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INTRODUCCION-

En abril de 1982, se notificé el primer caso de infeccién por virus de la
inmunodeficicacia tipo 1 (VIH-1) relacionado a transfusién sangufnca (1), y queds
establecida la transfusién de productos sangufncos como via de transmisién del VIH-1 (2).
A partir de entonces, se han publicado varios estudios en Jos que se calcula el perfodo de
latencia o incubacién, definido como el tiempo que transcurre desde la infeccién, o sea la
transfusidn, hasta el desarollo del Sfndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (3-7).
Los resultados son controversiales, con valores medios estimados desde 4.5 a 15 afios,
dependicndo de 1a poblacién y del método estadfstico utitizado. De hecho, se han
observado diferencias sustanciales en el perfodo de incubacién, dependiendo de la evolucién
de Ia infeccién por VIH en la poblacién de donadores (8). Giescke ct al. (9) encuentra en la
poblacién sueca que 23% de los pacientes infectados con VIH-1 por transfusién sangufnea
ha desarrolfado SIDA cuatro afios después de la transfusidn de sangre, perfodo mds corto
que el de la poblacién de hemof flicos estudiada por el mismo autor. Tagakos et al. (10-11)
utiliza un método estadistico no paramétrico en 844 casos de SIDA por transfusién de
sangre, en donde encuentra que el perfodo medio de incubacién es de 6.7 aios.

En México, los casos de SIDA por transfusién sanguinea son numerosos; representan
14.7% del ndmero total de casos notificados a CONASIDA (Tabla 1); 70% de los casos de
SIDA en mujeres y 7.4% de los casos en hombres (12). A partir de 1987 se ha observado un

répido incremento en el niimero de casos asociados a transfusién de sangre (Figura 1).



El gobierno mexicano cstableci6 en mayo &c 1986 cl escrutinio obligatorio de
anticuerpos anti-VIH-1 en todos los productos de sangre y la notificacida obligatoria de los
donadores positivos al Centro Nacional de la Transfusién Sanguinca (CNTS), organismo
dependiente de la Secretarfa de Salud (13). De acuerdo a resultados del CNTS, entre mayo
y noviembre de 1986 se observé una prevalencia de seropositividad al VIH-1 mucho menor
entre los donadores voluntarios (0.4%) comparada con la de los donadores remunerados
(7.0%) (24). Un estudio efectuado en este grupo con alta prevalencia de infeccién por
VIH-1 indicé que los donadores remunerados probablemente sc infectaron durante el proceso
de donacidn de plasma, quizd por fa re-utilizacién de equipo desechable (14). Debido a esta
alta prevalencia de seropositividad en los dondadores remunerados, la Secretarfa de Salud
prohibid la comercializacién de la sangre en México a partir de mayo dec 1987 (15).

El estudio de pacicntes con infeccidn por VIH secundaria a transfusidn sangufnea
permite conocer con bastante precisidn la fecha de infeccidn y por lo mismo estimar el
perfodo de latencia desde la primoinfeccidn hasta cl desarollo de SIDA.

Los objetivos del presente trabajo fueron conocer el perfodo de latencia en un grupo
de pacientes infectados por VIH-1 en México estudiados entre 1986-1990, quiencs
desarrollaron SIDA asociado a transfusién sangunea; obtener la distribucion de la sobrevida
posterior a Ia transfusién de productos sanguineos contaminados con VIH-1; y, finalmente,
definir las caracter fsticas clfnicas y epidemioldgicas de este grupo de alto riesgo en nuestro

pafs.



METODOS:

Se revisaron en forma restrospectiva todos los expedientes de pacientes con
diagnéstico de infeccién por VIH-1, entre abril de 1987 y abril de 1990, de tres diferentes
hospitales de la Ciudad de México (Instituto Nacional de la Nutricidn, Instituto Nacional de
Cancerologfa y Hospital Central Sur de Petroleos Mexicanos). Se incluyeron en el estudio
todos los pacientes con infeccién por VIH-1 e historia de transfusién de productos
sangufneos. Sc excluyeron del andlisis los sujetos en los que se desconoc{a la fecha de
transfusidn, pacientes que hubiesen recibido miltiples transfusiones en diferentes perfodos,
aquetlos con antecedentes de prdcticas homosexuales o drogadiccidn intravenosa y a los
hemof flicos.

Sélo los pacientes que reunfan los criterios establecidos por el Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC) para la definicidn de estadio 1V de infeccién por VIH (16)
se incluyeron en el anlisis del perfodo de distribucién de latencia condicional y sobrevida
media despuds de diagndstico de SIDA. El primero se calculd utilizando un método no
paramétrico basado en la distribucién de latencia condicional, esto es, teniendo un evento ya
sucedido (el diagndstico de SIDA) se abserva su presentacién durante un tiempo establecido
(10). La sobrevida media después del diagndstico de SIDA y la sobrevida global de la
poblaci6n infectada con VIH-1 por transfusin sanguinea se calculé por el método de
Kaplan- Meier (17).

Se obtuvo ademds un andlisis demogrdfico. epidemioldgico y de las caracter{sticas



clinicas de cada caso; finalmente se compararon las manifestaciones cl{nicas de la infeccién
por VIH-1 con un grupo de 107 pacientes expuestos al VIH-1 por v{a sexual. Las diferencias
en proporciones se obtuvieron a través del método de X?, valores de p <0.05 se

consideraron estadstic significativos. Para valores menores de cinco, se utilizé la

prueba exacta de Fisher.



RESULTADOS:

Se identificaron 58 personas infectadas por VIH-1 ¢ historia de transfusién sangufnea;
11 de estos se excluyeron del estudio, dos hemof{licos, seis con historia de transfusiones
miltiples, uno con antecedente de prdcticas homosexuales y en dos no se precisé la fecha de
Ia transfusién. De los 47 pacientes infectados por transfusién sanguinea que reunieron los
criterios de inclusidn, sélo 39 presentaron los criterios del CDC para diagndstico de estadio
V. El grupo de pacientes con estadio IV de infeccién por VIH incluy6 13 hombres y 26
mujeres, con una proporcién hombre:mujer de 1:2. El promedio de edad fue de 38.8 aiios
con margen de 2 a 76 afios.

Todos fos pacientes desarollaron SIDA dentro de los 48 meses despuds de la
transfusidn: 3% en los primeros 12 meses después de Ia transfusién, el 50% lo hizo después
de 9 meses, las tres-cuartas partes a los 3 afios y el restante a los 4 afios. El perfodo de
distribucién de Jatencia en esta poblacién se ilustra en la Figura 2.

La sobrevida media después de establecido el diagndstico de SIDA fue de 9 meses,
(Figura 3). Esta figura también muestra que 73% de los pacientes muri6 en el primer afio
después del diagndstico.

En la Pigura 4 se presenta la curva de sobrevida posterior a Ia transfusién de sangre
contaminada con VIH-1 en ef total de la poblacién estudiada en estos tres hospitales. La
sobrevida media después de la transfusién con VIH-1 fue de 48 meses.

Treinta y siete (94.9%) de estos enfermos presentaron algin tipo de infeccitn
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oportunista y sdlo tres (7.7%) presentaron alguna neoplasia asociada a VIH-1; en todos cllos

se tratg de linfoma no-Hodgkin de alto grado de malignidad. No se dc ¢ ninguna otra

neoplasia asociada a VIH-1,incluyendo sarcoma de Kaposi. El sfndrome de desgasle se
presentd en 26 (66.7%) pacientes. Veintiocho (71.8%} de los pacientes presentaron
candidiasis oral, en 9 casos (23%) con compromiso del eséfago. Otras infecciones detectadas
fueron: neumon{a por Prneumocystis carinii en ocho (20.5% ), Crypstasporidium en 10
(25.6%), Isospora belli en tres (7.7%), toxoplasmosis en dos (5.1%), un solo caso de
infeccidn por Cryprococcuy neoformans (2.6%), tuberculosis en cuatro (10.3%), infeccién
diseminada por micobacterias atfpicas en tres (7.7%), coccidiodomicosis diseminada en uno
(2.6%), Herpes zoster en ocho (20.5%) y herpes mucocutdneo en cinco (13%). No se
documentd infeccidn por citomegalovirus (CMV) ni por Histoplasma capsulatum en ningén
caso. En dos casos se efectud diagndstico de angiomatosis bacilar por biopsia. Tres (7.7%)
pacientes presentaron manifestaciones del sistema nervioso asociadas a infeccién por VIH-1
(Tabla 2).

En la Tabla 3 se mucstra la comparacidn entre los diferentes grupos de pacientes. Sc
observaron diferencias significativas cn la prevalencia de Herpes zoster y Sarcoma de Kaposi;
en relacién a Herpes zoster consideramos que esta diferencia es debido a que este no era un

dato recabado sistemdticamente en cl inicio de la epidemia.



DISCUSION

Diversos estudios han pretendido definir el periodo de incubacién del SIDA en
diferentes grupos de riesgo (18-24) (Tabla 3). Los pacientes con transmisin del VIH-1 por
via sexual y fos hemofilicos parecen tener una tasa similar de progresién de Ja infeccidn
hacia ¢! SIDA (9).

El perfodo de incubacidn en los pacientes con SIDA por transfusidn sangufnca
parece ser m4s corto (8,9); posibles explicaciones a este hallazgo podr{an ser que fa
cantidad del indculo de VIH-1 es mayor, o por la presencia de cofactores potencialmente
inmunosupresores coma CMYV, o por variaciones de la cepas de VIH como lo sugiere
Ward et af (8).

En México, durante (985 y 1986 una tercera parte de la sangre transfundida provino
de donadores remunerados, con una seropositividad cn cste grupo de 7.24% (25). Un cstudio
epidemioldgico reatizado en esta pobfacién reveld que el ricsgo de seropositividad al VIH-1
sc incrementaba significativamente con la frecuencia en el mimero de donaciones de plasma,
que llego a ser hasta de 12 veces por mes (14).

Todos los pacientes estudiados fucron transfundidos entre 1985 y junio de 1987 y en su
mayor fa recibieron sangre o derivados que provenian de donadores remunerados; no fue
posible obtener informacién de los donadores, ya que frecuentemente los datos de
identificacién personal cran falsos.

La distribucidn del perfodo de latencia condicional obtenido en este andlisis fue mds
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corto que ¢l observado en otras poblaciones (8,9,11), dado que todos desarrollaron SIDA en
los 48 meses despuds de 1a transfusidn. Este corto perfodo de incubacidn y curso acelerado
de la enfermedad puede estar asociado a las caractersticas particulares de la poblacidn de
donadores remunerados en nuestro pafs, Esto se basa en estudios epidemiol6gicos que
indican que estas personas se infectaron en la mitad de la década de los ochenta, y que
muchos de estos donadores remunerados donaron sangre o plasma en el perfodo inmediato a
la infeccién, dondc la antigenémia es mayor (26). Probablemente se trato de unidades con
un mayor inéeulo lo que podria ser una explicacién parcial a esta répida cvolucidn, aunque
esto es solamente especulativo. '

Esta observacidn encuentra apoyo en el rdpido incremento de la prevalencia de SIDA
asociado a transfusidn sangufnea observado desde 1987 a agosto de 1990 (27). Sicl
perfodo de incubacién en los pacientes transfundidos es mas corto que el observado en los
otros grupos de riesgo, es de esperar un decremento a partir de 1993 de los casos de SIDA
asociados a transfusién de productos sangufneos contaminados con VIH-1 en México.

La sobrevida una vez establecido el diagnéstico de SIDA asociado a transfusién
sangufnea, es similar a la observada en nuestro pafs en otros grupos de riesgo (28).

Existen limitaciones en nuestro estudio, ya que no comprende la poblacidn total de
casos de SIDA asociados a transfusién sangufnea en el pafs. Sin embargo, creemos que se
trata de una muestra representativa, ya que los tres hospitales incluidos son centros de
referencia para la atencion de pacicntes con infeccién por VIH y ¢l total estudiado rcpresenta
el 7.5% del total de paciente transfundidos en el pafs notificados a la DGE en mayo de

1990 (12).
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Nuestros resultados indican que el per{odo de incubacién en este grupo de riesgo es
menor en México al observado en otros pafses (8-9). Este hallazgo apoya lo reportado
previamente en relacidn a que la via de exposicidn es un factor pronéstico en la evolucidn
de la infeccidn por VIH-{ (24).

En relacién al cuadro clinico, destaca.un bajo porcentaje de tuberculosis comparado a
Yo informado en nuestro pais por otros grupos (28-30), y un alto porcentaje de sfndrome de

desgaste, considerada la forma de presentacién mds frecuente en México (31). Con respecto

a la infeccién por CMV, no es posible establecer la verdadera prevalencia de infeccién poe
este agente dada la dificultad diagndstica de esta entidad, aunado a que no se incluyeron los
estudios de necropsia.

La ausencia de sarcoma de Kaposi puede deberse 2 que el nimero de pacieates del
sexo masculino es muy reducido y esta es una ncoplasia informada casi exclusivamente en
hombres (32), posiblemente asociado a la-ausencia de un cofactor transmitido por v{a sexual
como ha sido propuesto por algunos autores (33,34). Y por tltimo, cabe sefialar que et
perfodo de incubacidn media para et sarcoma de Kaposi ha sido calculado en 6.5 ados (35),
y los pacientes con SIDA aquirido por transfusién desarotla tempranamente otras
manifestaciones de infeccién por VIH-1 y un alto porcentaje fallece tempranemente a
consecyencia de estas,

Laos resultados de este trabajo sugicren que en nuestro pafs, la via de exposicién al
VIH-1 ticrie implicaciones prondsticas en la historia natural de esta infeccién y que en
México I infeccidn por VIH-1 postransfusional tiene un curso mas répide que en otros

palses, lo cual estd relacionado probablemente a las caracter{sticas de la pablacién de
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donadores remunerados. Este curso acelerado modiffca el panorama ctfnico parcialmente,
ya que si bien la distribucién de infecciones oportunistas es similar a lo reportado por otros
(Tabla 4), la aparicién de complicaciones de larga latencia como cl sarcoma de Kaposi se

encuentra ausente.
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Prevalencia de Casos de SIDA Asociados a
Transfusién Sanguinea, México 1987-1990

Casos de SIDA asociados a transfusion
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Figura 1

Marzo 1987

Conasida, Boletin Mensual.



Numero Acumulado de Casos de SIDA Asociados a
Transfusion Sanguinea en México, 1987-1990

_—

Fecha No. Total Casos Transfusién Hemotilicos
No. (%) "No. (%)
Marzo 1987 344 7 (2.0) 6 (1L.7)
Marzo 1988 1233 74 (7.4) 30 (3.0)
Marzo 1989 23561 274 (1L.7) 53 (2.1)
Marzo 1990 3944 552 (13.9) 68 (1.7)
Agosto 1990 4941 716 (14.5) 82 (1.6)
Tabla }

Conasida Boletin Mensual



Distribucidn del Periodo de Latencia
Condicional en Pacientes Transfundidos
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PROBABILIDAD DE SOSREVIDA

DISTRIBUCION DE SOBREVIDA DESPUES DEL
DIAGNOSTICO DE SIDA.
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PROBABILIDAD DE SOBREVIDA

CURVA DE SOBREVIDA POSTERIOR A LA
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Cuadro Clinico en Pacientes Infectados con VIH-1

por Transfusién Sanguinea

No. pacientes %

Intecciones oportunistas 37

94.9
Candidliasis orat 28 71.8
Candlidiasis esofagica 9 23.0
Pneumocystis carinil 8 20.5
Cryptosporidium 10 25,6
Isospora belll 3 7.7
Toxoplasma gondil 2 51
Mycobacterium tuberculosis 4 10.3
Mycobacterias sp. 3 7.7
Cryptococcus neoformans 1 2.6
Coccidiodes immitis 1 2.6
Herpes zoster 8 20.6
Herpes simple 5 13.6
Neoplasias
Lintoma no-Hodgkin 3 7.7
Sarcoma Kaposi 0 0.0
Sindrome de Desgaste 26 66.7
Neuro-SIDA 3 7.7

TABLA No.2



Prevalencia de Complicaciones Asociadas a VIH~1l en Dos Grupos de
Pacientes, Andlisis Comparativo

INNSZ Transfundidos P
(107) (39)
2 %
Infecciones Oportunistas
candida sp. 65 72 0.04
Cryptococcus neoformans 12 8 0.11
Histoplasma capsulatum 4 o} 0.57
Coccidiodes immitis 0 3 0.27
Pneumocytis carinii 22 23 0.89
Cryptosporidium 25 25 0.96
Toxoplasma gondii 8 5 0.72
Isospora belld 8 8 1.00
Mycobacterium tuberculosis 10 *
Mycobacterium sp. 30 8 *
Herpes-zoster 7 21 0.03%*
Herpes simple 22 14 0.31
Citomegalovirus 34 0 *
Neoplasias
Sarcoma de Kaposi 47 0 0.4+E6**
Linfoma no~Hodgkin 5 8 0.38
Tabla 3.

* No fue calculado.
*» Estadisticamente significativo.



Progresion a SIDA en estudios con tfecha
conocida de seroconversion.

Afio
. Cohorle No. 1 2 3 4 5 [+} 7 8 4 10
F - T ]
Porcentaje
Hemotilicos
E.UA 304 3 2 5 10 15 19 29
Suecia 98 o] 1 5 9
Reino Unido 104 31
Hombres homosexuales
San Francisco 184 2 10 23 37 48
MACS 227 8
Vancouver 96 15
Transtundidos
EUA 71 36
Suecia 48 16 23 29
EU.A., Ward(l) 31 30 52 82
(2 31 10 42
Lagakos* 844 . 8 38 60
México’ 39 31 75 100

°I':timacion condicional TABLA &
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