BASES CIENTIFICAS DE LA MEDICINA

El SIDA. Dogmas e
incertidumbres

LUIS BENITEZ-BRIBIESCA*

Sin lugar a dudas ¢l Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (S8IDA} se ha constituido en la enfermcdad
de moda en nuestros dias. Las razones para ello son fun-
damentalmente tres: a) por su aparicién sorpresiva y
brusca como una nueva entidad patolégica en grupos
sociales estigmatizados y su lastimoso curso inexora-
blemente fatal, b) por haberse transformado en una pan-
demia de diseminacidén ripida en todo el orbe y ¢) por-
que ha sido objeto de estudios muy profundos de biolo-
gia molecular gue han esclarecido ripidamente proble-
mas que en otra época hubiesen tomado muchos dece-
nios y quiz4s siglos para resolverse!,

Ciertamente sc ha recorrido un trecho enorme, sem-
brado de dificultades que hace apenas un cuarto de si-
glo, hubiese parccido imposible de lograr: el descubri-
miento del agente causal, la diseccién precisa de su
genoma y de su estructura molecular, la investigacion
de los procesos patogénicos celulares que conducen a fa
enfermedad manifiesta, ¢l desarrollo de métodos diag-
ndsticos cada vez més exaclos y los intentos terapéuti-
¢O$ y preventivos que aporten una dosis de esperanza.?

Quizé el aspecto mds sorprendente y digno de ala-
banza es [a rapidez con que la biclogia molecular abor-
dé el problema y descubrid los elementos fundamenta-
les de este padecimiento. Con elfo la biologia molecular
se ha cubicrto de gloria y ha contribuido a sefialar los
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derrotcros por los que la epidemiologia, la clinica y la
terapéutica han de seguir en ¢l futuro. Asi ¢l clinico
confia cada vez mis en las bases moleculares de la en-
fermedad y el investigador bdsico busca con mayor afén
la correlacién nosolégica.’

La Academia Nacional de Medicina, fue la primera
en organizar en México un simposio multidisciplinario
sobre este tema en el afio de 1984, donde ya se discutie-
ron los datos conocidos sobre esta enfermedad y una
serie de interrogantes que surgian como consecuencia
de los aportes cientificos.* Desde entonces s propuso
que el SIDA probablemente comprenderia un espectro
mucho mis amplio que el que hasia entonces s¢ habia
publicado en relacién con los enfermos graves, y que
incluiria seguramente a sujetos portadores y a formas
atenuadas o preclinicas de la enfermedad.>®

A pesar de que desde entonces ha habido un progreso
sustancial para ¢l entendimiento de los mecanismos pa-
togénicos del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), persisten actualmente un gran nomero de incég-
nitas que conciernen al virus, a las células blanco, a las
respuestas del huésped infectado v a su epidemiologia,
Por ello s¢ pensé revisar aquellos datos que parecen fir-
memente establecidos, en contraposicién con los apor-
tcs cientificos que arrojan dudas razonables sobre esos
hechos aparentemente consolidados. De ahf el titulo de
esta revisidn: “El SIDA. Dogmas e incertidurnbres”,
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1. El agente causal

Parcee firmemente establecido que ¢l agente causal del
Sindrome de Inmuaodeficiencia Adquirida es un retro-
virus que fue aislado en 1983 y dcl que actualmente sc
conocen dos variedades llamadas VIH-1 y VIH-2, La
demostracion mds evidente de la relacién entre el agen-
1¢ causal y la cnfermedad es que se han encontrado anti-
cuerpos contra el virus en ¢l 90 por ciento de los pacicn-
tescon SIDA y que esto correlaciona perfectamente con
la infeccidn ¢rénica latenie, Debido a esta coincidencia
de la inmunidad contra el virus y la presencia de la cn-
fermedad se ha asumido que el virus mencionado es la
causa del STDA.Y Por csta razGn 1a titulacidén de anti-
cuerpos se usa como método diagnostico para la infec-
¢idn por VIH en vez del aistamiento del propio agente
causal. Esto rcsulla paraddjico ya que los anticucrpos
séricos contra ¢l virus de la inmunodeficicncia humana
ncetralizan a ¢sie virus in vitro y la inmunidad antiviral
o la vacunacion, protegerian contra la enlermedad pro-
ducida por ¢l virus.® Es también mds paradgjico que un
titulo bajo de anticucrpos co ¢l sucro gencralmente sc
corrclaciona con un bajo ricsgo de desartollar o adquirir
la enfermedad grave. Con estos argumcentos ¢l doctor
Pcier Duisberg de [a Universidad de Califomia, ha ¢s-
tructurado una elegante discusion para demostrar que el
papel del reirovirus como agente causal no explica
completamente la patogenia de la ealermedad.? Por otra
parte Jay A, Levy cn un articulo publicado reciente-
mente en Nature,'¢ también expresa sus dudas de que ¢l
mecanismo propuesto para explicar el deterioro del
aparalo inmune ¢n ¢stos cnicrmos esté centrado sola-
mealc en la presencia y replicacién del VIH, Algunas
reflexiones de esta indole, expresando dudas y sugerca-
cias sobre este padecimiento han sido publicadas en
revistas nacionales. S

Los ¢studios cpidemiolégicos mundiales parecen
contradecir algunos aspectos del dogma etioldgico. Por
ejemplo, en poblacioncs en las cuales existe una gran
frecuencia de infecciones asintomiticas (determinadas
por prucbas inmuncs} y que [luctian entre ¢l 4 y ¢l 20
por ciento de la poblacidn gencral, como ocurre en al-
gunas comunidades de Haiti' y del Africa Central, la tasa
de enfermos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adgui-
rida es muy baja y fluctia alrededor del 0.01 por cicn-
to'!1? Otra investigacion de mucha relevancia, cs la
realizada en los indios aborigenes de Veneczuela, que
corresponde a una comunidad aislada, donde s¢ encon-
tré que del 3.3 al 13.3 por ciento manifiestan inmunidad
aativiral, pcro ninguno de elfos ticne sintomas de SIDA;
¢s decir la frecuencia de la enfermedad es de cero.??

Por otra parte, micniras ¢l virus en cultivo de células
se replica cn sdlo algunos dias o ¢n un par de scmanas,
¢l tiempo de incubacion para que se desarrolle la enfer-
medad es entre dos y ocho afios.1*131% Sin embargo, sc
sabe que después de la infeccidn por ¢l virus en huma-
nos la respucsta antigénica aparece entre la cuarta y

séptima semana de inoculacion!?® Los pacientes
durante este pericdo desarrollan un cuadro clinico se-
mejante al de Ia mononuclcosis infecciosa asociada a
una linfadenopatia transitoria, que persisie unas dos
semanas mids hasta que la inmunidad queda firmemente
establecida, % Es dificii cxplicar ¢dmo, despuds de
este cuadro agudo en el cual indudablemente hubo re-
plicacion viral ¢n las células T, sc inhibe la accién viral
duranic muchos afios y de pronto se produce la enferme-
dad grave por alguna causa que los reactiva. Es muy
dificil que ¢l virus permanezca 5 a 7 afiog en forma la-
tente en las células T, su hospedero natural, ya que el
ticinpo de generacién de estas células es aproximada-
mente de un mes? Por otra parte es poco probable que
después de haber estimulado una respuesta inmunc
adecuada en ¢l huésped, suficientc para mantener al
sujeto sin 1a enlermedad, ésta se deteriore subilumente
por la replicacidn viral sin causa aparente.!’* ; Por qué
s¢ rompe ¢l equilibrio inmunolégico huésped-parisito
adquirido durante la fase de resistencia?

Olro dato que seria de gran importancia para consta-
tar la relacidn causa-clecto del virus de la inmunodefi-
cicncia en 1a enfermedad SIDA, serin cumplir plena-
mente con el primer postulado de Koch y que consiste
precisamente on demostrar ¢l agente causal en 1a lesion
del alectado. En efecto, pareceria que la demostracion
existe, ya que ¢l estudio de los retrovirus supuestamente
causales s¢ ha realizado cn aislados de cnfermos, en
especial de ganglios linfiticos.? Sin embargo, los cstu-
dios de viremia en los individuos seropositivos son cs-
casos por ser dificiles, complicados y costosos; pero se
sabe que la viremia, tanto ¢n los sujctos asintomaticos
seroposilivos, como en aquéllos con alguna forma clini-
ca de la enfermedad cs en gencral muy baja®'® Se ha
visto que s6lo una de 100 a 1000 células linfocitarias
T4, que son las células blanco de ¢ste virus, contienen ¢l
agente infectante; segin olros autores la proporcion es
todavia menot, sefialindose s61o uno cn dicz mil linfo-
citos cooperadores. Este dato estaria en contradiccidn
con lo sefialado por Spira y col. del CDC quienes ascgu-
ran quc la vircmia es un indice confiable de gravedad y
progresidn hacia la enfermedad cn los casos seropositi-
v08.%% Sin embargo, al analizar sus resultados se encuen-
tra que en un bucn ndmero de ellos no pudo aislarse ¢l
virus, p.e. en ¢l 11 por ciento de los que desarrollaron
SIDA, en 46 por ciento de aquéllos con cuadros clinicos
atenuados y cn 78 por cicnto de los que tenfan una dis-
minucidn importante de la relacién T4/T8, que ya indi-
ca la destruccidn de las células T cooperadoras, no se
demostrd viremia.

Por otra parte, en el laboratorio se ha observado que
los retrovirus causantes del SIDA destruyen a Ias
células T4 en cullivo, previa formacién de sincicios o
células gigantes multinucleadas, por lo que s¢ ha su-
puesto que el mismo fendmenao deheria incurrir in vive;
pero esie fendmeno no se ha encontrado jamds en los
estudios tisulares de los pacicnics. Adn mds, es sabido
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que el virus necesita células activas, en proceso de ciclo
cclular o mitosis, para poderse replicar y expresar, lo
cual resulta dificil de conciliar con ¢i hecho de que las
células linfoides de individuos con SIDA disminuycn
cn forma importante su capacidad de regeneracién, lo
que se demuestra en cultivo medianic ¢l ¢stimulo de
mitégenos. Por lo tanto parece que el efecto citocida y
la formacidn de cincicios es ¢n gran parte un antificio de
laboratoric.?

2. La célula blanco v su receptor

El descubrimicnto de los receptores del virus en as
células linfoides T4 conocido también como proteing
CD4 permitid rapidamente postular un mecanismo per-
fecto de cédmo ¢l virus identificaba a sus células blanco,
c6mo se fijaba a su superficie, después era incorporado
al interior de la célula y finalmente al genoma de la
misma. Este fendmeno probado en numerosos estudios
in vitro, tampoco cxplica completamente ¢l mecanismo
de la entrada del virus a cstas células blanco ni su des-
truccién.®® Se ha encontrado que ¢! VIH puede infec-
tar a algunas células que no ticaen ¢l receptor CD4, ta-
les como los astrocitos del cercbro, log fibroblastos
humanos, Ias células endoteliales y las epitcliales en
individuos seropositives, Con la técnica de transfeccién
ha sido posible transplantar ¢l gen de la CD4 a las célu-
las que ne lo manifiestan normalmenie, como las del
raldn; en cllas el virus se fija electivamentc a su super-
licic pero no se interna, ni se reproduce en cllas, De ello
se deduce que debe haber otros mecanismos, ademds
del receptor CD4, por medio de los cuales el VIH inte-
racciona con algunas células,*'%%% Recienlemente se
ha demostrado que los linfocitos CD4 pucden expresar
co su superficie una glucoproteina que s¢ conoce como
cempueste especifico de grupo (Group Specific Com-
ponnd) y que existe en tres formas moleculares distintas
codificadas cada una por un alele. La dilercacia de estas
res formas moleculares se debe al contenido de dcido
sidlico y se sabe que aquella glucoproteina que contiene
dos residuos de dcido sidlico, ¢s 1a que se encuentra m4is
frecuentemente en individuos con scropositividad y que
desarrollan ta enfermedad grave. Es probable que esie
compuesie especifico de grupo desempefic un papel
importante en la fijacion ¢ introduccién del virus en la
céluia?

Por otra parte, los estudios de reproduccion viral in
vitro rcalizados en ¢élulas de varios individuos afecta-
dos de la enfermedad o cn células de diferentes especics
demugesiran claramente que existe una gran variabili-
dad. Asi por cjemplo, cn las células del sistema nervio-
so como astrocitos, oligodendrocilos, cic. o en los ma-
créfagos el virus tiene una capacidad de reproduccion
distinta, y en muchas ocasioncs se ha visto que el virus
obtenido de pacientes con enfermedad avanzada no es
capaz de reproducirse adecuadamente en difercnics cé-
lulas, ni dc¢ producir su electo citopdtico.®'® Esto nos

conduce linalmente a considerar que existe una cnorme
heterogencidad viral en cada individuo y que se mani-
ficsta en diferentes respuestas del huésped, en capaci-
dad de replicacién variable y en efcctos citopaticos
diversos sobre las ¢élulas infectadas. Esto explicaria la
variabilidad del coadro clinico,®

3. La patogenia

Para explicar la destruccidn sclectiva de ciertas células
cn ¢l enfermo con SIDA y posteriormente el deterioro
inmunoldgico grave que sufren cstos pacientes, se ha
cxtrapolado la observacidn del laboratoric de que el
virus destruye a la céicla linfoide cooperadora y con
clio altera todas las interacciones de modulacidn del
aparato inmune con las consecuencias ya bien conoci-
das y cslablecidas.19.%

Este cs, sin embargo, debatible por las siguientes
raxones: ay la destruccion celular in vitro on laboratorio
ocurre en unos cuantos dias o semanas, en cambio la
enfcrmedad aparece entre § ¥ 7 afios después de la in-
feceidng b) fa fusion de las células T4 no sc ha observa-
do in vivo cn los pacicutes con SIDA, ni en aquéllos con
linfadenopatia gencralizada. Nosotros hemos realizado
algunos cstudios cn cortes scriados de ganglios linfdd-
cos de pacientes con linfadenopatia y no hemos podido
demostrar la presencia de estas células multinucleadas
o sincicios como también se las conoce.5%

En muchas circunstancias la destruccién de las célu-
las T en cultivo in vitro no acurre, y los linfocitos asi in-
fectados por ¢l virus despliegan una actividad mitdsica
muy importante, replicindose aproximadamente cada
cinco dfas durante tres semanas; durante este tiempo ci
virus previamente lalente se activa hasta sus niveles de
expresion maxima. Existen 1ambién algunas cepas vira-
les que no causan fusidn citopdtica ir vitre y quc han
sido aisladas de algunos pacicntes con SIDA. Esto
demucstra que la fusidn celular inducida por el virus,
puede ser realmente un fendmeno diferenie y quizis un
artificio del laboratorio. %22

Por iiltimo, se ha encontrado que cstos virus se pue-
den replicar sin manifestar efectos citocidas, no sélo en
las células T sino también en los monocitos y en fos ma-
crofagos que comparten los mismos receptores especifi-
cos, asi como en ¢élulas linfoides tipo B que carccen de
receptor, Con los VIH 2 especialmente, se han demos-
trado cfectos atcnuados y no citopdticos. 2

4, El diagndstico

Desde que se dispone de prucbas confiables para la de-
terminacidn de anticuerpos en ¢l sucro de los pacientes
con las técnicas de ELISA o de Western Blot, ha sido
posible conocer mejor la epidemiologia de la infeccién
por VIH. 12 Se ha supuesto que los individuos con la
prueba positiva desarrollardn alguna de las formas clini-
cas del padecimiento en los préximos tres a siete anos;
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en cambio aquéllos con la prucba negativano tendrin la
enfermedad, 5

Este concepto tiene un gran interés desde ¢l punto de
vista social y psicoldgico ya que la informacion que se
da al plblico en general tene que ver con la positividad
o negatividad de esta prueba; asi, las campaiias infor-
mativas pucden transformarse innccesariamente en
alarmistas si se le hace entender al pablico que una
prucba positiva es igual a SIDA y con ello a la muerte,

En los Estados Unidos s¢ ha calculado que aproxima-
damente cntre 0.5 v 1 por cicnto de la poblacidn cs
positiva para los anticuerpos del VIH, ¥ Sin embargo
entre ¢l grupo de individuos positivos a esta prueba sélo
aproximadamente un 3 por ciento manifiesta la enfer-
medad; esto indica que la mayoria de los sujetos no
evolucionan hacia la cnfermedad.)'®31* Recurramos
nuevamente al ejemplo citado cn la primera parte de
este trabajo y que se reficre a que cn Haitl y Alrica
Central la frecucncia de scropositives llcga al 20 por
cicnic pero los enfermos de SIDA representan apenas el
0.01 por ciento. Otro ejemplo muy evidente de esa dis-
crepancia s que en las prostitutas de los paiscs centroa-
fricanos cxiste una seropositividad hasta del 80 por
cicnto y sin embargo no se ha encontrado ningin caso
de SIDA manifiesto, 404

En estudios rccientes en cohortes de homosexuales
reafizados en San Francisco y en Nucva York y algunos
casos de hemofilicos y homosexuales, en la Gran Breta-
fia, s¢ ha podido cncontrar que dnicamente ¢l 22 por
ciento de los sujctos seropositivos evoluciona a alguna
forma de SIDA a tres afios y que el 60 por ciento desa-
rrolla alguna de las manifestaciones clinicas de laenfer-
medad sicte afios después de la infeccion, Aunque las
cifras de frecuencia de transformacién hacia la forma
grave de la enfermedad parecen alarmantes en estos
estudios, hay que considerar que se trata de individuos
de alto riesgo, en los cuales existen muchos factores
todavia desconocidos que coadyuvan a que se manifics-
te la enfermedad, de tal suerte que estas cifras deben
tomarse con cautela*>* La prediccidn estadistica de
nuevos casos en EUA basados en una cifra de morbili-
dad de 5 por ciento, es de 50,000 a 75,000 nuevos casos
por afio, lo que resulta entre 3 2 5 veces la frecuencia
anual obscrvada.™ Es probable que la frecuencia de
SIDA sea muy baja en ausencia de “cofactores” que s¢
analizardn mds tarde. Por Gltimo, €l estudio ¢n un grupo
de hemofilicos infeclados reveld sorprendenicmente
que el porcentaje de transformacidn en estos sujelos ¢s
extraordinariamente bajo. Todos estos sujetos recibie-
10R sangre seropositiva y en algunos casos con vircmia
claramcnte detectada, pero sélo entre ¢l 3 y 5 por cienlo
presentaron la enfermedad en los primeros tres afios
posteriores a la transfusién. Por otra parte, algunos de
los donadores que infectaron a algunos hemofilicos y
les produjeron 1a enfermedad, no han manifestado el
padecimicnto hasta 7 afios después de s diagndsti-
co.!%* Ello nos permite confirmar que lo que propusc

en 1984, de que deberia existir un gran grupo de indivi-
duos portadores o con enfermedad latente y otro con
una ¢nfermedad clinica atenuada o de resistencia, es un
hecho que, con las prucbas de scrodiagndstico, ahora
puede comprobarse.>€ Para que se presente la enferme-
dad grave se necesitan una serie de circunstancias
coincidentes que permitan que ¢l enfermo llegue a esas
etapas de destruccidn inmunoldgica y de infecciones
oporfunistas que conocemos; mas adelante se analiza-
rian estos factores que he llamado coadyuvantes.

Debemos de considerar que [as prucbas mencionadas
para diagnosticar la prescncia de anticucrpos y que se
conocen con el nombre de ELISA o dc Western Blot
ticnen indudablemente un porcentaje no despreciable
de falsas positivas, asi como de algunas falsas negati-
vas.*5% Mds adn, recientemente se ha informado que
algunos sujetos con scropositividad pueden dejar de
fabricar anticucrpos y transformarse en scronegalivos.®?
Estd bicn cstudiado que en ¢l curso de la infeccion,
después del cuadro clinico de la seroconversion o cn las
etapas decl SIDA, los titelos de anticuerpos detectados
por las prucbas comuncs de ELISA disminuyen y puc-
den dar resultados negativos.!® Esta es otra de las limi-
tantes para el diagndslico o seguimicnto correcto de los
pacicates y también para los estudios cpidemioldgicos
de gran cobertura. Es conveniente hacer aunque sca
breve meacién, de que por esta razdn estas prucbas no
deben scr utilizadas como tinice elemento de diagndsti-
cO para tomar accionecs preventivas, legales o discrimi-
natorias conlra Sujctos que scan posilivos.

5. Las alteraciones del aparato inmune

Por los conocimicatos cxpucstos previamente se ha
supucsto que ¢l efecto patogénico del VIH explica ple-
namente ¢l curso de la enfermedad: ef deterioro inmu-
nolégico, la neuropatia y eacefalopatia, la enteropatia y
la oncogénesis.

En verdad la depresion inmune que se asocia a esta
enfermedad no ha sido plenamente explicada; las dis-
funciones inmunes identificadas después de la infec-
cidén por el VIH, primero [neron atribuidas a los efectos
citopaticos del virus sobre Ias células cooperadoras o
linfocitos T4, pero ya hemos visto que esto no parcce
estar plenamente demostrado y que hay numerosas ex-
ccpeiones a la regla y faltas de correlacidn entre los cs-
tudios In vitro y lo que ocurre en el paciente

Se ha encontrado que el niimero de células infectadas
por ¢l VIH en la sangre no pasa de 1000 pormol o sez 1
en 10,000 linfocitos, lo que no es suficiente para cxpli-
car la cantidad de células que se destruyen a través del
tiempo en el individuo enfermo;® mds adn, las células
CD4 positivas inlectadas por VIH pucden sobrevivir
varias scmanas en cultivo. Sc sabe también que algunos
virus obtenidos de individuos inmunolégicamente
deprimidos no son altamente citopdticos en el
laboratorio a pesar de que fueron aistados de individuos
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enfermos. Finalmente, las anormalidades de la funcién
del aparato inmunolégico obscrvadas no incluyen
solamente a las células T o macréfagos infectados sino
tarmibién a las células del sistema hematopoyético que
no estdn infectadas

En pacientes con encefalopatia o neuropatia de cual-
quicra de los tipos descritos en el STDA, no se encuentra
una cantidad importante de virus en sus células del sis-
tema nervioso central. Se ha demostrado que existe una
baja cantidad de VIH cn las células endoteliales de los
capilares cerebrales y también en astrocitos y oligoden-
drocilos. Ya que estas células manticnen por una parte
la intcgridad de la barrera hematocncefdlica y por otra
producen mielina, es probable que su alteracidn sea la
determinante de esta neuropatia, pero no sabemos toda-
via si esta disfuncién sea o no producida por €l propio
virus.!?

Ests bien establecido que los individuos con el sin-
drome manifiesto presentan como uno de fos sintomas
cardinales diarrea continua y muchas veces inexplica-
ble; en aquellos casos en los cuales no se encucntran pa-
rdsitos ni gérmencs responsables de este sintoma, es
factible suponer que las células cromafines del intestino
quc regulan la motilidad intestinal estén alteradas, pero
hasta la fecha desconocemos cstudios que puedan de-
mostrar algin ¢fccto del virus sobre estas células del
sistema neurcenddcrino difuso.

Finalmente es pertinente scialar que aunque los r¢-
trovirug han sido ampliamente cstudiados como aca-
rreadores de oncogenes, en este caso ¢n particular, el
VIH no ticne secuencias oncogénicas conocidas, por lo
que no existen ni virus ni fragmentos del genoma viral
en las células del sarcoma de Kaposi, neoplasia que
afecta a un elevado nimero de pacientes con SIDA,
Esto hace pensar que quizds el virus no tiene efeclo
oncogénico directo y que la aparicion de las neoplasias
conocidas en este padecimiento, sea secundaria al aba-
timiento de la funcidn del aparato inmunoldgico, dando
nuevo apoyo a la teorfa de la vigilancia inmunolégica
de Burnett,**

6. El futuro de los seropaositivos

Antes del advenimiento de las prucbas diagndsticas y de
que s¢ conociese con precision la epidemiologia y fre-
cucncia de la distribucién de individuos infectados se
suponia que cualquier individuo al que se le hubiese
transmitido el agente causal desarrollaria irremisible-
menie la enfermedad grave. Desde que se pudo dispo-
ner, a escala internacional, de las pruebas diagnésticas,
se sabe que la cantidad de individuos seropositivos
puede ser mucho mayor de la de aquéllos que desarro-
flan alguna forma clinica del padecimiento. Hasta el
momento 1o se ha podido definir con precision qué es lo
que les sucede a aquéllos con seropositividad; algunos
cstudios recientes sefialan cifras bastante dispares, Por
ejemplo Gocedert y col. demostraron que existe una pro-

gresién actuarial a tres afios de 34 por ciento y 17 por
ciento en cohortes de homosexuales que fucron estudia-
dos en el drca de Nucva York y de Washington,*” mien-
tras que Port y col. encontraron la expresion sinfomato-
16gica durante los 15 meses posteriores al diagnéstico
en solamente 3.2 por ciento de los sujetos estediados.
En las clinicas de San Francisco se estudié una cohorte
de 63 individuos de alto ricsge on la que solamente el 30
por ciento evoluciond al SIDA durante los cinco afios
consecutivos a la seroconversidn. Por otra parte Moss y
col. en un estudio publicado recientemente ¢n una co-
horte de! Hospital General de San Francisco, sefialan
que el SIDA se presenta en una progresién actuarial a 3
aftos en 22 por ciento de los casos y que un 19 por ciento
adicional manifiesta algunas de las formas clinicas ate-
nuadas dc la infeccidn (linfadenopatia, pre-SIDA,
etc).*? Quizds los estudios de m4s valor son los realiza-
dos en sujetos hemofilicos que han recibido miiltiples
infusiones de factor VII; en una investigacion prelimi-
nar se determiné una frecuencia de SIDA de 18 por
ciento seis afios después de la seroconversién. En otras
investigaciones sc¢ ha demostrado que sélo alrededor de
5 por ciento de estos individuos infectados desarrolla 1a
enfermedad grave durante los primeros 3 afios después
dc la seroconversion, Llama la atencidn, como se ha
dicho anteriormente, que algunos de los donadores in-
feetados que pudieron ser estudiados retrospectivamen-
(¢ y son seropositivos, no manifiestan la enfermedad
aun después de 6 6 7 afios de haber donado su sangre.?’

Resulta claro, con estas cifras, que existe un gran
grupo de individuos seropositivos sin manifestaciones
clinicas, otro grupo importante dc scropositivos que
manifiestan alguna sintomatologia clinica de las cono-
cidas como sindromes clinicos alenuados y por dliimo
un grupo proporcionalmente menor de sujetos que
manificsta el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
grave y necesariamente fatal,

Aguellas investigaciones confirman la hipétesis pu-
blicada desde 1984 por la Academia Nacional de Medi-
cina, en la cual se hacia la sugerencia de que podrian
existir estos res grupos de sujetos, si {inalmente se
demostraba que el sindrome era producido por un agen-
te infeccioso viral.>$*2 Por otra parte, parcce que la
sensibilidad de los diversos grupos socioétnicos ¢s dife-
reate y que mientras en Africa la posibilidad de desarro-
llar SIDA después de la scroconversidn es baja, en los
grupes 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 cualquier manera
estas observaciones parecen indicar que ¢s necesaria la
interaccidn de factores coadyuvanies ademés del virus,
para que aparczca la enfermedad clinica.

Es evidente que existe una mayor frecuencia de
transformacién al SIDA o sindromes atenuados en los
individuos que presentan otras enfermedades sexual-
mente transmisibles, panticularmente la sifilis; se ha
encontrado también que la sifiiis ticne un curso mucho

EL 51ba

117



mis grave en los individuos que presentan alguna forma
clinica de la infeccién por VIH y podria postularse una
interaccidn potencializadora entre la presencia de las
dos infecciones. Es también conocido el hecho de que
aquellos individuos con infecciones como la hepatitis
B, el virus Epstein Baar, el Herpes Simplex y ¢l citome-
galovirus, tienen una evolucién muy desfavorable. Esto
es particularmente cierto en aquellos seropositivos pero
sin sintomatologifa clinica, que duranie el lapso de la-
tencia o de resistencia, s¢ infectan con esos agenics vi-
rales. Parece también claro que los estimulos alogéni-
c¢os repetidos en los individuos scropositivos, ya sea con
células cspermdticas, con células sanguineas o con
transplantes, puede acortar el periodo de transforma-
¢ién de la ctapa latente o de resistencia a alguna de las
formas clinicas manificstas. Por ello se ha pensado que
ese estimulo alogénico funcionaria como un estimulan-
te de la progresién de la enfermedad. Quizés esto expli-
ca el por qué los individuos promiscuos de preferencia
sexual ano-peneana son més proclives a manifestar la
enfermedad grave,!84243

La utilizacién de sustancias que han sido llamadas
drogas recreacionales como el buiirilato de amilo o la
marihoana inhiben in vitre la accidn de algunas células
del aparato inmunc. Es probable que esto ocurra tam-
bién in vive y que estas sustancias contribuyan al dete-
rioro del aparato inmune y asi faciliten el desarrollo y la
manifestacién de 1a enfermedad grave. Es también fac-
tible, aunque no ha sido plenamente probado, que el uso
de las drogas mayores, como la cocaina, la heroina y
otras, (enga el mismo efecto. Dc estos datos podemos
deducir que existen factores potencialadores o coadyu-
vantcs de la enfermedad y que por ello los programas
de prevencidn deberdn incluir dentre de su informacitn
al pablico sefialar los factores coadyuvanies que repre-
senian un alto riesgo, 5424

Marcadores de gravedad

De los estudios mencionados antes acerca de 1a frecuen-
cia de progresidn de esta enfermedad, ha surgido la
inquietud de encontrar algin marcador de¢ laboratorio
para saber si la pcrsona en cuestidn estd o no en peligro
de desarrollar la enfermedad grave. Asi las cosas, el
grupo de Moss y col.*2 ha llegado a la conclusidn de que
existen probablemente tres indicadores muy precisos de
la posibilidad de transformacién de un scropesitivo al
SIDA. Estos indicadores son {undamentalmente la cle-
vacidn de Ia microglobulina por arriba de 5 mg por litro,
¢l incremento del antigeno VIH P24 y la disminucidn de
Ia cantidad de linfocitos T4 por debajo de 200 por mi-
116n. En la experiencia limitada de los casos estudiados
en México, podemos decir que una cuenta por debajo de
500 es la que indica gravedad o tendencia a la progre-
s5i0n hacia las formas ctinicas en los préximos meses
{obsecrvaciones no publicadas).

Seria descable que los centros hospitalarios en

México que atienden a estos pacientes y centros de
diagndstico contaran con los recursos para realizar por
lo menos estas tres prucbas indicativas en individuos
seropositivos,

7. Limitacidn de la pandemia a los grupos de alio
riesgo

Ya que csta enfermedad atacé primeramente al grupo
de homosexuales del murdo occideatal y que también
se observaba en otros grupos llamados de alto riesgo,
comeo los hemofilicos, los drogadictos y mas recicntc-
mente atacaba a comunidades del Centro de Africay de
Haiti, se supuso que la diseminacidn dc cste padeci-
miento sélo ocuarriria en esos grupos poblacionales.

Los cstudios de la pandecmia actueal del SIDA, han
demostrado con claridad que esto no es asi. Las campa-
fias de prevencion en los paises desarrollados han reve-
lado un hecho interesante: la disminucién de nucvos
casos ¢n los grupos de homaosexuales; sin embargo, en
los grupos de drogadictos, bisexuales e hijos dec madres
que han ienido contacto con individuos infectados, cl
nimero de nuevos casos va cn aumento. Por otra parte,
ya ¢s conocida la alia proporcién de heterosexuales que
manifiesta la infeccidn en paises centroafricanos y en
Haiti, aunque, como hemos sefialado antes, existe una
baja frecuencia de la enfermedad clinica.10-18.3

Con esta informacidn epidemioldgica reciente, cs
factible deducir que la pandemia no se circunscribird a
los grupos de alto riesgo, sino que existe la posibilidad
muy real de que la poblacién en general pueda ser sus-
ceptible a cste tipo de infeccicn,

8. Los recursos para la investigacién y prevencion del
SIDA son insuficientes.

Una vez que se determindé por ¢l Center of Discase
Control (CDC) y que se aceptd por la Organizacién
Mundial de la Salud que el SIDA es un problema de
salud grave que puede afcctar a todo ¢l orbe, se comen-
zaron a destinar fondos muy cuantiosos, tanto en los
paiscs desarrollados como cn los poco desarrollados,
para investigar y aplicar medidas preventivas de la dise-
minacidn de esta enfermedad.

A pesar dc los grandes recursos cconémicos destina-
dos por organizaciones oficialcs y numerosas privadas,
se ha visto claramente que ¢l monto de estos recursos es
muy reducido para lograr detener a corto plazo esia
pandemia. Esto resulta particularmente aparente en cl
pais mds fuertemente flagelado por la enfermedad,
EUA, donde se formaron dos comités internacionales
de gran relevancia para discutir estos problemas, obte-
ner los fondos y dirigir su utilizacién adecuada.

El primer comité esté constituido por expertos cienti-
ficos incluyendo a dos ganadores del Premio Nobel y
fue organizado por 1a Academia Nacional de Ciencias y
el Instituto de Medicina del vecino pais del norte desde
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1985. El segundo comité fue en un principio muy diver-
gente al primero y estaba conslituido por representantes
de la Casa Blanca que integraron una comisién presi-
dencial para el estudio de la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia humana. Aunque en un principio
estos dos comités parccian tener opiniones contradicto-
rias, recientemente se llegd a un consenso adecuado,
publicado en la revista Science, en donde entre otras
cosas, s¢ scilala que es necesario contar con mil millo-
nes de délares para apoyar la investigacion biomédica
del SIDA y otro tanto para la prevencidn y la educacion
hasta 1990. La comision presidencial propuso un presu-
puesta de mil quinientos millones por afio durante 10
afios para la investigacién epidemioldgica del SIDA en
los Estados Unidos exclusivamente.

Desconocemos cudles son las partidas presupuoesta-
les en nuestro pais, pero evidentemente deben de ser de
un monto mucho menor, por las condiciones socio-eco-
ndmicas y porque 1a magnitud de nuestro problema no
es de la envergadura del vecino pais del norte. Sin em-
bargo, ¢s pertinente sciialar que las autoridades sanita-
rias han puesto un interés particular sélo en los ltimos
tres afios para hacer campafias de deteccidn, de infor-
macion y de provencién en el piblico general. A pesar
de ello los centros de diagnostico y centros hospitalarios
son ¢scasos y los medios con gue sc cucnta para el se-
guimiento de los infectados y de los pacientes son muy
raquiticos. Basta sefialar que sélo existen dos hospitalcs
plenamente equipados para realizar las prucbas de labo-
ralorio que se han mencionado anteriormente como
necesarias para valorar y conocer ¢l curso de 1a enfer-
medad; el Hospital de la Nutricién Salvador Zubirdn y
el Hospital de Infectologia del Centro Mdédico La Raza,
Fuera de estos hospitales es casi imposible encontrar
alguno en donde sc realicen las pruebas de cuenta dife-
rencial de poblacioncs de linfocitos, el estudio de la
estimulacién de linfocitos in vitro por mitdgenos, la
determinacidn de beta-2-microglobulinas ¢ la determi-
nacién de interleucinas. Tampoco conocemos de nin-
gun centro hospitalario institucional que lleve a cabo
investigacién biomédica fundamental para este padeci-
miento.

Serfa recomendable que se pusiese mayor énfasis
para subvencionar la investigacién biomédica, para
incrementar los métodos diagndsticos modemos y para
nutrir los estudios epidemiolégicos y demograificos con
técnicas mds avanzadas y asi poder hacer una labor
preventiva correcta y, en su momento, la aplicacién de
prevencion inmune y terapéutica también a la altura de
las circunstancias.

Terminaré reproduciendo fo que la Academia Nacio-
nal de Ciencias en EUA™ reprocha a las instituciones de
salud de ese pais cn relacién al SIDA: “Las medidas de
salud piblica han sido complicadas por el hecho de que
¢l STDA aparecié primeramente en grupos estigmatiza-
dos previamenie y la respuecsta social a la enfermedad
ha sido confundida por posturas moralistas de culpabili-

dad en contra de esos grupos'™. Walkins, el presidente de
la comisidn, dice mis adelante: “Como testigo de las
audicncias de esa comisién acerca de la discriminacién
pucdo decir que fos individuos infectados por el VIH se
enfrentan a dos batallas: 1a primera en contra del virus y
la segunda en contra de la discriminacién”, Se podria
agregar a esta reflexién que lo que lleva a la muerte no
es siempre ¢l perder la batalla contra el virus, sino las-
timosamente el haber perdido la batalla contra la estig-
matizacién social,
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NOTICIAS ACADEMICAS

LA HISTORIA DE LAS ESCUELAS MEXICANAS DE PEDIATRIA

La historia de las Escuelas Mexicanas dc Pediaria sera
expuesta por el doctor Silvestre Frenk en el XXII Semi-
nario de Nestté Nutrition, cuyo tema central es precisa-
mente la Historia de la Pediatria 1850-1950. Dicho
seminario tendrd lugar a fines de febrero de 1989 en la
ciudad de Houston, bajo la presidencia de los profesorcs
Angel Ballabriga, Buford Nichols ¥ Norman Kretch-
mer. Entre otros participantes, que disertardn acerca de
Ia historia de la pediatria en Europa y ¢] continente
americano, asi como la historia de las subespecialidades
pediatricas y dc la nutricién, son los profesores Andrea
Prader, Jack Metcoff, Ettore Rossi, Robert Good, James

NUEVOS LIBROS

Tanner, Gilbert Forbes, John Hansen, Sclma Snyder-
man y John Waterlow. El Comité Organizador del
Scminario tuvo a bicn seleccionar el tema de la pedia-
tria mexicana como paradigma de lo que aconiece en el
resto de las cscuelas latinoamericanas, y porque 1a his-
toria de aquélla viene siendo escrita por un equipo inte-
ragrupacional que quedd constiteido en junio de 1987,
Ellibro que contendrd todas las contribuciones al semi-
narie servird para dar a conocer mundialmente una his-
toria tan rica en acontecimicntos como la de 1a pediatria
de México.

FACTORES DE RIESGO EN LA EDAD AVANZADA

(Titulo en Inglés: Risk factors for senility). Henry Reothschild y Charles F. Chapman. Traductor anénimao.
Ediciones Cientificas La Prensa Médica Mexicana, S.A. 1987. 15.5 X 23 em, 295 pig., a la rastica

Redactada por veinte expertos, un premio Nobel inclui-
do, esta obra ofrece informacién cxhaustiva, y en cierto
modo dnica, acerca de [os procesos que caracterizan al
envejecimiento del hombre, en una amplia gama que va
desde los fisicos y epidemiolégicos hasta los de orden
cultural. La temética incluye la biologia, Ia fisiologia y
los aspecios clinicos del envejecimicnto fisico; los
cambios neuroconductuales en ¢l anciano; los factores
de riesgo para la demcncia senil; fos padecimientos
newroldgicos de instalacidn tardia, cjemplificados con
padecimientos que prevalecen en ciertas culturas del
Pacifico; la estimulacién y la privacién mental, como
¢lementos para justipreciar los factores de riesgo en la
senectud; los elementos socioldgicos que los modulan;
¢l modo de vida y los ricsgos para la salud; los trata-
micntos medicamentosos y los cambios cardiovascula-
res como factores de riesgo cn la senilidad; la actividad
y la inactividad fisica en el envejecimicnio; el control
del mismo mediante la nutricién; las funciones metabé-

licas y endocrinas y la adaptacidn sexual en el anciano,
asf como una excelente recapitulacidn de lo anterior,

Uno de los grandes méritos de esta obra estd en su
homogeneidad, atributo no ficil de lograr cuando parti-
cipa un niimero tan grande de auntores. Su lectura pro-
porciona un panorama comprensivo de las bases experi-
mentales y epidemioldgicas del concepto de riesgo du-
rante la fase dltima del ciclo vital del hombre, asf como
descripeiones detalladas de ciertos sindromes gerontoi-
des, que a guisa de “caricaluras” metabdlicas accidenta-
les, haa proporcionado una percepeidn mds clara de los
mecanismos normales del deterioro natural. Se destaca
tambi¢n el peso del modo de vida durante la nifiez, 1a ju-
ventud o la madurez, como modulador de Ia historia
natural y de los patrones que adopia ¢l envejecer. Por lo
demids, el lenguaje del libro casi siempre es llano, {4cil-
menle comprensible por médicos no necesariamente
cxpertos en los campos de la gerontologia y 1a geriatria.
Obra de lectura obligada, pues.

Silvestre Frenk
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