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El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (S.1.D.A.)

se define como: presencia de una enfermedad confiable-
" mente diagnosticada, siendo por lo menos indicativa de una
inmunodeficiencia celular subyacente (sarcoma de Kaposi
en pacientes menores de 60 anos, Pneumonia por Pneumo-
cystis Carinii y otras infecciones oportunfsticas), en ausen-
cia de causas conocidas de inmunodeficiencias subyacentes
y de cualquier otro estado de resistencia disminuida, repor-
tado o conocido por estar asociado con la enfermedad:
Terapia Inmunosupresora y Neoplasia Linforreticular.'?
Desde el punto de vista clinico el S.I.D.A. se clasifica

en 4 estadios que son: Estadio O: pacientes de alto riesgo,
como homosexuales o bisexuales asintomadticos, drogadic-
tos por uso de sustancias endovenosas, hemofilicos, haitia-
nos y otros; Estadio | o Pre-SIDA: Todo aquel de alto ries-
go que presente linfadenopatias afectando por lo menos
dos cadenas extrainguinales de un minimo de 3 meses de
duracién; Estadio |l: cualquiera del grupo anterior con una
infeccion oportunista, y Estadio I11: presencia en cualquiera
de alto riesgo de Neoplasias, particularmente Sarcoma de
Kaposi y/o varias infecciones oportunisticas y fenémenos

autoinmunes, tales como Parpura Trombocitopénica y/o
Anemia Hemolitica.' (Cuadro No. 1)

Se conocen 3 clases segln las alteraciones de los linfo-
citos: A) Relacién anormal de T coadyuvantes sobre T
supresores; B) Funcién celular anormal de los T,y C) Fun-
ci6n celular anormal de los T y los B.12

Desde el punto de vista de los hallazgos en los ganglios
linfticos a la biopsia, se conocen 3 tipos: N1) hiperplasia
folicular, N2) patr6n mixto y N3) involucién ganglionar.'2

EPIDEMIOLOGIA

Hasta el 3 de diciembre de 1984, seglin reporte de la
Oficina Panamericana de la Salud, en Estados Unidos se
habian reportado 7,136 casos, de los cuales 99% eran adul-
tos y s6lo un 1% eran menores de 13 afos en el momento
del diagnéstico® En Estados Unidos se diagnostican 200
casos nuevos cada semana y cada 6 meses se duplica el nd-
mero de pacientes afectos.®

En el grupo de los adultos la proporcién de hombres a
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Cuadro No. 1
S.I.D.A.
ESTADIOS
ESTADIO 0 ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO 3
(PRE-SIDA)

Pacientes de Riesgo Paciente de Riesgo
— Homosexual o Bisexual —

Asintomatico Linfadenopatia

— Drogadicto Por lo menos por cadenas
— Hemofilico Extrainguinales de por
— Haitiano lo menos 3 meses de

duracion

Paciente de Riesgo

Linfadenopatia
(igual estadio 1)

Una Infeccion oportunista

Proceso Neoplasico (Sarcoma
- de Kaposi o cualquier otra
Neoplasia asociada) y/o
Varias infecciones

- oportunistas y Fenomeno
Autoinmune

Centros para diagndstico, control y definicion del SIDA. Atlanta, Georgia, U.S.A. 1984,

mujeres fue de 14 a 1. 59% eran blancos, 25% negros, 14%
de origen latinoamericano y un 2% personas de otras razas
o grupos étnicos indeterminados. EI 75% provenian de New
York, California, Florida y New Jersey.14

Més del 90% de los casos se produjeron en personas de
20 a 49 anos, con un 47% para aquellos entre 30 y 39 afios,
siendo ésta la edad mds afectada.?

73% eran homosexuales o bisexuales, 17% drogadictos
por uso de E.V., 4% haitianos residentes en los Estados
Unidos, 1% hemofilicos, 1% receptores de transfusiones
sangufneas, 1% contactos heterosexuales con una persona
que padece SIDA o expuesta a la enfermedad y 4% aquellas
que no encajan en ninguno de los ya mencionados.’4

En el grupo de 13 afios o menos, el 65% tenian padres
con SIDA o en alto riesgo: un 40% tenian uno o ambos
padres con antecedentes de abuso de drogas endovenosas,
un 23% uno o ambos padres habfa nacido en Haiti. El resto
se repartia como sigue: 17% habfan recibido transfusiones
de sangre, 6% eran hemofilicos y un 12% no encajaba en
ninguno de los grupos citados.* (Cuadro No. 2)

Cuadro No. 2

S.1.D.A.
TRANSMISION

— Contacto Sexual:
Homosexual

Heterosexual 6 2 Q (Paises Tropicales y Caribe)
— Inoculacion Percutanea de Sangre Infecciosa
Inoculacion agujas contaminadas
Administracion de productos sanguineos

— Transmision pre o perinatal

No existen pruebas de que se transmita por via aérea ni
contactos directos, casuales o sociales.

Los casos de adultos y nifos afectados por recibir
transfusiones de sangre, sin presentar ningn factor de ries-
go, 1% y 17% respectivamente, las habfan recibido hasta 5
anos antes del inicio de la enfermedad, siendo el rango de 4
y 62 meses con una media de 29 meses para los adultos y
14 meses para los nifios.34 Las transfusiones provinieron de
1 a 75 donantes con una media de 16. La mayori{a de los
adultos las recibieron durante procedimientos quirGrgicos y
los nifos por problemas médicos asociados al nacimiento
prematuro.34 Un estudio reciente, el de Gascon y colabora-
dores, del Instituto Nacional de Salud de Bethesda, Estados
Unidos, en 1984,5 demdstré que-los pacientes crénicamente
transfundidos pueden presentar algunas anormalidades
inmunoldgicas pero sin alcanzar las observadas en homo-
sexuales y hemofilicos, que se atribuyen entre otras a la
repetida exposicion de hombres homosexuales al semen® y
a concentrados de proteinas plasmdticas respectivamente.”

La proporcién de pacientes adultos con SIDA en quie-
nes no se han identificado los factores de riesgo ha perma-
necido relativamente estable y clasifican como at(pico. Este
grupo heterogéneo puede ser extremadamente importante
en las proyecciones y la magnitud del sindrome desde el
punto de vista epidemiolégico.8

El 71% son varones y el 29% mujeres. Algunos tienen
Sarcoma de Kaposi sin anormalidades inmunolégicas. Otros
habian tenido contactos con prostitutas y el 30% de éstas
habian tenido mas de 100 comparfieros heterosexuales
durante los 5 afos anteriores.®

Estos informes preliminares de transmisién hetero-
sexual poco com(n en Estados Unidos también ha sido
reportada en Africa y en Hait{.42-10 .

En pafses africanos como Zaire, Burundi y Rwanda, los
informes iniciales han documentado que ésta es la modali-
dad mas com(n de propagacion del SIDA; asi, en Zaire la
relacién hombre mujer es de 1.1:13-10

De manera que estos informes preliminares sugieren
que las mujeres pueden exponerse al virus del SIDA por
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medio del contacto sexual, el uso de drogas endovenosas
o transfusiones, y pueden transmitir el virus a los hombres
por medio del contacto sexual; sin embargo, no se sabe si
ellas lo transmiten con la misma eficacia que los hombres
homosexuales o heterosexuales.?

Se sabe que en homosexuales activos sexualmente exis-
ten anormalidades tales como presencia de anticuerpos a
espermatozoides, altos complejos inmunes circulantes y la
presencia de anticuerpos Asialo GM."" Hombres vasectomi-
zados demuestran también anticuerpos a espermatozoides
pero no a titulos tan altos como los homosexuales ni tam-
poco titulos altos de anticuerpos Asialos GM."! Asialo GM
es un glicolipido neutro que se encuentra en las paredes de
los linfocitos.'?

Parece que el semen podria estimular la produccién
de un factor antilinfocitico y otro factor importante en la
transmisiébn homosexual parece estar relacionado con la
importancia de la mucosa rectal como puerta de entrada.

También debe ser mencionado que los casos de SIDA
a mayor promiscuidad o mayor actividad sexual, mayor
relacion estad(stica es encontrada relacionada con las abe-
rraciones del sistema inmunolégico, al menos con los linfo-
citos T: Inversién de la relacién T4 sobre T8.13

Los reportes recientes de un SIDA inexplicado con
muchas de las caracteristicas del adulto ocurriendo en
recién nacidos en familias con reconocidos riesgos para el
SIDA,'4'5 han causado gran preocupacién, en lo que
concierne al peligro de la desviacién de la enfermedad por
contactos de miembros de la casa con otras personas pero
no existen indicios que apoyen esto. En estos casos la trans-
misién se efectla por la madre pre y perinatal.’®

El reporte de la O.M.S. de 19857 reza asi: “Actual-
mente podria decirse con bastante certeza que la causa del
SIDA es un agente infeccioso, probablemente un retrovirus
que se transmite por contacto sexual, la inoculacién percu-
tdnea de sangre infecciosa, agujas contaminadas o productos
sanguineos. No se dispone de pruebas de que la enfermedad
se transmite por el aire. Ademds, no se han identificado
casos entre los amigos, familiares, companeros de trabajo o
personal de salud en contacto directo con personas que
padecen SIDA, de manera que es evidente que el riesgo que
entrana el contacto casual es bajo o nulo”.

Debido a que el perfodo de incubacién en adultos se
presume es mayor de 1 afo (de 6 meses a 4 afos), la magni-
tud plena de este sindrome a(n no puede ser juzgada.'®

Sin embargo, la forma de transmision sugiere que que-
dard mayormente confinada a los grupos ya afectados, con
pequefas incursiones en otras poblaciones de no alto ries-
go.18

De los 507 casos de SIDA en América Latina, 287 se
han reportado en Hait{.2

El reporte en 12 pafses europeos de 559 casos, mostré
a Francia a la cabeza con 221 y el grupo entero se dividia
en 87.3% homosexuales, 3.5% hemofflicos, 1.5% drogadictos
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y el 6.9% sin ninguno de los factores de riesgo.3

En nuestro pafs, seglin comunicacién personal del Dr.
J.M. Rodriguez Grullén, miembro de la Comisién de la
Asociacion Médica Dominicana para estudio y control del
SIDA, han habido 23 casos, de los cuales 6 han fallecido en
un término de 9 meses.!?

ETIOLOGIA

La alta incidencia de infecciones a C.M.V., Epstein-
Barr y algunos adenovirus en el SIDA, asi como el descu-
brimiento de un defecto celular profundo, y hasta ahora
irreversible, que provoca la disminucién de los linfocitos T
coadyuvantes (helpers) o T4, indujo a pensar que el agente
causal podria ser un virus linfotrépico con afinidad por los
linfocitos coadyuvantes o T4,18

Asi en 1983 Montagnier y colaboradores aislaron un
retrovirus desconocido, tipo D, de un paciente con el sin-
drome de linfadenopatias relacionado con SIDA, en el Insti-
tuto Pasteur.20 v

El virus se llamé LAV (virus asociado a linfadenopa-
tias) y pudo propagarse in vitro en cultivos de linfocitos T
activados por interleuquina 2. Esto demuestra su tropismo
hacia linfocitos T.20

En mayo de 1984, Gallo y colaboradores aislaron un
grupo de retrovirus citopaticos afines llamados virus linfo-
trépico de las células T humanas (HTLV-III) en linfocitos
extraidos de pacientes con SIDA y en la fase previa al
comienzo de la enfermedad. Este es tipo C. Este virus
HTLV-IIl ha sido aislado tGnicamente de sangre, saliva y
semen.2!

Los retrovirus son agentes que pueden causar tumores
malignos en varios vertebrados.2?2 Uno bien conocido, pero
que no afecta humanos, es aquel que en gatos produce una
leucemia y también causa inmunosupresion en ausencia de
neoplasias.23

Se conocen otros 2 retrovirus que afectan al humano;
ellos son: Virus de la leucemia de células T humana | y
11,24 los cuales estdn asociados con leucemias agudas?5 y
crénicas?® de células T. El hallazgo del sindrome en haitia-
nos, en Estados Unidos o en Haiti, soporta mas la asocia-
cién con estos virus, ya que Haiti es un drea endémica para
el virus de la leucemia de células T humana?’

Los retrovirus deben su nombre al hecho de poseer una
transcriptasa invertida que les permita formar DNA a partir
de RNA, o sea, lo contrario de lo usual® Este DNA es una
copia del DNA de su genoma vitico. La copia del DNA se
integra en el genoma de la célula huésped y en el caso
HTLV | y Il, el virus induce la proliferacién de células T
causando leucemia de células T o linfomas? En los casos de
SIDA, los retrovirus infectan preferentemente la poblacién
de linfocitos T coadyuvantes, causando citolisis y finalmen-
te la disminuci6n de ellos, y provocando entonces inmuno-
supresién del sistema inmunitario de mediacién celular?
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Es concebible que un retrovirus con tropismo para
linfocitos T sufriera una mutacién que le confiriera una
influencia téxica mds proliferativa en la célula huésped.'®

En los primeros informes se report el aislamiento del
retrovirus en 18 de 21 casos de linfodenopatias, en 3 de
4 madres de nifos con SIDA, en 26 de 72 casos de SIDA
y s6lo en 1 de 137 testigos, éste contrajo el SIDA poco
después?

Se han hecho cultivos del virus obtenido de linfocitos
T, ganglios, semen y saliva de pacientes con SIDA y de
pacientes de alto riesgo? El anticuerpo contra el retrovirus
se encuentra en mds del 90% de estos pacientes y en menos
del 1% de las personas sanas o de aquellas que padecen otras
enfermedades inmunosupresoras.*

En 1984 un gran avance en el SIDA surgid: los estudios
serolégicos en los que se aplica la prueba de inmunoabsor-
cién enzimdtica (Elisa). Esto ha permitido observar impor-
tantes aspectos de la propagacién y transmisién del virus,
pues permite detectar anticuerpos al virus HTLV-III,
proveyendo por lo tanto un indicador de si una persona ha
estado expuesta o no al virus, usindose para pruebas de
screening y en la investigacién epidemiolégica del SIDA2!
(Cuadro No. 3)

Una prueba positiva indica que la persona ha estado
expuesta al virus y que ha desarrollado una respuesta inmu-
nolégica (anticuerpos séricos). Sin embargo, esta prueba no
indica si el paciente alberga el virus en esos momentos, o si
es un portador, aunque el virus ha sido aislado de sujetos con
anticuerpos positivos.2®
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Debe recordarse que cuando usado con fines diag-
nosticos, una prueba adicional confirmatoria se recomienda
y que ademds estudios adicionales son necesarios para de-
mostrar que no hay anticuerpos a otros virus que puedan
producir una reaccién cruzada.29-30-31

Aunque la seroconversion ha sido documentada en
humanos y chimpancés, entre 2 y 8 semanas después de la
inoculacién con material de personas positivas para el virus
o con el SIDA,3233 anticuerpos detectables no se han desa-
rrollado en algunos asintomdticos, inmunolégicamente
normales infectados con el HTLV-lIl por mds de 6 me-
ges 3134

Estas personas virus positivas-anticuerpos negativas
pueden representar el estadio mds temprano de la infec-
cién por HTLV-III, con activa replicacién viral y muy poca
0 no respuesta de anticuerpos, probablemente un estadio
de exceso de antigeno.31-34

El desconocido nlimero de personas en tal situacién,
virolégicamente positivas pero serolégicamente negativas,
complica atin mds el cuadro del SIDA 31-34

La identificacién de estos casos es sumamente impor-
tante porque la infeccién por HTLV-I1I/LAV es a menudo
transmitida por portadores asintomdticos.?

La infeccién con HTLV=-1II/LAV puede ser persistente ,
y asintomdtica por afos®® pero se presume que un niimero
desconocido pero definitivo de los expuestos contraerd el
SIDA.3'-38

El estudio de Godert y colaboradores, 1984, estima
que un 6.9% de varones homosexuales seropositivos desa-

Cuadro No. 3
ANTICUERPOS HTLV-III (ELISA)

POR CIENTO REPORTADO ANO
1) Grupos de Bajo Riesgo
E.]).: Donantes de Sangre
Heterosexuales >1% Sarngadharan-Gallo 1984
Mujeres
2) Grupos de Alto Riesgo
Homosexuales 22—-65% Pitchenik 1985
Drogadictos (Ojo E.V.) 87% Pitchenik 1985
Hemofilicos 56—100% Pitchenik-)affe 1985
—Inmigrantes en Estados Unidos
Residentes en Haiti > 5% Frank 1985
A) Personal de Laboratorio 3.7% Pitchenik 1985
B) Pacientes de Consulta Externa 2.9% Pitchenik 1985
3) Otros
Africa 10-30% Kestens-Brun Vezinet 1985—-1984
Repiblica Dominicana (1,051 casos) 3.8% Comision AM.D. 1985
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rrollan el SIDA cada afio3” Se estima que 1 de cada 26 a 28
seropositivos al HTLV-I1l desarrollard el SIDA seg(in esta-
dfsticas de datos de San Francisco y Londres.®
Otro problema que ha surgido recientemente es que
aquellos expuestos podrian eventualmente desarrollar
linfomas tal como el Burkitt o Hodgkin o no Hodgkin, ya
que el HTLV-11l comparte propiedades con los conocidos
retrovirus asociados a Leucemia y con los virus lentos, por
tanto ya ha sido asociado con trastornos neuroldgicos.!®
Se piensa que el modelo de transmisién de la Hepatitis
B es similar para el SIDA.
La frecuencia de anticuerpos al virus en poblaciones de
bajo riesgo, como donantes de sangre entre otros, s menos
del 1% 2" sin embargo en Africa fluctGa entre un 10 a
30%,3942 en haitianos, viviendo en Haiti, 2.9 a 3.7% y en
haitianos inmigrantes residentes en New York por debajo
del 5%, es decir, de 6 0 mds veces menores que las reporta-
das por pacientes con alto riesgo, lo que permite expresar
que no todas las poblaciones haitianas son de alto riesgo y
que probablemente Gnicamente un selecto subgrupo de
ellos lo sea.*?
En nuestro pafs se han examinado muestras de 1,051
pacientes, resultando un 3.8% positivos.'®
La frecuencia de seropositividad a anticuerpos al virus
ha ido en constante aumento en las comunidades homo-
sexuales; asi en San Francisco, California, desde 1% en 1978
aumentd a 65% en 1984, asf mismo ha ido ocurriendo en
drogadictos y hemofflicos**
Todos los estudios seroepidemioldgicos parecen demos-
trar que la exposicion al virus es mucho mds comtn due la
propia enfermedad y asf la existencia de un estado asinto-
mdtico de portador, un estado sintomdtico benigno con
anomalfas inmunolégicas benignas (Pre-Sida), la linfo-
denopatia crénica y otras enfermedades malignas ademds
del SIDA, podrin ser estadios de un mismo cuadro.'2
Ellos son:
Anormalidades Inmunoldgicas
A) Linfopenia = 1
Predominantemente debida a defecto selectivo en
subgrupos de coadyuvantes (OKT 4, Leu 3) de Lin-
focitos T (T4).
Inversién Relacién T4 / T8.

B) Disminuida funcién de células T, in vivo = 42
Susceptibilidad a neoplasias
Susceptibilidad a infecciones oportun isticas
Disminuida sensibilidad tipo tardia

C) Alterada funcién de células T, in vitro
Disminuida transformacién bldstica
Disminuida alorreactividad
Disminuida citotoxicidad especifica y no especifica
Disminuida habilidad para proveer ayuda a linfoci-

tos B

D) Activaci6n policlonal de células B

Elevados niveles de inmunoglobulinas séricas totales

NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1985

y circulantes complejos inmunes
Inhabilidad de crear de nuevo una respuesta sero-
légica a un antigeno nuevo
Aumento nlmero espontdneo de células secretoras
de inmunoglobulinas
Refractariedad a las senales normales in vitro para
activacion de células B.
Fauci et Al
Ann Intern MED 100:92, 1984.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

El SIDA es una de las mds desvastantes enfermedades
del sistema inmunoldgico.4549

Una de las mds destacadas anormalidades es la severa
linfopenia con conteo total de linfocitos a menudo inferior
a 500 por mm3, esta linfopenia es predominantemente debi-
da a una pérdida de linfocitos T de sangre periférica, que
llevan un fenotipo definido de coadyuvantes, T4, por anti-
cuerpos monoclonales OKT o Leu 3.

Pacientes con SIDA y sarcoma de Kaposi de inicio sola-
mente, tienen un ndmero absoluto mayor de linfocitos T4
que aquellos que inicialmente se presentan con infecciones
oportunisticas severas o comprometedoras de vida; esto
quizds sea la razon por la que los SIDA con Kaposi sélo
de inicio tengan una mds larga sobrevivencia a juzgar por
los datos del C.D.C. de Atlanta y probablemente represen-
ten o estén en un estadio mds temprano en el curso de una
progresiva inmunodeficiencia.!®

Aunque no se conoce la causa fundamental del tras-
torno inmunolégico, el resultado final: una profunda altera-
cién de la funcion de células T tanto in vivo como in vitro,
es muy evidente.'®

In vivo se manifiestan por el desarrollo de neoplasias,
de infecciones oportunfsticas y la anergia cutdnea o inhabi-
lidad de producir una reaccién de hipersensibilidad tar-
dfa!®

Menos del 10% han mostrado pruebas cutdneas positi-
vas a apropiados antfgenos. Esta funcién puede estar varia-
blemente intacta en los estadios tempranos del sindrome.!®

Virtualmente todas las pruebas de funcién de linfocitos
T, in vitro, estdn disminuidas en el SIDA'®

Los linfocitos B de sangre periférica, de pacientes con
SIDA, se caracterizan por un enorme grado de activacién
policlonal. Esta activacién se demuestra serolégicamente
por elevados niveles de inmunoglobulinas totales, predomi-
nantemente IgE e IgA. Ademds complejos inmunes circu-
lantes han sido encontrados en la mayoria de los sueros de
casos de SIDA,454749-50 as( como un aumentado nlimero
de linfocitos B periféricos que espontdneamente segregan
inmunoglobulinas reflejando una activacién policlonal;
paraddjicamente esta activacion se acompafa de una inca-
pacidad de montar de nuevo una respuesta serolégica.is

Ademds de las anormalidades de linfocitos T y B, exis-
ten otros marcadores serolégicos de una funcién inmune
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alterada, tales como: presencia de forma labil al calor de
alfa interferén,’! aumentados niveles de alfa timosina®? y
la presencia de sustancias capaces de suprimir in vitro las
respuestas inmunolégicas normales de linfocitos.5®

También se cree que en el SIDA se reduce la produc-
cién por linfocitos, de ciertas linfocinas y de otros media-
dores quimicos de las inflamaciones particularmente la
sintesis y/o la secrecién de la interleuquina 2, asi como de
gamma interferon.!®

De hecho se ha demostrado in vitro que la adicién de
esta interleuquina 2 restituye algunas de las funciones inmu-
nitarias in vitro por lo que, basado en estos estudios, pa-
cientes con SIDA estdn siendo tratados con ella y otros
inmunomoduladores a fin de fortalecer el sistema inmuni-
tario contra las infecciones oportunistas.!®

Se sabe que la interleuquina 2 tiene un rol en la prolife-
racién y diferenciacién de linfocitos T y ademds estimula la
produccién de gamma interferén.!®

Gamma interferén tiene la habilidad de promover la
funcién citotéxica linfocitica!® ’

SINDROMES CLASICOS

El sindrome cldsico de SIDA comprende las infecciones
oportunistas, el Sarcoma de Kaposi y otras neoplasias linfoi-
deas.!® (Cuadro No. 4)

Cuadro No. 4
SINDROMES CLASICOS
Con Pneumonia a Pneumocystis carinii 51%
. Con Sarcoma de Kaposi 27%
Con ambos 6%
Sin ninguno y con otras infecciones oportunisticas 16%
100%
ga%c(i: Atlanta

Ann Intern Med 100: 92, 1984.

Indudablemente la infeccién oportunista mds comin e
la Pneumonia por Pneumocystis Carinii.

La manifestacién mds comdn, el 51%, Pneumonia a
Pneumocystis Corinii sin Sarcoma de Kaposi, sigue con un
27% el Sarcoma de Kaposi sin Pneumonfia a P. Carinii,
luego un 6% tienen ambos y un 16% tienen otras infecciones
oportunistas sin pneumonfa a P. Carinii ni Sarcoma de
Kaposi, datos segtn el C.D.C. de Atlanta!®

Hay otros 2 sindromes| descritos que son el de linfa-
denopatia crénica y uno muy recientemente descrito, en
marzo 1985, en Sidney, Australia denominado Acute
A.1.D.S. Retrovirus Infection o S.I.D.A. Agudo por infec-
cién a retrovirus 5

El sindrome de linfadenopatia crénico en homosexua-
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les para la mayoria de los investigadores es hoy un estadio
anterior al SIDA clésico, correspondiendo al estadio 1122

El sindrome de SIDA agudo por retrovirus fue obser-
vado en 12 australianos homosexuales presentando un
cuadro parecido a Mononucleosis Infecciosa, durando de
3 a 14 dias, con un inicio agudo con fiebre, sudores, males-
tar general, letargia, anorexia, nduseas, neuralgia, artralgia,
cefalea, dolor de garganta, diarrea, linfadenopatfa generali-
zada, erupcién troncal maculoeritematosa y trombocitope-
nia. Todos mostraron una seroconversién al HTLV-III con
inversién de T4: T8 en 8 de ellos.5*

La Penunomitis por Pneumocystis Carinii es la mds
frecuente de las penumonitis difusas, siendo los otros gér-
menes responsables: Citomegalovirus, Criptococo neofor-
mans, Mycobacterium avium intracellurare y adn el Sarco-
ma de Kaposi en su forma pulmonar con hemorragias intral-
veolares.!® (Cuadro No. 5)

Cuadro No. 5
S.I.D.A.
INFECCIONES OPORTUNISTAS
1) Protozoa
Pneumocystis Carinii — Toxoplasma — Criptosporidium
— Entamoeba
2) Virus
C.M.V. - Ebstein Barr— Herpes — Varicela — Adenovirus
— Hepatitis B.
3) Hongos

Candida — Criptococo — Histoplasmosis

4) Mycobacteria
Avium Intracellulare — T.B. — Xenopi

5) Bacterias
Campylobacter — Shigella — Salmonella — Neisseria

6) Espiroquetas
Treponema

Modificado de H. Koenig. Boletin C.I1.D.I. Enero-marzo 1985.

La Pneumonia por P. Carinii en el SIDA difiere, de
la forma que ocurre en otros grupos de inmunosuprimi-
dos,'® por ser subaguda o insidiosa de inicio y ademds por-
que la terapia medicamentosa es a menudo complicada con
reacciones adversas; produciendo tos leve y discomfort
toracico de 2 a 10 semanas de duracién.

La radiografia de térax muestra infiltrados pulmonares
discretos, o muy sutiles, sin afeccién pleural, lo que hace
que a menudo se interprete como negativa, existiendo sola-
mente una discreta hipoxemia,'® usualmente lavados bron-
quiales permiten encontrar el pardsito en gran nmero, pero
si esto es negativo debe recurrirse a la biopsia pulmonar. La.



246 ACTA MEDICA DOMINICANA

Pneumonia puede ocurrir en presencia de otra infeccién
concomitante.!®

La moniliasis oral es encontrada muy comdnmente y su
extension distal al es6fago produce erosiones esofagicas,
quejdndose los pacientes de disfagia y de dolor quemante
retroesternal. Los estudios con bario demuestran estas ulce-
raciones de mucosa y muestras de biopsias esofégicas reve-
lan una moniliasis invasiva.'®

Infecciones herpéticas son frecuentes tanto las infec-
ciones primarias como las recurrentes por herpes simple,
presentindose como vesiculas sobre bases eritematosas en
dreas oral, genital y perianal. Las recurrencias suelen presen-
tarse como ulceraciones extensas en regién genital y peri-
rrectal pero pueden también afectar mucosas esofdgicas y
traqueobronquial '®

El citomegalovirus ha sido aislado de varios sitios, in-
cluyendo cultivos de garganta, orina y sangre, practicamen-
te de todos los pacientes estudiados en el N.I.H. de Bethes-
da y el Ebstein-Barr, de cultivos de garganta y linfocitos
periféricos, de casi todos los casos del N.I.H.'® (Cuadro
No. 6)

Cuadro No. 6

S.L.LD.A.
INFECCIONES POR CM.V,

Pneumonitis Intersticial

Corioretinitis

Encefalitis

Plrpura Trombocitopénica

Lesiones Gastrointestinales Ulcerativas
Fiebre

Erupcion Maculopapular

Linfopenia

Granulocitopenia

Infecciones por Ebstein Barr

Indicativas de tendencia a desarrollo de Neoplasias
Linfoideas

Fauciy Cols. Ann Intern Med. 100:92, 1984.

El 95% de los homosexuales tienen tftulos altos de
anticuerpos contra CM.V. y algo menos contra Ebstein
Barr. Se ha determinado que los homosexuales excretan
continuamente el C.M.V. en la orina contrastando con los
heterosexuales que lo eliminan muy poco o nada a través
del tracto urinario.’®

Las manifestaciones potenciales del C.M.V. son muy
variadas incluyendo pneumonitis intersticial, coriorretinitis,
encefalitis, plrpura trombocitoplénica, lesiones gastrointes-
tinales ulcerativas, erupciones cutdneas maculopapalares,
fiebre, linfocitopenia y granulocitopenia.'®

La estrecha asociacién con el virus Ebstein Barr podrfa
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ser indicativa de la propensién de estos pacientes a desarro-
llar neoplasias linfoideas.'®

El Mycobacterium Avium Intracelullare, una mico-
bacteria atipica, habfa sido rara vez causante de una enfer-
medad diseminada, pero en pacientes con SIDA ha sido un
com@n patégeno5657 produciendo micobacteremia®®
diseminacién, pudiendo cultivarse de médula 6sea, ganglios
y biopsia hepética.'®

Los cambios histopatolégicos muestran un proceso
histiocitico ya que los verdaderos granulomas estdn pobre-
mente formados o ausentes.'®

El mycobacterium forma grandes grupos intracelulares,
en citoplasmas de histiocitos, simulando los globi del M.
leprae en la lepra lepromatosa.'®

La afectacion del sistema nervioso central ocurre en
muchos pacientes y puede presentarse como una encefalo-
patia progresiva idiopdtica, meningitis criptocéccica recu-
rrente, lesiones como masas ocupadoras de espacio por
toxoplasma gondii, leucoencefalopatia multifocal progre-
siva y linfoma del S.N.C!® (Cuadro No.\7)

Cuadro No. 7
S.I.D.A.
ENVOLVIMIENTO DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1. Encefalopatia Progresiva Idiopatica

2. Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

3. Meningitis Criptococcica Recurrente

4. Lesiones como masas ocupantes por Toxoplasma Gondii
5. Linfoma

Fauci y Cols. Ann Intern Med 100:92, 1984.

La encefalopatfa idiopdtica se caracteriza por una lenta
y progresiva demencia sin signos focales cerebrales por
T.C.A., pero puede haber agrandamiento de los ventriculos
laterales. Resultados de biopsia cerebral o autopsia sélo
muestran inflamacién no especifica, a menudo con desmie-
linizacién sin ningn agente etiolégico demostrable.!®

La leucoencefalopatia multifocal progresiva puede
mostrar lesiones a la T.A.C. y biopsia de cerebro muestra
inclusiones celulares caracter sticas.'®

La meningitis criptocéccica es una relativa comdn
complicacién y es a menudo parte de un proceso disemina-
do con hemocultivos y cultivos de médula 6sea positivos.
Tiende a recurrir a pesar de una terapia adecuada.'®

Toxoplasma gondii y linfoma son las mds comunes
causas de masas ocupantes en el S.N.C. Desafortunadamen-
te las pruebas serolégicas para toxoplasma no han sido siem-
pre Gtiles y para el diagnéstico definitivo se requiere el
hallazgo del par4sito en secciones tisulares.!®

La coriorretinitis es frecuente en los pacientes del
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SIDA, siendo la mds com@n la por CM.V.5® pero ocasio-
nalmente puede ser por T. gondii.!®

Inicialmente las lesiones son asintomdticas, aparecien-
do como exudadas perivasculares y hemorragias pero con el
crecimiento de las lesiones se envuelve la micula compro-
metiéndose la visién.'® En autopsias se encuentran nume-
rosas inclusiones celulares citomegdlicas en tejidos necréti-
cos de retina, coroides y nervio 6ptico.!®

Diarrea persistente o recurrente es un problema fre-
cuente en este sindrome.!® El cuadro varfa desde varias
deposiciones blandas hasta diarrea acuosa en vol(imenes

copiosos, pudiendo alcanzar hasta 15 litros por dfa.!®,

Kotler y colaboradores describieron en 1984 una entero-
patia asociada con el SIDA, la que debido a sus cambios
histolégicos sugiere un proceso patolégico especifico afec-
tando la ldmina propia del intestino delgado y colon, en al-
gunos de los afectos, sin que se pueda demostrar ningin
agente patdégeno, a pesar de la mds exhaustiva investiga-
cién.5°

Los homosexuales con SIDA presentan un amplio
rango de problemas intestinales por organismos entéricos
que causan una enfermedad sintomdtica, en la poblacion
general homosexual, incluyendo Entamoeba histolitica,
Giardia lamblia y Shigella~-Salmonella y Campylobacter
especies.!® Terapia apropiada para eliminar estos patégenos
a menudo falla, para eliminar la copiosa diarrea acuosa.
Algunos pacientes con diarrea acuosa persistente tienen
criptosporidium. El criptosporidium es una coccidia entéri-
ca que se adhiere a la superficie epitelial del intestino grueso
y delgado, s6lo afecta inmunocomprometidos®*

Algunos pacientes presentan una enfermedad celiaca,
lesiones por C.M.V., infiltracién de la pared intestinal por
M. Avium intracelular o sarcoma de Kaposi, afectando el
sistema gastrointestinal; muchos pacientes con diarrea per-
sistente no muestran ningln agente patégeno a pesar de la
maés exhaustiva investigacién y hasta en autopsias.'®

Las infecciones mds comprometedoras de vida por su
diseminacion en la serie de autopsias del N.I.H., 16 casos,
fueron: citomegalovirus 14, M. avium intracellulare 9, y
Criptococo 6. Luego siguieron la pneumonia a P. carinii 3,
y el T. gondii intracerebral !®

SARCOMA DE KAPOSI Y OTRAS NEOPLASIAS

Dos tipos de neoplasias son vistas con aumentada fre-
cuencia en pacientes con SIDA: 1ro. el Sarcoma de Ka-
posi*® y 2do. linfomas malignos de varios tipos histolégi-
cos incluyendo el de Burkitt®? Linfoma inmunobldstico®®
(o subtipo del histiocitico difuso de Rappaport), Linfoma
linfobldstico®® y Enfermedad de Hodgkin *®

Muy rara vez coexisten el Kaposi y los linfomas malig-
nos en el mismo paciente

Hay ademds 2 otras neoplasias con aumentada frecuen-
cia en homosexuales jévenes, primer grupo de riesgo para el
SIDA: el carcinoma escamoso de la lengua®® y el carcinoma
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cloacoagénico del recto®® No se cree que estos dos estén
directamente relacionados con el SIDA pero coincidencial-
mente ocurren en homosexuales.!®

La magnitud del problema del Sarcoma de Kaposi en el
SIDA es enorme pues cerca del 40% que lo desarrollan han
fallecido.! (Cuadro No. 8)

Cuadro No. 8
SARCOMA DE KAPOSI

EPIDEMICO NO EPIDEMICO
Ocurrencia SIDA Viejos judios e italianos
Areas del Burkitt
transplantados en haitiano
Envolvimiento
extracutaneo 72% 10%
u organico
Respuesta a
* terapia usual Pobre Excelente
(radioterapia)
Facci y cols.
Ann Inter Med 100:92,
1984
Sitios: Ganglios linfiticos 81%
Tubo digestivo
entero 81%
Pulmén 11%

* El éxito final en el manejo de las neoplasias asociadas al
SIDA muy probablemente depende de la remisién de la
inmunodeficiencia.

La causa del Sarcoma de Kaposi es desconocida. Su
desaparicién cuando la inmunodeficiencia puede ser rever-
tida vincula la causa a la inmunodepresién y apoya la
proposicién de que la enfermedad puede ser reactiva mis
que una transformacién maligna!® Datos estadfsticos
abundantes vinculan el C.M.V. a las formas no epidémicas
del Kaposi.67-68

La alta frecuencia de HLA-DR 5 en una serie de Kapo-
si, implica que fen6menos genéticos de respuesta inmune
pueden ser contribuyentes al desarrollo de la enfermedad.®®

El Sarcoma de Kaposi, no epidémico, ocurre en ancia-
nos, judios e italianos; nifios o jévenes africanos donde el
linfoma de Burkitt es prevalente, en haitianos y en recibido-
res de trasplantes.!® Tiene s6lo cerca de un 10% de envolvi-
miento orgénico extracutdneo,”™

El Kaposi epidémico, el que ocurre en el SIDA, tiene
4 subtipos clinicos basados en el grado de invasién local asf
como el envolvimiento orginico y linfitico: 1) El nodular;
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consiste de nddulos o placas azulosas o marronuzcas confi-
nadas a la piel, usualmente comenzando en las piernas; sin
embargo las lesiones pueden ser numerosas y diseminadas.
Autotransplantaciéon’ y fenémeno de Koebner’® han
sido vistos; 2 y 3) El florido y el infiltrativo son lesiones
localmente destructivas, causando el florido lesiones fungo-
sas de piel y el Gltimo, invasién de tejidos profundos y hue-
sos por extensién directa desde piel, y 4) El diseminado o
linfadenopético caracterizado por diseminacién distante a
érganos viscerales o ganglios linfiticos.'®

Contrariamente a la forma no epidémica, en la epidé-
mica el envolvimiento extracutdneo u orgdnico afecta
ganglios linfticos 81%, tracto gastrointestinal (entero) 81%,
y pulmén 113 .18

La forma epidémica del Kaposi no responde tan bien a
radioterapia como la no epidémica, teniendo que recurrirse
a varios agentes quimoterapéuticos, solos o combinados, y
hasta al interferén.'®

Se han reportado espontdneas curaciones de Sarcoma
de Kaposi, en la forma cldsica, no epidémica, de cerca de un
10%. Esto ha sido observado en casos de trasplante de rinén
y en algunos estados de inmunosupresién cuando se corri-
gen; sin embargo s6élo ha ocurrido en 2 casos, asociado al
SIDA hasta junio 1985.72

Debemos tener presente que el éxito final en el manejo
de las neoplasias asociadas al SIDA muy probablemente
depende de la reversion de la inmunodeficiencia.'®

El envolvimiento de otros 6rganos en el SIDA ha sido
reportado en los Glitimos tiempos: Rindn, Suprarrenales
y Médula ésea.

Pardo y colaboradores estudiaron 75%pacientes con
SIDA, entre enero de 1982 y diciembre 1983, encontrando
que el 10% eran nefréticos y el 50% tenia proteinuria ma-
yor de 0.5 G/dl. Habia historia de uso de drogas E.V. en
35%, 36 de los 75 pacientes mostraron cambios glomerula-
res: Lesiones mesangiales frecuentes y depdsitos asociados
con proteinuria ligera asintomdtica; esclerosis glomerular
focal y segmentaria en algunos con sindrome nefrético.”

Tapper y colaboradores reportaron en 1984 que esta-
ban impresionados con 1a regularidad que el C.M.V. envuel-
ve las suprarrenales, en pacientes homosexuales con el
SIDA.”* Parece que el C.M.V. tiene un fuerte tropismo por
los suprarrenales y esto no se conocfa anteriormente.”®
En su revisién de 10 autopsias de casos de SIDA en homo-
sexuales, en 7 encontraron adrenalitis secundaria a invasién
por C.M.V. Uno de ellos tenfa ademds invasién por cripto-
coco y M. avium intracellulare. Es curioso que los 2 droga-
dictos E.V. asf como un solo homosexual, sélo tenfan
deplecién lipidica de la gléndula.”

Wissner Greene y colaboradores encontraron 20% de
Addisonianos, en pacientes con SIDA, de una muestra de
20 casos preseleccionados, por lo que no pueden realmente
comentar acerca de la incidencia de Addison en el SIDA;
sin embargo, enfatizan que el Addison puede ficilmente
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pasar desapercibido en casos de SIDA severamente enfer-
mos.”$

Las anormalidades a nivel de médula ésea se caracteri-
zan por canales vasculares dilatados, agregados linfoideos
atipicos y relativas Plasmocitosis y Eosinofilia.”®

Estudios de médula 6sea en homosexuales no han
reportado los canales vasculares dilatados ni los agregados
linfoideos atipicos.”®

Plasmocitosis ocurre en presencia de aplasia o hipopla-
sia medular. La coexistencia de plasmocitosis y eosinofilia
levanta especulaciones acerca de una posible inhibicién
autoinmune de la hematopoyesis’’ como se ha sugerido en
la anemia apléstica por el virus Ebstein-Barr.”®

TRATAMIENTO

Como los pacientes con SIDA mueren primariamente,
debido a las infecciones oportunistas, su pronéstico podrfa
ser presumiblemente mejorado ya sea por desarrollar un

- tratamiento antimicrobiano mds efective o por reconstituir

el sistema inmunitario deficiente.!® (Cuadro No. 9)

Cuadro No. 9
S.I.D.A.
MANE)]O DE INMUNODEFICIENCIA
RESTAURAR LA COMPETENCIA
INMUNOLOGICA

1) Agentes antivirales
Por si su persistencia es responsable del trastorno
inmunologico
Aciclovir — Vidarabina — Isoprinosina
Resultados fallidos

2) Productos de Interferon
Prevencion infeccion viral leucocitaria
Alfa interferén
Gamma interferén
Grupo retrovirus muy sensibles a interferon,
No erradicacion del CMV ni previene otros oportunistas.
Cierta respuesta favorable del Kaposi.

3) Interleuquina 2
Rol en proliferacion y diferenciacion de linfocitos T.
favorece produccion de Gamma Interferon.

4) Inmunomoduladores
Levimazol
Resultado fallido

Fauci y Cols. Ann Intern Med 100:92, 1984

Desafortunadamente hasta el momento ningln pacien-
e ha exitosamente recuperado su inmunocompetencia,
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espontineamente o por manipulaciones terapéuticas.!®
Por lo tanto el tratamiento debe ser dirigido a controlar las
infecciones y neoplasias hasta que algiin medio para alcan-
zar la :econstitucién del sistema inmunolégico sea desarro-
llado.!
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Tratamiento para algunas infecciones oportunistas
tales como Pneumonfa por P. Carinii, Meningitis criptéc-
cica, esofagitis por candida y enfermedad mucocuténea por
herpes simple es a menudo efectivo en estos pacientes.!®
(Cuadro No. 10).

Cuadro No. 10
S.I.D.A.
MANE O DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

1. TRATABLES

Pneumeonia a P. Carinii
Candiasis Oral
Candiasis Esofagica
Herpes Simple
Toxoplasma Gondii
Meningitis por Criptococo

2. PRACTICAMENTE INTRATABLES

* Infecciones por Citomegalovirus
* Infecciones por Mycobacterium Avium
Infecciones por Ebstein Barr
5 * Criptosporiodiosis

TODAS TIENDEN A RECURRIR.

DROGAS

Pentamidina y Trimetoprim-Sulfametoxazol
Clotrimazol-Nistatina y las para la Esofagica
Ketoconazol y Anfotericina B
Aciclovir-Vidarabina
Pirimetamina +- Trimetoprim- Sulfametoxazol
Flucitosina-Anfotericina

~

Aciclovir-Vidarabina?
Anasamicina-Clofamizina
?

Metronidazol - Quinacrina - Trimetoprim - Tetrariclinas - 30 en total?

Fauci y Cols. Ann Intern Med 100:92, 1984

(*) Diseminacion de CMV y M. Avium es intratable con drogas actuales asi como la criptosporidiosis.

Sin embargo, estas infecciones pueden ser fatales y
aln efectivamente tratadas tienden a recurrir.!®

Contrastando con esto, varias de las infecciones oportu-
nistas son intratables, con los regimenes terapéuticos actua-
les, tales como infecciones diseminadas por Mycobacterium
Avium Intracellulare y C.M.V. asi como Criptosporidio-
sis.!8

Infecciones a Mycobacterium Avium adn no disemina-
das no pueden ser hoy dia tratadas exitosamente, lo mismo
sucede con C.M.V. y Ebstein Barr.!®

El M. Avium es casi siempre resistente a isoniacida y
rifampicina; 5657 experimentalment® se estd usando la asa-
micina y la clofazimina.'®

Criptosporidium ha sido tratado como con 30 drogas
diferentes, incluyendo metronidazol, quinacrina, trimeto-
prim-sulfametoxazol y tetraciclina, sin resultados.'®

El C.M.V. diseminado no responde a aciclovir o vida-
rabina endovenosas.'®

El Criptococo es dificil de tratar pues la flucitosina
agrava la leucopenia y el uso de anfotericina, incluso a
dosis totales de 2 a 3 G, no evita completamente las comu-
nes recafdas.'®

La pneumonia por neumocystis carinii responde a
pentamidina o trimetoprim-sulfametoxazo! por 10 a 14
dias pero los sintomas no siempre desaparecen y las recai-
das no son raras. Quizas tratamientos mds prolongados o
combinacién de drogas sean mds efectivos.'®

Debe tenerse presente que reacciones adversas son fre-
cuentes con el uso del Trimetoprim 2

La candidiasis oral es susceptible a tratamiento, pero
tiende a recurrir tan pronto se suspende el tratamiento con
clotrimazol o Nistatina, por lo que el tratamiento debe ser
de por vida. Sin embargo, a menudo hay que recurrir a
Ketoconazol oral o anfotericina B.E.V. Estos Gltimos son
las de eleccion en Candidiasis esofdgicas. Las recaidas son
mis frecuentes después de terapia con Ketoconazol.'®

Las lesiones por herpes responden a aciclovir E.V. pero
recurrencias en la misma drea son comunes. El toxoplasma
Gondii en algunos ha sido efectivamente limitado en su
progreso por Pirimetamina y Trimetoprim-Sulfametoxa-
zol '® "

En fin tal como es facil observar, el tratamiento anti-
microbiano deja mucho que desear y por eso gran empefio
ha sido puesto en encontrar medios efectivos para restaurar



250 ACTA MEDICA DOMINICANA

la competencia inmunolégica, ya que las infecciones en el
SIDA tienen tendencia a recurrir, a pesar del tratamiento
apropiado y especifico.'®

{QUE SE HA HECHO PARA ESTO?

Una posible intervencion seria el uso de un agente anti-
viral o un producto de interfer6n para abolir el agente cau-
sal, si el trastorno inmunolégico era causado por la persis-
tencia de este agente, pero hasta hoy dfa los pacientes trata-
dos con curas prolongadas de aciclovir o vidarabina no han
mostrado mejorfa de la respuesta inmunolégica.'®

Productos de interfer6n han sido usados para prevenir
infecciones virales de leucocitos y asi potencialmente res-
taurar la inmunocompetencia.'®

Ensayos con alfa interferén no han sido uniformemen-
te exitosos en restaurar la funcién inmune pero algunos
ensayos han mostrado un modesto efecto antitumoral.”’

Es bien sabido que los linfocitos de pacientes con
SIDA son deficientes en su habilidad de promover la
funcién citotdxica linfocitica, ya que son incapaces de
producir la interleuquina 2 y gamma interferén.!®

La interleuquina 2 juega un rol en la proliferacién y
diferenciacién de linfocitos T y también estimula la produc-
cién de gamma interferon.

Hay varios ensayos terapéuticos con alfa y gamma
interferén teniendo como base de que los retrovirus, como
grupo, son muy sensitivos al interferén; sin embargo, no se
ha podido erradicar el C.M.V. ni prevenir las infecciones
oportunfsticas con €l relacionados, pero s ha habido cierta
respuesta favorable en el Sarcoma de Kaposi.79-808182

Ha habido un ensayo terapéutico con Isoprinosina en
New York® una droga arterial en 4 pacientes con Pre-
SIDA y todos estaban estables en semanas después del
tratamiento y otro ensayo terapéutico con Levamizol, un
inmunomodulador, en 5 pacientes con SIDA y Pneumonia
a Pneumocytis Carinii sin aparente mejoria clinica y sin
evidencias de estimulacién del sistema inmune.®*

Para concluir comentaremos con pena la mortalidad
creciente de este sindrome desde 1978, segln reporta la
O.M.S.

Estd bien claro que mucho mds personas han sido
expuestas al virus, que los que han desarrollado el sindro-
me, por lo tanto es altamente probable que un ndmero sig-
nificativo de éstos han sido infectados pero no han desa-
rrollado la enfermedad y probablemente hayan desarrollado
inmunidad de algdn tipo.

Sin embargo, una vez el cuadro clinico florido se mani-
fiesta, su curso es probablemente uno de inexorable fatali-
dad, en breve plazo, puesto que cerca de un 80% han falle-
cido en 2 aios luego de ser diagnosticados, por lo que esta
enfermedad se considera una de las mds graves de las dlti-
mas décadas.
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