El SIDA

Dogmas e incertidumbres®

Sin lugar a dudas ¢l Sindrome de In-
munodcficiencia adquirida (SIDA) se ha
constituido en la enfermedad de moda
en nuestros dias. Las razones para clio
son fundamentalmente tres: a) por su
aparicidn sorpresiva y brusca como una
nueva entidad patoldgica en grupos so-
ciales esligmatizados y su lastimoso cur-
50 inexorablemente fatal, b) por haberse
transformado en una pandemia de dise-
minacién rdpida en todo el orbe y ¢)
porque ha sido objcto de estudios muy
profundos de biologia molecular que
han esclarecido rdapidamente problemas
que en otra €poca hubiescn tomado mu-
chas decenios y quizds siglos para resol-
VErse.

Ciertamente s¢ ha recorrido un tre-
cho enorme, sembrado de dificuliades
que hace apenas un cuarto de siglo, hu-
biese parccido imposible de lograr: el
descubnimicnto del agente causal, la di-
seccidn precisa de su genoma y su es-
tructura molecular, la investigacion de
los procesos patogénicos celulares que
conducen a la enfermedad manifiesta, el
desarrolio de métodos diagndsticos cada
vez mds exactos y los intentos terapéuti-
o0s ¥ preventivos que aporten una dosis
de esperanza.

Quizd el aspecto mds sorprendente y
digno de alabanza es la rapidez con que
la biologla molecular abordd ¢l proble-
ma y descubrid los elementos funda-
menlales de este padecimiento. Con ello
la biologia molecular s¢ ha cubierto de
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un simposio multidisciplinario sobre cste
tema cn ¢l afio de 1984, donde ya se dis-
cutieron los datos conocidos sobre esta
enfermedad y una serie de interroganies
que surgfan como mnsccucnna de los
aportes cientfficos.* Desde entonces se
propuso que €l SIDA probablemente
comprendfa un espectro mucho mds am-
plio que el que hasta entonces se habifa
publicado en relacidn con los enfermos
graves, y que incluirfa seguramente a su-
jetos adores y a formas alcnuadas o
preciinicas de la enfermedad.>®

A pesar de que desde entonces ha ha-
bido un proceso sustancial para ¢l enten-
dimiento de los mecanismos patogénicos
del virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), persisten actualmente un gran
ndmero de incdgnitas que conciernen al
virus, a las células blanco, a las respues-
tas del huésped infectado y a su epide-
miologfa. Por ello se pensd revisar aque-
llos datos que parecen firmemente
establecidos, en contraposicion con los
aportes cientfficos que arrojan dudas ra-
zonables sobre esos hechos aparente-
mente consolidados. De ahf el titulo de
esta revision: “El siDa. Dogmas e incer-
tidumbres”.

EIAGENTE CAUSAL

Parece firmemente establecido que el
agente causal del Sindrome de Inmuno-
deficiencia Adquirida es un retrovirus
que fue aislado en 1983 y del que actual-
mente s¢ conocen dos variedades llama-
das VIH-1 y VIH-2. La demostracién mds
evidenle de la relacidn entre el agente
causal y la enfermedad es que se han en-
contrado anticuerpos contra el virus en
el 90% de los pacientes con SIDA y que
esto correlaciona perfectamente con la
infeccidn cronica latente. Debido a esta
coincidencia de la inmunidad contra el
virus y la presencia de la enfermedad se
ha asumido que el vlrum mencionado es
la causa del sIDA.%T Por esta razén la
titulacién de anticuerpos se usa Como

método diagndstico para la infeccién por
VIH en vez del aislamiento del propio
agente causal. Esto resulta paraddjico ya
que los anticuerpos séricos contra el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana
neutralizan a este virus in vifro y la imnu-
nidad antiviral o la vacunacion, protege-

rian mnlra la enfermedad producida por
¢l virus.® Es también mds paraddjico que
un tftulo bajo de anticuerpos en el suero
generalmente se correlaciona con un ba-
jo riesgo de desarrollar o adquirir la en-
fermedad grave. Con estos argumentos,
¢l Dr. Peter Diusberg de la Universidad
de California, ha estructurado una ele-
gante discusion para demostrar que el
papel del retrovirus como agente causal
no explica cc}mplﬂlaml:nte la patogenia
de la enfermedad.” Por otra parte Jay A.
Levy en un articulo publicado reciente-
mente en Nanwre,'? también EXpresa sus
dudas de que ¢l mecanismo propuesio
para explicar ¢l deterioro del aparato
imnune en esos enfermos esté centrado
solamente en la presencia y replicacion
del VIH. Algunas reflexiones de esta fn-
dole, expresando dudas y sugerencias so-
bre este padecimiento han sido publica-
das en revistas nacionales.

Los estudios epidemioldgicos mun-
diales, parecen contradecir algunos as-
pectos del dogma etioldgico. Por ¢jem-
plo, en poblaciones en las cuales existe
una gran frecuencia de infecciones asin-
tomdticas (determinadas por prucbas in-

munes) ¥ que fluctdan entre ¢l 4 y ¢l 20
por ciento de la poblacidn general, como
ocurre en algunas comunidades de Haitl
y del Africa central, la tasa de enfermos
de Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida es muy baja ].r fluctda alrededor
de 0.01 por ciento. 2 Otra investiga-
cidn de mucha relevancia, es la realizada
en los indios aborigenes de Venezuela,
que corresponde a una comunidad aisla-
da, en donde se encontré que del 3.3 al
13.3 por ciento manifiestan inmunidad
antiviral, pero ninguno de ellos tiene sin-
omas del SiDa; es decir, |a frecuencia de
la enfermedad es de cero.'?

Por otra parte, mientras el virus en
cultivo de células se replica s6lo en algu-
nos difas o en algin par de semanas, el
tiempo de incubacién para que se desa-
mrolle la :nfcrmﬂdad es de entre dos y
ocho anos.'*1%16 Sin embargo, se sabe
que después de la infeccidn por el virus
en humanos, la respuesta anligénica apa-
rece entre la cua.rta y la séptima semana
de inoculacion.'™'® Los pacientes duran-
te este periodo dmrmllnn un cuadro
clinico semejante al de la mononucleosis
infecciosa asociada a una linfadenopatfa
transitoria, que persiste una o dos sema-
nas mds hasta que la mmum-:tnd queda
firmemente establecida.’®1® Es diffeil
explicar como, después de esie cuadro
agudo en ¢l cual indudablemente hubo
replicacion viral en las células T, se inhi-
be la accidn viral durante muchos afios y
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de pronto se produce la enfemedad gra-
ve por alguna causa gue los reactiva, Es
muy dificil que el virus permanezca Sa 7
afios en forma latente ¢n las células T, su
hospedero natural, ya que ¢l tiempo de
gencracion de estas células es de aproxi-
madamente un mes. ™ Por otra parte es
poco probable que después de haber es-
timulado una respuesta inmune adecua-
da en ¢l huésped, suficiente para mante-
ner al sujeto sin la enfermedad, ésta se
deteriore sibitamente por la replicacidn
viral sin causa aparente.'™¥ { Por qué se
rompe el equilibrio inmumoldgico hués-
ped-pardsito adquirido durante la fasc
de resistencia?

Otro dato que que serfa de gran im-
poriancia para constatar la relacidn cau-
sa-efecto del virus de la inmunodefi-
ciencia en la enfermedad del siDa, seria
cumplir plenamente con el primer pos-
tulado de koch y que consiste precisa-
mente en demostrar el agente causal en
la lesitin del afectado. En efecto, parece-
ria que 4a demostracidn existe, ya que el
estudio de los retrovirus, supuestamenie
causales se ha realizado en aislados de
cnfcm:m, en especial de ganglios linfdti-
cos.”! Sin embargo, los estudios de vire-
mia en individuos seropositivos son esca-
sos por ser dificiles, complicados y
COSl0s0s; pero s¢ sabe que la viremia,
tanto en los sujetos asintdmaticos sero-
positivos, como en aquellos con alguna
forma clinica de la cnf¢rmcdad ¢s en ge-
neral muy baja.*!? Se ha visto que sdlo
una de 100 a 1 000 células linfocitarias T4
que s0n las cflulas blanco de este virus,
contienen el agente infectante; segin
otros autores la proporcion es lodavia
menor, sefialdndose sélo uno en diez mil
linfocitos cooperadores. Este dato esta-
rfa en contradiccidn con lo sefialado por
Spira y col. del CDC quicnes aseguran
que la viremia es un fndice confiable de
gravedad y progresidn hacia Ia enferme-
dad en los casos seropositivos.Z Sin em-
bargo, al analizar sus resultados se en-
cuentra que en un buen némero de ellos
no pudo aislarse el virus, p.e. en el 11
por ciento de los que desarrollaron SIDA,
en 46 por ciento de aquellos con cuadros
clinicos atenuados y en 78 por ciento de
los que tenfan una disminucidn impor-
tante en la relacién T4Ts, que ya indica
la destruccidn de las células T coopera-
doras, no s¢ demostrd viremia.

Por otra parte, en el laboratorio se ha
observado que los retrovirus causantes
del sIDA destruyen a las células T4 en
cultivo, previa formacidn de sincicios o
ctlulas gigantes multinucleadas, por lo
que s¢ ha supuesto Que ¢l mismo fend-
meno deberfa ocurrir in vivo; pero esle
fenémeno no se¢ ha encontrado jamds en

los estudios tisulares de los pacientes.
Adn mds, es sabido que el virus necesita
cflulas activas, en proceso de ciclo celu-
lar 0 milosis, para poderse replicar y ex-
presar, lo cual resulla diffeil de conciliar
con ¢l hecho de que las cflulas linfoides
de individuos con SIDA disminuyen en
forma importante su capacidad de rege-
neracion lo que se demusira en cullivo
mediante €l estimulo de mitdgenos. Por
lo tanto parece que ¢l efecto citocida y la
formacidn de sincicios es en gran paric
un artificio de laboratorio.

LA CELULA BLANCO
YSURECEFTOR

1 descubrimiento de los receptores del
virus ¢n las células linfoides T4 conocido
también como proteina CD4 permitié ra-
pidamente postular un mecanismo per-
fecio de como el virus identificaba a sus
oflulas blanco, como s¢ fijaba a su super-
ficie, después era i al interior

de la célula y finalmente al genoma de la
misma. Este fendmeno probadoen nume-
rosos estudios in vitro, tampoco explica
completamente ¢l mecanismo de la entra-
da del virus a estas células blanco ni su
5S¢ ha encontrado que €l

||:h‘::'.[ru::alziufrn.:!il

VIH puede infectar a algunas cflulas que
no tienen el receptor CIM, Lales como los
astrocitos del cerebro, los fibroblastos hu-
manos, las células endoteliales y las epite-
liales en individuos seropositivos. Con la
iécnica de transfeccidn ha sido posible
irasplantar ¢l gen de la CD4 a las cflulas
que no lo mamlicstan normalmente, co-
mo las del ratdn; en ellas el virus se¢ fija
efectivamente a su superficie pero no se
internaliza, ni s¢ reproduce en ellas. De
ello se deduce que debe haber otros me-
canismos ademis del receplor T4, por
medio de los cuales el VIH inleracciona
con algunas cflulas. %3 Reciente-
mente se ha demostradoque los linfocitos
CDd4 pucden expresar en su superficie una
glucoprolcina que s¢ conoce como com-
puesto especifico de grupo (Group Speci-
fic Compound)y que existe en tres formas
moleculares distintas codificadas cada
una por un alelo. La diferencia de estas
tres formas moleculares se debe al conte-
nido de dcido sidlico y se sabe que aquella
glucoproteina que contiene dos residuos
de dcido sidlico, es la que s¢ encuenira
mads [recuentemente en individuos con se -
ropositividad y que desarrollan la enfer-
medad grave. Es probable que este com-
puesto especificode grupo desempefie un
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papel importante en la fijacidn ¢ interna-
lizacién del virus en la oflula.”

Por otra parte, los estudios de repro-
duccion viral in vitro realizados en cflu-
las de varios individuos afectados de la
enfermedad o en coflulas de diferentes
especies demuesiran claramenic que
existe una gran variabilidad. Asf{ por
ejemplo, en las células del sislema ner-
VIOs0 como astrocitos, oligodendrocitos,
etc. 0 en los macrdfagos ¢l virus tienc
una capacidad de reproduccidn distinta y
en muchas ocasiones s¢ ha visto que cl
virus obtenido de pacientes con enfer-
medad avanzada no ¢s capaz de repro-
ducirse adecuadamente en diferentes cé-
lulas, ni_de producir su efecto
citopédtico.*'? Esto nos conduce final-
mente a considerar que existe una enor-
me heterogencidad viral en cada indivi-
duo ¥y que se manificsta en diferentes
respuestas del huésped, en capacidad de
replicacidn vanable y en efectos citopdti-
c0s diversos sobre cflulas infectadas, Is-
to explicaria la variabilidad del cuadro
clinico, B

A PATOGENIA

Para explicar la destruccidn selectiva de
gicrias cflulas en ¢l enfermo con SIDA ¥
pasteriormente el deterioro inmunoldgi-
co grave que sufren estos pacientes, s¢
ha extrapolado la observacion del labo-
ratorio de que el virus destruye a la cflu-
la linfoide cooperadora y con ello altera
todas las interacciones de modulacidn

del aparato inmune con las consecucn-
cas ya bicn conocidas ycslahll:cidas.’

Esto es, sin embargo debatible por las
siguicnics razoncs: a) la destruccidn ce-
lular n vitro en laboratorio ocurre en
unos cuantos dias o semanas, en cambio
la enfermedad aparece entre 5 y 7 afios
después de la infeccidn; b) la fusidn de
las células T4 no se ha observado in vive
¢n los pacicntes con SIDA, ni en aquelios
con linfoadenopatia generalizada. Noso-
tros hemos realizado algunos estudios en
cortes seriados de ganglios linfdticos de
pacientes con linfoadenopatfa y no he-
mos podido demostrar la presencia de
estas oflulas mullinucleadas o sincicios
coma también se les conoce.

En muchas circuntancias la destruc-
cidn de las células T en cultivo in vifro no
acurre, y los linfocitos asf infectados por
¢l virus desplicgan una actividad mitdsi-
ca muy importante, replicindose aproxi-
madamenie cada cinco dias duranic ires
scmanas; durante esle tiempo el virus
previamente latente se acliva hasta sus
niveles de expresidon mdxima. Existen
tlambién algunas cepas virales que no
causan fusidn citopdtica in viro y que
han sido aisladas de algunos pacientcs
con SIDA. Esto demuesira que la fusion
nuclear inducida por el virus, puede ser
realmente un fendmeno diferente 3 qui-
74 un artificio del laboratorio, -

Por dltimo, se ha encontrado que ¢s-
tos virus se pueden replicar sin manifes-
tar efectos citocidas, no s6lo en las
células T sino también en los mono-
citos y en los macrdfagos que com-
parien 108 MismMOs receplores espe-
cificos, asi como en cflulas hinfoides
lipo B que carecen de receplor. Con
los VIH2 especialmente, se han de-
mastrado efectos atenuados y no ci-
topdticos, 23

EL DIAGNOSTICO

Desde que se dispone de prucbas
conliables para la delerminacitn de
anticuerpos en ¢l sucro de pacicnies
con las técnicas de ELISA o de Wes-
tern Blot, ha sido posible conocer me-
jor la epidemiologfa de la infeccion
por viH. 2 EH ge ha supuestoque los
individuos con la prucba positiva de-
sarrollardn alguna de las formas clini-
cas al padecimiento en los praximos
tres a sicte afios; en cambio aquéilos
con la prucha negativa no tendrdn la
enfermedad. 535537

Este concepto tiene un gran inte-
rés desde el punto de vista social y
psicoldgico ya que la informacion

que sc da al pdblico cn general ticne que
ver con la positividad o negatividad de
csta prucha; asf, las campafias informati-
vas pucden transformarse innecesaria-
menie en alarmisias si se le hace enten-
der al pablico que una prueba positiva s
igual a SIDA y con clio a la muerte.

En los Estados Unidos se ha calculado
que aproximadamente entre 0.5 y 1 por
cento de la poblacidn es ﬁmitiva para
los anticuerpos del viH.¥* Sin embar-
g0, entre el grupo de individuos positivos
a esta prucha sélo aproximadamente un
5 por ciento manifiesta la enfermedad,;
esto indica que la mayorfa de los sujetos
no evolucionan hacia Jla enferme-
dad. "853 pecurramos nuevamente
al ejemplo citado en la primera parte de
este trabajo y que se refiere a que en
Haitl y Africa Central la frecuencia de
seropositivos llega al 20 por cienlo pero
los enfermos de SIDA representan ape-
nas el 0.01 por ciento. Otro ejemplo muy
evidente de esa discrepancia s que en
las prostitutas de los pafses centroafrica-
nos existe una scropositividad hasta del
80 por ciento y sin embargo no s¢ ha
encontrado ningdn caso de SIDA mani-
fiesyo, 114041

En estudios recientes en cohortes de
homosexuales realizados en San Francis-
co y en Nueva York y algunos casos de
hemofilicos y homosexuales, en la Gran
Bretafia, s¢ ha podido encontrar que
gnicamente el 22 por ciento de los suje-
o8 seropositivos evolucionan a alguna
forma de SIDA a tres afios y que el 60 por
dento desarrolla alguna de las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad sicte
afios después de la infeccidn. Aunque las
cifras de frecuencia de transformacion
hacia la forma grave de la enfermedad
parecen alarmantes en estos estudios,
hay que considerar que se trata de indi-
viduos de alto riesgo, en los cuales exis-
ten muchos factores todavia desconoci-
dos que coadyuvan a que sc manifieste la
cnfermedad, de tal suerte que esiag ci-
fras deben tomarse con cautela, 4% |3
prediccidn estadistica de nuevos casos en
EE.UU. basados en una cifra de morbili-
dad de 5 por ciento, es de 50 000 a 75
000 nuevos casos por afio, 1o que resulta
entre 3 a 5 veces la frecuencia anual ob-
servada.®! Es probable que la frecuencia
de SIDA sea muy baja en ausencia de
“cofactores” que se analizardn mds tar-
de. Por Gltimo, ¢l estudio en un grupo de
hemofflicos infectados reveld sopren-
dentemente que ¢l porcentaje de trans-
formacion en cstos sujetos es extraordi-
nariamente bajo. Todos estos sujetos
recibieron sangre seropositiva y en algu-
nos casos con viremia claramente detec-
tada, pero s6lo entre el 3 y § por ciento
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presentaron la enfermedad en los prime-
ros tres afios posteriores a la transfusion.
Por otra parte, algunos de los donadores
que infectaron a algunos hemofilicos y
les produjeron la enfermedad no han
manifestado el padecimiento hm 7
afios después de su diagndstico.'™* Ello
nos permite confirmar que o que propu-
s¢ en 1984, de que deberfa existir un
gran ndmero de individuos portadores o
con enfermedad latente y otro con una
enfermedad clinica atenuada o de resis-
H:m:ia es un hecho que, con las pruchas

:-:mdménmlim, ahora puede com-
prﬂbars: Para que s¢ presente la en-
fermedad grave se¢ necesitan una serie
de circunstancias coincidentes que per-
mitan que ¢l enfermo llegue a esas etla-
pas de destruccidn inmunoldgica y de in-
fecciones oportunistas que ConOCEmOs;
mds adelante se analizardn estos factores
que he llamado coadyuvantes.

Debemos considerar que las pruebas
mencionadas para diagnosticar la pre-
sencia-de anlicucrpos y que se conocen
con ¢l nombre de ELISA o de Western
Blot tienen indudablemente un porcen-
laje no despreciable de falsas positi ﬁ
asf como de algunas falsas negativas.
Mas adn, recientemente se ha informa-
do que algunos sujelos con seropositivi-
dad pueden dejar de fabricar anticuer-
pos y transformarse en seronegativos. ¥
Estd bien estudiado que el curso de la
infeccidn, después de un cuadro clinico
de la scroconversidn o en las etapas del
SIDA, los tfulos de anticuerpos detecta-
dos por las prucbas de ELISA dlsmmuytn
y pueden dar resullados negativos.'? Es.
ta es otra de las limitantes para el diag-
ndstico o seguimiento correcto de los pa-
cientes y también para los estudios
epidemioldgicos de gran cobertura. Es
conveniente hacer aunque sea una breve
mencion, de que por esta razdn estas
prucbas no deben ser utilizadas como
dnico elemento de diagndstico para to-
mar acciones preventivas, legales o dis-
criminatorias contra sujetos que sean
positivos.

LAS ALTERACIONES
DEL APARATO IMNUME

Por los conocimientos expuestos pre-
viamente s¢ ha supuesto que el efecto
patogénico de VIH explica plenamente el
curso de la enfermedad: el deterioro
inmunoldgico, la neuropatia y encefalo-
patfa, la enteropatfa y la oncogénesis.

En verdad la depresion inmune que
5¢ asocia a esta enfermedad no ha sido
plenamente explicada; las disfunciones

I e - KW
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efectos citopdticos del virus sobre las cé-
lulas cooperadoras o linfocitos T4, pero
ya hemos visto que eslo no parece eslar
plenamente demostrado y que hay nu-
merosas excepciones a la regla y falias
de correlacidn entre los estudios in wvitro
y lo que ocurre en el paciente.!?

S¢ ha encontrado que ¢l nimero de
cflulas infectadas por el viH en la sangre
no pasa de 1 000 por mol o sea 1 en
10 000 linfocitos, lo que no es suficiente
para explicar la cantidad de células que
s¢ destruyen a travﬁs del tmmpu en ¢l
individuo cuf:rrm: mds adn, las oflu-
las (D4 positivas infectadas por VIH pue-
den sobrevivir varias semanas en cultivo,
5S¢ sabe también que algunos virus oble-
nidos de individuos inmunolagicamente
deprimidos no son altamente citopdticos
en ¢l laboratorio a pesar de que fucron
aislados de individuos enfermos. Final-
mente, las anormalidades de 1a funcidn
del aparato inmunoldgico observadas no
incluyen solamente a las células T 0 ma-
ardfacos infectados sino también a las
cflulas del sistema h-:;g:ampnyéum gue
no estdn infectadas,

= ETRT N KL e TS T b

En pacientes con cnufalupatl’a o
neuropatfa de cualquiera de los tipos
descritos en ¢l SIDA, nO $¢ encuentra una
cantidad importante de virus en sus oflu-
las del sistema nervioso central. Se ha
demostrado que existe una baja cantidad
de Vil en las células endoteliales de los
capilares cerebrales y también en astro-
citos y oligodendrocitos. Ya que estas
cflulas mantienen por una parte la inte-
gridad de la barrera hemotoencefélica y
por otra producen miclina, s probable
que su alteracidn sca la via si esta disfun-
cidn sea o no producida por ¢l propio
virus. !9

Estd bien establecido que los indivi-
duos con ¢l sindrome manifiesto presen-
tan como uno de los sintomas cardinales
diarrea continua y muchas veces inexpli-
cable; en aquellos casos en los cuales no
s¢ encuentran pardsitos ni gérmenes res-
ponsables de este sintoma, cs factible
suponer que las células cromafines del
intestino que regulan la motilidad intes-
tinal estén alteradas, pero hasta la fe-
cha desconocemos estudios que puedan
mastrar algan efecto del virus sobre es-

identifica”  “=spués de la infeccion por
el VIH, p fueron atribuidas a los
6
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tas células del sistema neuroenddcrino
difuso.

Finalmenie es pertinente sefalar que
aunque los retrovirus han sido amplia-
mente estudiados como acarreadores de
oncogencs, én este caso ¢n particular, el
VIH no ticne secuencias oncogénicas co-
nocidas, por lo que no existen virus ni
fragmentos del genoma viral en las cflu-
las del Sarcoma de Kaposi, ncoplasia
que afecta a un elevado ndmero de pa-
cientes con SIDA. Esto hace pensar que
quizds el virus no tiene efecto oncogéni-
co directo y que la aparicion de las neo-
plasias conocidas en este padecimicnto,
sca secundaria al abatimiento de la fun-
cidn del aparato inmunoldgico, dando
nuevo apoyo a la teorfa de la vigilancia
inmunolégica de Burnett.”

EL FUTURO DE LOS
SEROPOSITIVOS

Antes del advenimiento de las prucbas
diagndsticas y de que s conociese con
precisidn la epidemiologia y frecuencia
de la distribucidn de individuos infecta-
dos se suponia que cualquier individuo
al que se le hubicse transmitido ¢l agen-
te casual desarrollarfa irremisiblemente
la enfermedad grave. Desde que se pudo
disponer, a escala internacional, de las
prucbas diagndsticas, s¢ sabe que |a can-
tidad de individuos scropositivos puede
ser mucho mayor que la de aquellos que
desarrollan alguna forma clinica del pa-
decimiento. Hasta el momento no se ha
podido definir con precision qué es lo
que les sucede a aquéllos con seropositi-
vidad; algunos estudios recientes sefialan
cifras bastante dispares. Por ejemplo
Goedert y col. demostraron que existe
una progresién actuarial a tres afos de
34 por ciento y 17 por ciento en cohortes
de homosexuales que fueron estudiados
en el drea de Nueva York y Washing-
ton,*® mientras que Port y col. encontra-
ron la expresion sintomatoldgica durante
los 15 meses posteriores al diagndstico
en solamente 3.2 por ciento de los suje-
tos estudiados. En las clinicas de San
Francisco se estudid una cohorte de 63
individuos de alto riesgo en la que sola-
mente ¢l 30 por ciento evoluciond al si-
DA durante los cinco afios consecutivos a
la seroconversidn. Por oira parte Moss y
col. en un estudio publicado reciente-
mente en una cohorte del Hospital Ge-
neral de San Francisco, sefialan que cl
SIDA se presenta en una progresion ac-
tuarial a 3 afios en 22 por ciento de los
casos y que un 19 por ciento adicional
manifiesta algunas de las formas clinicas
atenuadas’de la mfcﬂ:lﬁn (linfadenopa-
tia, pre-SiDA, etc).*? Quizss los estudios
de mds valor son los realizados en suje-

s hemolilicos que han recibido mali-
ples infusiones de factor vill; en una in-
vestigacion preliminar se determind una
frecuencia de SIDA de 18 por ciento seis
afios después de la seroconversion. En
olras investigaciones se¢ ha demostrado
que sélo alrededor de 5 por ciento de
estos individuos infectados desarrolla la
enfermedad grave durante los primerocs
3 afos después de la seroconversion.
Llama la atencidn, como s¢ ha dicho an-
teriormente, que algunos de los donado-
res infectados que pudieron ser estudia-
dos respectivamente y 50N sCroposilivos,
no manifiestan la enfermedad aun des-
pués de 6 6 7 afos de haber donado su
sangre.!”

Resulta claro, con estas cifras, que
existe un gran grupo de individuos sero-

r 1 |r| i
el

-

positivos  sin- manilestaciones clinicas,
olr0 grupo importante de seropositivos
que manifiestan alguna sintomatologla
dinica de las conocidas como sindromes
clinicos atenuados y por dltimo un grupo
proporcionalmente menor de  sujetos
que manifiesta el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida grave y nccesaria-
menie fatal.

Aqucllas investigaciones conlirman la
hipdtesis publicada desde 1984 por la
Academia Nacional de Medicina, en la
cual se hacfa la sugerencia de que po-
drfan existir estos tres grupos de sujetos,
si finalmente se demostraba que el sin-
drome cra pm-::lumdn poOr un agente in-
feccioso viral.**3? Por otra parte parece
que la sensibilidad de los diversos grupos
socioétnicos es diferente y que mientras

en Alfrica la posibilidad de desarrollar 51-

Da después de la seroconversion es baja,
en los grupos de homosexuales de San
Francisco y Nueva York es muy alta; en
México no sabemos qué ocurra en los
grupos de bajo o alto riesgo; de cual-
quicr manera estas observaciones pare-
ccn indicar que es necesaria la interac-
cidn de faclores coadyuvanies ademés
del virus, para que aparezca la enferme-
dad clinica.

Es evidenle que existe una mayor
frecuencia de transformacion del SIDA
o sindromes atenuados en los individuos
que  presentan ofras  enfermeda-
des sexualmente transmisibles, particu-
larmente la sifilis; s¢ ha encontrado tam-
bi€n que la sifilis tiene un curso mucho
mds grave en los individuos que presen-
lan alguna forma clinica de la infeccidn

por VIH y podrfa postularse una interac-
cidin potencializadora entre la presencia
de las dos infecciones. Es tambi€én cono-
cido el hecho de que aquellos individuos
con infecciones como la hepalitis B, el
virus Epstein Baar, el Herpes Simplex y.el
citomegalovirus, tienen una evolucion
muy desfavorable. Esto es particular-
mente cierto en aquellos seropositivos,
pero sin sintomatologfa clinica, que du-
rante ¢l lapso de latencia o de resisien-
¢ia, se infectan con esos agentes virales.
Parece también claro que los estimulos
alogénicos repetidos en los individuos
seropositivos, ya sea con las oflulas es-
permdticas, con cflulas sanguineas o con
ransplantes, puede acortar el periodo
de trasformacion de la etapa latente o de
resisiencia a alguna de las formas clini-
cas manifiesias. Por cllo se ha pensado
que esc csiimulo alogénico funcionarfa
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como un estimulante de la progresion de
la enfermedad. Quizds esto explica el
por qué los individuos promiscuos de
preferencia sexual ano-pencana son mis
pmﬂiﬁ%ﬁ! manifestar la enfermedad

grave.

La utilizacién de sustancias que han
sido llamadas drogas recreacionales co-
mo ¢l butirilato de amilo o la marihuana
inhiben in vitro la accidn de algunas célu-
las del aparato inmune. Es probable que
esto ocurra también & vive y que estas
sustancias contribuyan al deterioro del
aparato inmune y as{ faciliten el desarro-
llo y la manifestacidon de la enfermedad
grave. Es también factible, aunque no ha
sido plenamente probado, que ¢l uso de
las drogas mayores, como la cocaina, la
herofna y otras, tenga el mismo efecto.
De estos datos podemos
deducir que existen facto-
res polenciadores o coad-
yuvantes de la enferme-
dad y que por cllo los
programas de prevencin
deberdn incluir dentro de
su informacidn al pdblico
sefialar los factores coad-
yuvanics quc representan
un alto riesgo.>*#>43

MARCADORES
DE GRAVEDAD

De los estudios mencio-
nados antes acerca de la
frecuencia de progresidn
de esta enfermedad, ha
surgido la inquictud de
encontrar algian marcador
de laboratorio para saber
si la persona en cuestidn
estd o no en peligro de
desarrollar la enfermedad
grave. Asl las mﬂiﬁ el
grupo de Moss y col.®” ha
llegado a la conclusidn de
que  existen  proba-
blemente tres indicadores
muy precisos de la posibi-
lidad de transformacidn
de un seropositivo al si-
DA. Estos indicadores son
fundamentalmente la ele-
vacidn de la microglobuli-
na por arriba de 5 mg por
litro, el incremento del antfgeno VIHP24 y
la disminucitn de la cantidad de linfoci-
tos T4 por debajo de 200 por milldn. En
la experiencia limitada de los casos estu-
diados en México, podemos decir que
una cuenta por debajo de 500 es la que
indica gravedad o tendencias a la pro-
gresidn hacia las formas clfnicas en los
préximos meses. (observaciones no pu-
blicadas),

Serfa deseable que los centros hospi-
talarios en México que atienden a €s10s
pacicnies y centros de diagndstico conla-
ran con los recursos para realizar por lo
menos estas tres pruebas indicativas en
individuos seropositivos.

LIMITACION DE 1.A PANDEMIA
A LOS GRUPOS DE ALTO RIESGO

Ya que esta enfermedad atach primera-
mente al grupo de homosexuales del
mundo occidental y que también se ob-
servaba en otros grupos llamados de alto
ricsgo, como los hemofllicos, los droga-
dictos y mds recientemenie atacaba a co-
munidades del Centro de Africa y de
Haiti, s¢ supuso que la diseminacion de
este padecimiento s6lo ocurrfa en esos

grupos poblacionales.

Los estudios de la pandemia actual
del s1DA, han demostrado con claridad
que €310 no s asl. Las campanas de pre-
vencidn en los pafses desarrollados han
revelado un hecho interesante: la dismi-
nucitn de nuevos casos en los grupos de
homosexuales; sin embargo, en los gru-
pos de drogadictos, bisexuales e hijos de
madres que han tenido contacto con in-
dividuos afectados, el nimero de nuevos

casos va en aumento. Por otra parte, ya
es conocida la alia idn de hetero-
sexuales que manifiesia la infeccidn en
pafses centroafricanos y en Haitf, aun-
que, como hemos sefialado antes, existe
una Iiu a I’mll.wnu‘a de la enfermedad cli-
nica.

Con esta informacion epidemiolGgica
reciente, es factible deducir que la pan-
demia no se circunscribird a los grupos
de alto riesgo, sino que existe la posibili-
dad muy real de que la poblacidn en ge-
neral pueda ser susceptible a este tipo de
infeccidn.

LOS RECURSOS PARA LA
INVESTIGACION ¥
PREVENCION DEL SIDA
SON INSUFICIENTES.

Una vez que se determind
por el Center of Disease
Control (CDC) y que s acep-
16 por la Organizacién Mun-
dial de la Salud que el SIDA
s un problema de salud gra-
ve que puede afectar a todo
el orbe, se comenzaron a
destinar fondos muy cuan-
tiosos, tanto en los palses de-
sarrollados como en los poco
desarrollados, para investi-
gar y aplicar medidas pre-
ventivas de la diseminacidn
de esta enfermedad.

A pesar de los grandes
recursos economicos desti-
nados por organizaciones
oficiales y numerosas priva-
das, s¢ ha visto claramente
que ¢l monio de los recursos
es muy reducido para lograr
detencr a corto plazo esta
pandemia. Esto resulta par-
icularmente aparente en el
pafs mds fuertemente flage-
lado por la enfermmedad,
EEUU., donde se formaron
dos comilés internacionales
de gran relevancia para dis-
cutir estos problemas, obte-
ner los fondos y dirigir su
utilizacidn adecuvada.

El primer comité estd
constituido por experios cientfficos in-
cduyendo a dos ganadores del Premio
Nobel y fue organizado por la Academia
Nacional de Ciencias y ¢l Institulo de
Medicina del vecino pafs del norte desde
1985. El segundo comité fue en un prin-
cipio muy divergente al primero y estaba
constituido por representantes de la Ca-
sa Blanca que integraron una comision
presidencial para el estudio de la epide-
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mia del virus de la inmunodeficiencia
humana. Aungue én un principio esios
dos comilés parecfan lener opiniones
contradictorias, recientemente se llegd a
un consenso adecuado, publicado en la
revista Science, en donde entre olras co-
sas, s¢ scflala que es necesario contar
con mil millones de ddlares para apovar
la investigacion biomédica del SIDA ¥y
olro tanto para la prevencion y la educa-
cidn hasta 1990. La comisidn presiden-
cial propuso un presupuesto de mil qui-
nientos millones por afio durante 10
aftos para la investigacidn epidemioldgi-
ca del SIDA en los Estados Unidos exclu-
sivamente.

Desconocemos cudles son las partidas
presupuestales en nuestro pais, pero evi-
dentemente deben ser de un monto mu-
cho menor, por las condiciones socio-¢co-
ndmicas y porgue la magnitud de nuestro
problema no es de la envergadura dcl
vecino pals del norie. Sin embargo, es
pertinente sefalar que las autoridades sa-
nitarias han puesto un interés particular
solo en los Gltimos tres aflos para hacer
campafias de deteccidn, de informacidn y
de prevencion en el piblico general. A
pesar de ello los centros de diagndstico y
centros hospitalarios son escasosy los me-
dios con que se cuenta para el seguimien-
to de los infectados y de los pacientes son
muy raquiticos. Basta sefialar que solo
existen dos hospitales plenamente equi-
pados para realizar las pruebas de labora-
torio que s¢ han mencionado anterior-
mente como necesarias para valorar y
conocer €l curso de la enfermedad: el
Hospital de la Nutricidn Salvador Zubi-
rédn y el Hospital de Infectologia del Cen-
tro Médico La Raza. Fuera de estos hos-
pitales es casi imposible encontrar alguno
endonde se realicen las prucbas de cuenta
diferencial de poblaciones de linfocitos, el
estudiode la estimulacion de los linfocitos
in viro por mitdgenos, la determinacidn
de beta-2-microglobulinas o ladetermina-
cidn de interleucinas. Tampoco conoce-
mos de ningldn centro hospitalario institu-
cional que lleve a cabo invesligacidn
biomédica fundamental para este padeci-
miento.

Serfa recomendable que s pusiese
mayor énfasis para subvencionar la in-
vestigacion biomédica, para incrementar
los métodos diagndsticos modernos y pa-
ra nutrir los estudios epidemiolGgicos y
demogréficos con (écnicas mds avanza-
das y asf poder hacer una labor preventi-
va correcta y, en su momento, la aplica-
adn de prevencion inmune y lerapéutica
también a la altura de las circunstancias.

Terminaré reproduciendo o que la
Academia de Ciencias en EEUU re-

procha a las instituciones de salud de ese
pais en relacién al sIDA: “Las medidas
de salud pdblica han sido complicadas
por ¢l hecho de que ¢l SIDA aparecid pri-
meramente en grupos estigmatizados
previamente v la respuesta social a lacn-
fermedad ha sido confundida por postu-
ras moralistas de culpabilidad en contra
de esos grupos”, Walkins, ¢l presidente
de la comisidn, dice mds adelante: “Co-
mo testigo de las audiencias de ¢sa comi-
sidn acerca de la discriminacion pucdo
decir que los individuos infectados por ¢l
VIH s¢ enlrentan a dos batallas: la pnime-
ra en contra del virus y la segunda en
contra de la discriminacidn™: 5S¢ podria
agregar a csta reflexidon que lo que lleva
a la muerte no es siempre ¢l perder la
batalla contra el vines, sino lastimosa-
mente ¢l haber perdido la batalla contra
la estigmanzacidn social ™o
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