25) (Fig. 3)

El LAV/HTLV-III s un retrovirus.
En el interior de una envoltura protei-
ca aparece un nucleoide que contiene
dos ejemplares de ARN. Estos ARN se
unen a proteinas de tres clases distin-
tas formando al nucledtido; entre és-
tas figura la retrotranscriptasa, protei-
na clave de los retrovirus que permite
recopiar una molécula de ARN en mo-
lécula de ADN de la célula infectada,
lo cual a su vez permite al virus inte-
grarse en el cromosoma del linfocito
afecto (T4) (32). Por ello, cuando el vi-
rus es destruido en el curso de la res-
puesta inmune, difunde a la sangre ¢
induce la formacion de anticuerpos. El
virus, como todos los retrovirus, se
propaga saliendo de las células infec-
tadas por gemacion en la superficie ce-
lular. En su envoltura hay una gluco-
proteina que también induce la forma-
¢ién de anticuerpos.

A medida que progresan las investi-
gaciones en este campo se ha plantea-
do la posibilidad de que este virus sea
otra infeccidn oportunista asociada al
SIDA o que actie tan sélo como co-
factor etioldgico en su génesis sin ser
realmente el unico responsable de la
enfermedad. Lo cierto es que, hasta el
momento, sélo se ha logrado infectar
por el virus al chimpancé, consiguién-
dose la transmisién posterior de un
animal a otro y observandose replica-
¢idn viral en sus linfocitos, pero no ha
sido posible objetivar en los animales
infectados verdaderas inmunodepre-
siones como las que se dan en el hom-
bre (33).

En conclusién, actualmente se acep-
ta en general al virus LAV/HTLV-III
como agente etiologico del SIDA con
las reservas mencionadas que quedan
pendientes de futuras investigaciones.

V. CUADROS CLINICOS
Y SU TRATAMIENTO

Los criterios clinicos del SIDA y del
CAS, asi como una mencién al SLP,
ya han quedado resefiados en el apar-
tado correspondiente al concepto, por
lo que nos limitaremos a hablar de ca-
da una de las afecciones que pueden
presentarse en un enfermo de SIDA,
asi como el tratamiento de cada una de
ellas (3, 4, 10, 11, 34, 35, 36) (Fig. 4).

1. Neoplasias

El Sarcoma de Kaposi es un tumor
infrecuente en Europa y USA, con una



te, no siendo raros tampoco los macro-
fagos con hemosiderina. La célula en-
dotelial vascular y la mesenquimatosa
pluripotencial han sido propuestas co-
mo célula progenitora mahgna sin
descartarse un posible origen endote-
lial puro. La localizacién primaria pa-
rece ser en la dermis intermedia con
posterior extension a epidermis, aun-
que es bastante aceptado un problable
origen multifocal.

Diferentes agentes infecciosos se han
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incidencia anual aproximada de
0.02-0,06/100.000 habitantes, de pre-
ferencia en varones mayores de 50
afios. Su forma de aparicion clédsica es
como un tumor nodular bien localiza-
do, de coloracion azulada, en una ex-
tremidad interior. Fue descrito por pri-
mera vez en 1872; hasta 1953 sélo se
conocian 500 casos, en su mayoria ubi-
cados en Africa Central y del Sur. Pue-
de definirse como un Hemangiosarco-
ma pigmentado idopdtico y multifocal,
que se desarrolla con la aparicion de
maculas, papulas o nédulos de color
rojo-purpura, fundamentalmente loca-
lizado en la piel de las extremidades;
en su forma clasica afecta poco los
ganglios y las visceras. Estas lesiones
pueden concluir formando grandes
placas que ulteriormente pueden ulce-
rarse o proliferar. Su evolucion cldsica
es muy lenta (mds de diez afios). Por
el contrario, el SK presente en un en-
fermo de SIDA (37) afecta a personas
jovenes, precozmente a nivel visceral y
tiene mucho peor prondstico; su fre-
cuencia de aparicion es de tres a diez
veces superior en el hombre que en la
mujer.

La célula originaria de esta neopla-
sia sigue sin estar bien definida. Como
caracteristicas histopatoldgicas, los ha-
llazgos mds frecuentes son la aparicion
de estructuras vasculares entretejidas
en una red de fibra de coldgeno, loca-
lizadas entre células fusiformes, la in-
filtracion linfocitaria es muy frecuen-

relacionado con el SK, fundamental-
mente el Herpes virus, el virus de Eps-
tein-Barr y el Cytomegalovirus. En
conjunto se admite una posible etiolo-
gia multifactorial: respuesta inmune,
herencia genética, virus y oncogénesis.
El HLA-DRS se ha encontrado hasta
en un 60% de los enfermos con SIDA
y SK, frecuencia mucho mayor a la
esperada.

Se distinguen cuatro estadios clini-
cos en la clasificacion del SK asociado
al SIDA:

1. Forma cuidnea limitada a una
sola region.
II. Forma cutdnea diseminada.

III. Forma visceral pura (tubo di-
gestivo, ganglios...).
1V. Forma cutdnea y visceral.

Como subestadios se diferencian:

A) Asintomdtico.

B) Fiebre, sudores nocturnos, pér-
dida de peso significativa y diarrea
inexplicable.

C) Infeccion oportunista.

Como se desprende de la clasifica-
cion anterior, la clinica del SK varia
enormemente segun el estadio en que
se encuentre, aunque es de destacar
una alta frecuencia de afectacion pul-
monar, ganglionar y digestiva.

El tratamiento en su conjunto es de-
salentador, no disponiéndose actual-
mente de un protocolo definido. Se
han ensayado la radioterapia local ge-
neral, la dapsona y quimioterapia an-
tineopldsica fundamentalmente con al-

caloides de la Vinca (Vinblastina), asi
como con VP 16. La poliquimiotera-
pia no parece ser mas eficaz y si mds
toxica. Finalmente se ha usado el In-
terferdn alfa a dosis altas, con resulta-
do inicialmente satisfactorio en el 50%
de los casos, originando menor nime-
ro de infecciones oportunistas que los
tratamientos anteriormente menciona-
dos.

Otras neoplasias que aparecen en
pacientes con SIDA son el linfoma ce-
rebral primitivo, que puede originar
sindromes focales de dificil diagnosti-
co, linfoma de Burkitt, cancer de rec-
to y cdncer escamoso de lengua, rela-
cionados estos dos ultimos con los her-
pes virus tipo II y I, respectivamente.

2. Infecciones bacterianas

La mds caracteristica es la infeccidon
sistémica por Mycobacterium avium
intracelular, de la que se han descrito
mas de 100 casos. Es una bacteria que
puede ser hallada como germen sapro-
fito en el tracto respiratorio superior
y, con menor frecuencia, en la orina.
En los pacientes afectos de SIDA ori-
gina fundamentalmente afectacién
pulmonar grave de dificil tratamiento,
as{ como afecciones de tubo digestivo,
ganglios, médula dsea... El diagndsti-
co requiere su hallazgo en el territorio
dafiado, aunque su aislamiento en el
arbol respiratorio es de dudosa signifi-
cacién (saprofito ocasional). Es resis-
tente al tratamiento con quimioterapia
antituberculosa clasica; se han ensaya-
do la clofazimina y la ansamyzina, con
resultados variables.

También se han descrito casos de
afectacion pulmonar, raramente dise-
minada, por Legionella, Pneumophilia
y Nocardia asteroides. Nosotros en-
contramos un caso con septicemia por
Salmonella enteritidis (38). Las infec-
ciones debidas a gérmenes patdgenos
habituales son mas frecuentes en estos
enfermos que en la poblacion general.

3. Infecciones virales

Los cytomegalovirus pertenecen al
grupo de los Herpes virus; generalmen-
te causan infecciones asintomaticas
que se hacen floridas en caso de inmu-
nodepresion. Originan afectacion mul-
tivisceral predominantemente en pul-
mén (neumonia intersticial), cerebro
(encefalitis), tubo digestivo (diarrea re-
sistente a todo tratamiento), afeccién
ganglionar y hematoldgica con depre-
sién de las tres series hematicas y ane-
mia hemolitica. Su diagndstico es his-
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topatoldégico. No tienen ningun trata-
miento efectivo.

El virus del Herpes simplex origina
lesiones cutdneas tenebrantes, doloro-
sas, cronicas y recidivantes, de locali-
zacién frecuente en boca y ano, rara
vez esofdgica. Su diagnodstico es clini-
€0, no teniendo ningun valor la sero-
logia. El Herpes zoster origina afecta-
cién cutanea y, con mds frecuencia, of-
tdlmica. Su tratamiento, como el del
anterior, se realiza con Aciclovir en-
dovenoso.

La leucoencefalitis multifocal pro-
gresiva es una enfermedad probable-
mente causada por un Papovirus, que
origina desmielinizacion de la sustan-
cia blanca y sigue un curso fatal (39).

4. Infecciones parasitarias.

El Pneumocystis carinii es el proto-
zo0o que con mas frecuencia causa in-
fecciones oportunistas en caso de SI-
DA (60%). Penetra por via aérea y ori-
gina fundamentalmente afectacion del
tracto respiratorio, caracterizado por
disnea, hipoxia e insuficiencia respira-
toria. En la radiografia de térax pue-
de manifestarse con imagenes de neu-
monia intersticial, infiltrados nodula-
res e incluso aparicion de cavernas y
afectacion pleural. El diagnéstico se
realiza por la demostracion del parasi-
to (lavado alveolar o biopsia trans-
bronquial mediante fibrobroncoscopia
0 puncidn transtraqueal). Para el tra-
tamiento se utiliza trimetoprim-sulfa-
metoxazol o pentamidina.

El toxoplasma se halla con frecuen-
cia en poblacion sana originando pri-
moinfecciones asintomaticas. En caso
de depresion de la inmunidad afecta
primordialmente al sistema nervioso
central, miocardio y pulmoén. Su for-
ma clinica mds frecuente es la toxo-
plasmosis neuromeningea con fiebre,
obnubilacion, lesiones focales, altera-
cion de pares craneales, signos cerebe-
losos y/o meningeos, etcétera. En el li-
quido cefalorraquideo hay un pequefio
aumento de linfocitos y mayor de la al-
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FIGURA 4

bumina. La TAC craneal habitualmen-
te muestra lesiones hipodensas, aun-
que también se han encontrado de otro
tipo (atrofia cerebral...). El diagndsti-
co exige la demostraciéon del toxoplas-
ma. Su tratamiento se realiza con sul-
fadiazina o pirimetamina, con resulta-
dos variables.

El Cryptosporidium es un parasito
intracelular que origina afectacion di-
gestiva con nauseas, anorexia, gran
pérdida de peso y diarrea crdnica in-
tratable. El diagndstico mas fiable re-
quiere biopsia de intestino delgado. El
tratamiento es sintomatico; se ha ensa-
yado la espiramicina y la asociacién
quinina-clindamicina.

Otras infecciones oportunistas pard-
sitas en casos de SIDA son la anqui-
lostomiasis con afectacidon sistémica,
afectacién intestinal por Entamoeba
histolytica vy Giardia lamblia, etcétera.

S. Infecciones por hongos

La mas frecuente es la Candidiasis
orofaringea y/o esofdgica, que origina
dolor retroesternal con disfagia. La
Candidiasis sistémica es mas rara, pe-
ro ha sido descrita con afectacion re-
nal, pulmonar, etcétera.

El estudio baritado de esféfago
muestra ulceraciones esofdgicas, aun-
que el método diagndstigo mas seguro
es la demostracién del hongo por biop-
sia. El tratamiento con Nistatina o
Clotrimazol suele ser efectivo, aunque

hay que recurrir con frecuencia al Ke-
toconazol o Anfotericina intravenosa
para la resolucion total de las lesiones.
Suele recidivar cuando se interrumpe el
tratamiento, lo cual fuerza a mante-
nerlo de forma continuada con Nista-
tina o Ketoconazol oral.

Otros hongos implicados en enfer-
mos de SIDA son el Cryptococcus neo-
formans, Aspergillus, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, et-
cétera.

VI. CONSIDERACIONES

DIAGNOSTICAS

Las alteraciones de laboratorio mas
caracteristicas encontradas en el SIDA
incluyen (40-50):

1. Linfopenia absoluta.

2. Deficiencia selectiva de linfoci-
tos T4 con inversion de la razon T4/T8
{valor normal de linfocitos T:
679-2061; T4: 408-1583; T8: 190-820;
cociente T4/T8: 1,0-3,9.

3. Anergia cutdnea.

4. Hipergammaglobulinemia (IgG,
IgA).
5. Aumento de la produccidn es-

pontdnea de inmunuglobulinas «in vi-
tro».

Otras anomalias menos caracteristi-
cas pero relativamente frecuentes in-
cluyen:

1. Depresion de una o mds series
hematologicas.

2. Aumento de inmunocomplejos
circulantes.

3. Disminucion de la respuesta
proliferativa de linfocitos a antigenos
y mitdgenos.

4. Disminuciorn de la citotoxicidad
natural.

5. Disminucion de la capacidad de
respuesta primaria a anticuerpos.

6. Alieracion de la funcion de los
MORocitos.

7. Aparicion de anticuerpos anti-
linfocitos.

8. Aumento de la beta-2 micro-
globulina.

9.  Aumento de la alfa-1 timosina.

10. Aumento del Interferon alfa
ldbil.

La aparicidn de serologia luética po-
sitiva en algunos casos carece en la ac-
tualidad de una explicacion convincen-
te (3). '

Un gran avance para el estudio de
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esta enfermedad viene dado por las
técnicas que permiten la deteccidén de
los anticuerpos anti-LAV/HTLV-III:
enzimoinmunoanalisis (ELISA), inmu-
nofluorescencia (AIF), radicinmunoa-
nalisis competitivo (RIA) y técnica de
testacion Western. Los dos primeros
(ELISA y AIJF) son los métodos mas
utilizados, sobre todo en el método en-
zimatico, fundamentalmente para el
estudio de grandes masas de pobla-
cion, quedando los otros dos como
métodos de investigacion.

Se ha comprobado que los anticuer-
pos naturales detectados por el méto-
do ELISA reconocen predominante-
mente a la proteina P-41 del virus (46).
Sin embargo, la técnica radioinmuno-
16gica parece ser que detecta anticuer-
pos tipo IgG contra la proteina P-25
(18). En cualquier caso los anticuerpos
anti-LAV/HTLV-III no tienen cardc-
ter neutralizante (47) de modo que,
aunque se ha sugerido que la prepara-
¢ion de una vacuna con la proteina an-
tigénica P-41 podria ser util como pro-
filaxis en las personas de riesgo (46),
son necesarios ulteriores estudios en
este terreno. No siempre que hay in-
feccion por el virus aparecen anticuer-
pos detectables, aunque la proporcion
de seronegativos infectados es tan solo
del 1 al 3% (43). Igualmente hay dis-
crepancias entre los diferentes labora-
torios y las técnicas utilizadas, acerca
de a partir de qué valores se considera
positivo un test serologico dado. Ade-
mads, se ha recogido la existencia de fal-
S0S positivos, aunque en muy escaso
nimero (48). En los diferentes grupos
de riesgo se ha demostrado la apari-
cién de anticuerpos anti-LAV/HTLV-
I11, faltando aun estudios amplios pa-
ra la poblacion general (22). Asi, por
ejemplo, en estudios realizados en Sui-
za (24) se evidencian los siguientes da-
tos: 100% seropositivos en caso de SI-
DA y CAS; 36% en drogadictos; 10%
en homosexuales. En hemofilicos da-
neses y norteameicanos asintomadticos
(14) la prevalencia de anticuerpos es
del 64% y 72%, respectivamente.

La existencia de anticuerpos positi-
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vos en cualquier grupo de riesgo no in-
dica necesariamente que lleguen a de-
sarrollar un SIDA, va que hasta la fe-
cha sdlo se ha constatado esta evolu-
cidin en un 6-10% de los casos, com-
probdndose que la infeccion por el vi-
rus puede ser persistente y asintomati-
ca durante afios (12, 49). Entre un 10
y un 25% de individuos seropositivos
desarrollardn a largo plazo alguna en-
fermedad asociada (47).

El periodo de incubacién observado
es enormemente variable, oscilando
entre dos meses y cinco afios, segin au-
tores, aunque ¢l promedio se establece
entre seis meses y dos afios (2). Asimis-
mo, se ha comprobado su relacion con
la via de infeccion, el huésped, el am-
biente vy otros factores (43). En un es-
tudio de 66 varones homosexuales el
tanto por ciento de seroconversion en
seguimiento a un afio de 29 seronega-
tivos fue de 1,2% al mes. La seroposi-
tividad no se correlaciond significati-
vamente con la edad ni con el grupo ra-
cial. La aparicion de CAS entre los se-
ropositivos fue de 13,1% al afio en
comparacion con 1,9 al afic en los se-
ronegativos (12).

En estudios retrospectivos amplios
(14, 50) se evidenciod que la seroconver-
sion en hemofilicos comenzd brusca-
mente después del inicio de la epide-
mia de SIDA entre homosexuales y
drogadictos intravenosos. El
LAV/HLTV-III parece, por tanto, ha-
ber estado presente en los concentra-
dos de factor VIII a partir de 1980
(14, 51). Por otro lado, la frecuencia
de transmisiéon es mds baja cuando se
usan concentrados de factor IX, aun-
que el numero de pacientes con hemo-
filia B estudiados fue demasiado pe-
quefio como para llegar a conclusiones
definitivas (14). De todas formas, la
inidencia de SIDA en hemofilicos es
baja (2/1.000 en Espafia y 3,6/1.000
en USA) (52).

Respecto a la seroconversion, es in-
teresante sefialar un estudio realizado
con cuatro pacientes de riesgo, asinto-
mdticos y seronegativos, que desarro-
llaron un cuadro clinico compatible
con mononucleosis infecciosa de 14
dias de evolucion media, apareciendo
la seroconversion al cabo de 28 dias co-
mo promedio (53, 54).

VII. TRATAMIENTO

Como ya se ha comentado, el perio-
do de incubacion es enormemente va-
riable y muchos pacientes con serocon-
version han sido seguidos tan solo du-
rante uno o dos afios, objetivandose
tasas de mortalidad del orden del 38%;

sin embargo, si se extrapolan estos da-
tos en funcidén de los afios de segui-
miento se puede afirmar que la morta-
lidad en el momento actual puede al-
canzar el 100% de los casos (5, 54). El
pronéstico individual empeora en caso
de infeccién por P. carinii (2). La se-
ropositividad como unico dato aislado
puede indicar que el paciente estd in-
fectado por el virus y contraerd el SI-
DA o que es inmune, por lo que ac-
tualmente no se puede hacer una eva-
luacidn prondstica a largo plazo en es-
tos casos (14). Merece la pena recor-
dar que el titulo de anticuerpos puede
disminuir en los estadios finales de la
enfermedad, previamente a un desen-
lace fatal (43).

Para el tratamiento del SIDA como
enfermedad en su conjunto se han en-
sayado multiples farmacos, incluyendo
la Suramina, la Inosina, pranobex, el
fosfonoformato, la ribavirina y el In-
terferdn alfa (5, 48). El fosfonoforma-
to ha sido utilizado fundamentalmen-
te en el tratamiento del Cytomegalovi-
rus y los otros cuatro firmacos contra
la accién directa del LAV/HTLV-III,
a nivel de proliferacidn viral, niveles de
interleucina-2, etcétera.

Para intentar restaurar la competen-
cia inmunolégica del paciente se ha en-
sayado el Interferon gamma, por su
capacidad para estimular la funcién
linfocitaria citotéxica. En el mismo
sentido se ha usado IL-2, dado el pa-
pel que tiene en la proliferacién y di-
ferenciacion de los linfocitos T, asi co-
mo porque estimula la produccion de
Interferén gamma.

Otra via de investigacién terapéuti-
ca es el trasplante de médula dsea y
transfusiones de linfocitos periféricos
maduros (5).

Recientemente un ensayo terapéuti-
¢o con resultado un tanto alentador ha
sido el uso del Antimonio-Tungstato
(HPA-23) (55), a dosis de 200 mg dia-
rios intravenosos durante quince dias.
El HPA-23 es un inhibidor especifico
de la retrotranscriptasa, comprobdn-
dose la reduccion de la replicacion vi-
ral, sin lesion de las células infectadas.

Sin embargo, hasta la fecha ningu-
no de los tratamientos utilizados ha de-
mostrado ser realmente eficaz para res-
tablecer la funcion inmune de los en-
fermos de SIDA.

VIII. PROFILAXIS

A pesar de que el riesgo de infec-
cién nosocomial es bajo (21) en el
manejo de enfermos de SIDA y de sus
productos organicos deben tomarse las



medidas de prevencion semejantes a
aquellas relativas al virus de la hepati-
tis B. El material contaminado debera
incinerarse, a ser posible, y en su de-
fecto es aconsejable el lavado con de-
sinfectantes (hipoclorito sodico al
5,25%). Debe advertirse al laboratorio
y al personal que estd en contacto con
estos pacientes y/0 sus secreciones pa-
ra que extremen las medidas de profi-
laxis, que deben ser maximas cuando
se manejen liquidos organicos de los
enfermos (uso de guantes, bata, et-
cétera).

En la poblacién de riesgo por con-
tacto sexual, donde se incluyen muje-
res que mantienen relaciones con varo-
nes bisexuales, es aconsejable el extre-
mar las medidas de higiene personal,
incluyendo no compartir objetos de
aseo capaces de producir microtrau-
matismos (cepillos de dientes, etcétera)
y el uso de preservativos.

En la poblacion donante de sangre
no remunerada se ha observado una
baja prevalencia de anticuerpos, entre
el 0,21% v el 1% (47, 56). Sin embar-
g0, éste es un grave problema para to-
dos aquellos casos de transfusién de
concentrados de factores u otros he-
moderivados. Se han descrito casos de
SIDA asociados a transfusiones de
sangre total, aunque su incidencia es

baja, menor del 2% del total de casos
(56). Por tanto, se hace poco menos
que imprescindible realizar estudios
sistemadticos de anticuerpos en los do-
nantes, rechazando a aquellos que pre-
senten serologia positiva con el méto-
do ELISA, siendo aconsejable su con-
firmacion por otro método antes de ser
excluidos e informados de su situacidén
(49, 56). Sin embargo, dada la existen-
cia de individuos seronegativos que es-
tdn infectados por el virus, cuando se
requiera evidencia mads estricta de ex-
posicion al mismo debera recurrise a
otros andlisis basados en la deteccion
de antigenos viricos o inmunocomple-
jos (43). Logicamente deben excluirse
de entrada como donantes de sangre
aquellos individuos pertencientes a los
grupos de riesgo. El plasmindgeno, fi-
brindgeno y otros productos de tejidos
humanos vy sangre procedente de mu-
chos donantes se consideraran como
potencialmente peligrosos hasta que
no se demuestre lo contrario
(48, 57, 58). En ¢l caso concreto espa-
fiol, el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo ha dictado recientemente unas nor-
mas sobre la obligatoriedad de realizar
pruebas de deteccidn de anticuerpos
anti-LAV/HTLV-III en plasma y he-
moderivados, prohibiendo la importa-
cion de dichos productos que no ten-
gan certificado de haber sido someti-
dos a esta prueba.

Entre las lineas de investigacion ac-
tual, y en relacién con los aspectos
profilacticos, destaca el estudio de una
vacuna eficaz, aunque la esperanza de
obtenerla es lejana (47), ya que los es-
tudios moleculares estdn recopilando
diferencias a veces muy pequeifias, pe-
ro en ocasiones muy grandes, en los
antigenos viricos, lo cual puede entor-
pecer seriamente al desarrollo de dicha
vacuna.

IX. CONSIDERACIONES
FINALES

El Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida es una enfermedad muy
grave, de reciente aparicidon y con
grandes y costosas repercusiones so-
cio-econémicas.

En un reciente estudio realizado en
USA se ha comprobado que el coste
que supone esta enfermedad después
del diagnodstico de primera infeccién
por gérmenes oportunistas es de 42.000
dolares por caso (aproximadamente
6,7 millones de pesetas) (59). En otros
estudios dicho coste se cifra entre
50.000 y 100.000 dolares (de 8 a 16 mi-
llones de pesetas) (3). La expectativa
de vida tras la primera infeccién por
germen oportunista es de 224 dias co-
mo media. Teniendo en cuenta que la
morbilidad calculada para 1985 es de
8.000 nuevos casos, esto supomne un
coste de 336 millones de ddlares
(aproximadamente 53.760 millones de
pesetas) (59). A las cifras anteriores
hay que afiadir un gasto adicional de
unos 100 millones de délares (16.000
millones de pesetas) originado por la
realizacion de estudios de deteccion de
anticuerpos en los bancos de sangre,
reemplazo de las unidades de sangre
rechazadas por la presencia de anti-
cuerpos y notificacidén unida al necesa-
rio consejo a los donantes seropo-
sitivos.

En total, considerando también las
repercusiones laborales (horas de tra-
bajo perdidas) y sociales (ayudas eco-
némicas...), se estima que ¢l SIDA
puede suponer en USA un coste
aproximado para este aio (1985) de
medio billén de dolares (59).

Todo esto nos dara una idea de la
enorme trascendencia que tiene la apa-
ricién de esta nueva y grave enfer-
medad.
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