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Capitulo |

ANTECEDENTES

1. DEFINICION:

Previo a la identificacion del virus de Ja inmunodeficiencia humana como agente
etiologico del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), fué definido por el Center for
Disease Control (CDC) como la presencia de una enfermedad oportunista diagnosticada de
modo fiable, que es al menos moderadamente indicativa de un defecto subyacente de la
inmunidad mediada por células, sin causas conocidas de defectos _inmunitarios como
inmunosupresion iatrogena o neoplasias malignas subyacentes’. Debido a la disponibilidad de
pruebas diagnosticas sensibles y especificas para deteccion del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), la definicion de caso de SIDA ha sufrido varias revisiones respecto a la
inclusion y exclusion de criterios. En 1993, la definicion se amplio para incluir a cualquier
individuo infectado por VIH con un recuento de células T (cT) CD4+ menor de 200 por
microlitro, incluso sin sintomas, asi como individuos infectados por VIH con tuberculosis

pulmonar, episodios recurrentes de neumonia y carcinoma cervical invasivo’.

1L ETIOLOGIA:

Los VIH-1 y VIH-2 son los agentes etiologicos del SIDA’, se conoce que la vias de
transmision de este virus son transmision parenteral (drogadiccion por via intravenosa,
transfusion de sangre y/o hemoderivados, transplante de Organos y tejidos, y méas raramente

exposicion parenteral y/o mucocutanea accidental),; transmision sexual (relaciones
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homosexuales y heterosexuales) y transmision vertical (hijo de madre infectada: infeccion ya

sea in utero, durante el parto o en la lactancia)’.

1. EL VIH Y SU GENOMA:

Los retrovirus son virus que contienen RNA y se replican mediante una DNA
polimerasa dependiente de RNA, denominada trasncriptasa inversa. El VIH-1 pertenece a la
familia Resroviridae y se relaciona, con base a criterios genéticos, morfologicos y patoldgicos,
con la subfamilia o grupo taxonomico Lentivirimw"‘. El VIH es una particula esférica de 80 a
100 nm, con una estructura en 3 capas: interna o nucleoide que contiene el dcido
desoxirribonucleico (RNA) y la nucleoproteina con las enzimas requeridas para su replicacion,
una capside icosaédrica y una envoltura derivada de la célula huésped donde se insertan las
glicoproteinas en 72 proyecciones externas y antigenos de-histocompatibilidad de clase 1y Il
derivadas de la célula huésped®.

El genoma es un RNA de cadena tnica constituido por dos hebras idénticas, de
polaridad positiva. Este RNA genomico existe como un complejo de ribonucleoproteina que
contiene a la transcriptasa inversa (p35/p6/), la endonucleasa (p32) y la proteina gag unidora
del RNA retroviral (p9). El centro del virus esta rodeado por las proteinas de la capside, que
contienen a la proteina 24 (p2+4) como el antigeno principal. La proteina mirisilada gag (p/7)
forma la parte externa de la capside, proporciona la matriz de la estructura viral, y es vital para
Ia integridad del virion; la porcion terminal de la p/7 se inserta en la membrana lipidica de la
envoltura. La envoltura se compone de glicoproteinas extracelulares (gp/20) y transmembrana

(gp41), que existen como un complejo no covalente. Algunas partes de la porciones N-
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terminal y central de la g4/ también se expresan al exterior del virion. La gp/20 constituye la
superficic externa del virus. La superficie del VIH-1 se compone de 72 espiculas que contienen
trimeros o tetrameros de las gp de la envoltura. La gp/20 del virion contiene el sitio de union
para el receptor celular (o los receptores celulares), y los principales dominios neutralizantes’.
En el genoma del VIH-1 se han identificado los productos protéicos de diez marcos de lectura
abierta, ademas de dos regiones repetidas terminales y tres genes conservados, gag, pol y env,
el VIH-1 contiene cinco productos génicos con actividad reguladora y tres con funciones
accesorias que, en conjunto con polimerasas celulares y factores de la transcripcion son
necesarios para la activacion de la expresion génica viral. Los productos génicos reguladores y
accesorios del VIH-1 proporcionan un nivel de control complejo y exacto®. El conocimiento de
la interrelacion de todas las proteinas del VIH-1 es fundamental para comprender las bases
subyacentes de la patogénesis de la infeccion por el VIH-1, la progresion a SIDA y los posibles
blancos de la intervension terapedtica. De los siete genes virales adicionales, solamente dos (tar
y rev) tienen una funcion claramente definida y son esenciales para la culminacion del ciclo dé

vida viral’.

I1L. EL CICLO DE VIDA DEL VIH-1:

De acuerdo con el esquema de Green, se pueden distinguir varias fases en el ciclo de
replicacion viral: adsorcion, fusion e internalizacion del virion, transcripcion inversa e
integracion, latencia, expresion tardia de genes estructurales y enzimaticos, morfogénesis y
salida del virion®. El ciclo principia con la union de la envoltura viral al receptor celular CD4,

presente principalmente en la superficie de las ¢T inmaduras y ¢T CD4+ circulantes. Otras



‘‘‘‘‘

Liceaga

células susceptibles son:  monocitos-macrofagos, microgha, linfocitos T8, células de
Langerhans, linfocitos B de linea celular transformados por virus de Epstein-Barr, células de
carcinoma de colon, fibroblastos, células de linea glioma, células gliales primarias, etc. Algunas
de ellas expresan receptor CD4, pero la expresion de este receptor en otras células es discutido
y otras células claramente no lo expresan, al menos en condiciones normales, como los T8 que
no lo expresan en condiciones normales pero si tras la infeccion con un virus como el herpes
tipo 6 (HHV6), como han demostrado recientemente Lusso y cols’, sin embargo, teniendo en
cuenta la alta difusion del HHV-6 en la especie humana, esta interaccion podria ser muy
frecuente. Otro herpesvirus, el citomegalovirus (CMV), es capaz de inducir la expresion de
receptores /¢ de las inmunoglobulinas, haciendo susceptibles a fibroblastos humanos. Ain no se
ha definido, aunque se ha propuesto, una via de infeccion por VIH-1 independiente de CD4’.

La molécula CD4, que habitualmente es el receptor de la molécula clase 1 del sistema
principal de histocompatibilidad sobre las células prcéemadoras de antigeno, se une de manera
especifica y con una afinidad extremadamente alta a la subunidad exterior de la gp/20 de la
envoltura del VIH-1". De esta forma, la union y fusion se produciran por yuxtaposicién de las
dos membranas debido a ﬁna gran afinidad. Esta union produce un cambio conforimacional,
permitiendo al extremo hidrofobico aminoterminal de la gp4/ insertarse en la membrana celular,
iniciando la fusion; sin embargo este mecanismo no depende del receptor ni del pH, como
sucede en infecciones por otros virus.

Otro condicionante del tropismo esta localizado en una zona de la gp/20 situado fuera
de la region conocida como de union a CD4, como en el caso de los fagocitos mononucleares.

Debemos tener en cuenta que las mutaciones puntuales en la gp/20 van a alterar el tropismo de
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estos virus, como han demostrado recientemente Shioda y cols''. De ahi que la alta variabilidad
genélica de estos virus, especialmente en los genes env, pueda condicionar también el tropismo.

‘Ifosterior a la union con el receptor y la fusion de la membrana celular y la envoltura del
virus, el VIH-1 entra en ¢l citoplasma de la célula blanco. Tras la entrada se inicia la replicacion
por la trahscripci()n inversa, mediada por la transcriptasa inversa contenida en el virion, con lo
que sc genera la primera cadena de DNA a partir del RNA viral. La sintesis de la segunda
cadena precisa tambicn de la accion de la ribonucleasa H, que degrada parcialmente el molde
RNA original. Asi, se gerera el acido desoxinucleico (DNA) de doble cadena, que se integra en
el DNA celular mediante la enzima integrasa viral, aun cuando gran cantidad de DNA viral sin
integrar suele persistir en la célula, formandose un provirus, que se integra en el genoma de la
célula huésped’. A partir de este provirus se transcriben RNA mensajeros que van a codificar
las proteinas correspondientes y que, uniendose al RNA viral, constituyen la particula que
emerge por gemacion a través de la membrana celular, incorporando lipidos de la misma y las
glicoproteinas de la envoltura, que a su vez incorporan carbohidratos derivados de la célula del
huésped. EI DNA proviral integrado en el genoma de la célula huésped semeja un gen celular y
la informacion viral permanece como parte del DNA nuclear durante el tiempo de vida de la
célula infectada. Esta propiedad del virus asegura que una persona, una vez infectada,
permanezca con el VIH-1 de por vida'.

La caracteristica mas importante de estos virus es la riqueza de genes y proteinas
reguladores, que van a condicionar la complejidad de Ia interaccion virus-célula y de ahi la

patogenia de la enfermedad’.
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Aunque en algunos casos la infeccion primaria es subclinica e inaparente, en la mayoria,
hasta en un 70%, se observa un sindrome viral agudo caracterizado por fiebre, escalosfrio,
exantema y linfadenopatia'’. Durante el periado de la infeccion aguda ocurre una antigenemia y
una viremia detectables que resultan en la infeccion de mas del 1% de las ¢T CD4+
circutantes”. EL VIH-1 se disemina ampliamente en esta etapa, lo que sugiere que el curso
subsecuente de la infeccion puede estar influenciado por la busqueda por parte del VIH-1, de
sitios de refugio, que son los 6rganos linfoides". La intensa respuesta inmune del huésped, que
ocurre de una semana a tres después de la infeccion, podria ser la responsable de eliminar a las
cT infectadas y de disminuir la viremia y explicaria el decremento de 10 a 100 veces de las cT
CD4+ infectadas con VIH-1 y el incremento del nimero de ¢T CD8+, con la conse‘cueme
inversion del cociente CD4/CD8 que caracteriza a ¢ste periodo’. Los estudios de dinamica viral
en la fase de infeccion muestran una disminucion de la cantidad de virus cultivable y de los
niyeles circulantes del antigeno (Ag) p24, que coincide con la seroconversion y con una
respuesta intensa de las cT citoliticas. A partir de entonces, las ¢cT CD4+ circulantes, que
disminuyen de manera transitoria durante ’la infeccoon aguda, retornan a sus niveles basales y
los pacientes comienzan un largo periodo asintomatico, aproximadamente de 10 afios en
promedio, denominado fase de latencia clinica de la infeccion”.

Desafortunadamente, la palabra latencia ha creado confusion debido a que se ha usado
inapropiadamente tanto para describir un fenémeno clinico, como el tiempo que transcurre
entre l infeccion primaria y la aparicion de los sintomas, como para describir ofro
microbllogico, como el tiempo en el que no se generan nuevos viriones dentro de las células

infectadas, ya que desde el punto de vista microbioldgico, no existe una latencia viral en todas
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las células infectadas de un determinado individuo, aiin durante ¢l periodo de latencia clinica;
sin embargo existen en cualquier momento células realmente latentes, en ¢l sentido de que solo
existe el provirus integrado a la célula y no hay RNA mensajero, ni proteinas virales’.

La expresion génica temprana comprende los genes faf y vpr y la tardia, los genes
estructurales y enzimaticos gag, pol y env, asi como el gen regulador rev, que actia
postranscripcionalmente facilitando el transporte de los RNA mensajeros al citoplasma®.

El montaje se lleva a cabo por partes; la ribonucleoproteina se agrega en el citoplasma
formando el nucleoide con el RNA y las proteinas de gag y pol. Posteriormente se desplazan a
la membrana celular, donde se recubren de la membrana lipidica y las glicoproteinas de
superficie adheridas a la misma. En el momento de la salida, favorecida por la proteina Vpu, se’
produce la mirisilacion de la proteina /7'y, después de desprenderse de la célula, la rotura de
los precursores de la nucleocapside y las enzimas por medio de la proteasa, produciendo asi el

virion infeccioso favorecido por la proteina codificada por el gen vif".

IV. RESPUESTA INMUNE A LA INFECCION:
1. Anticuerpos (Acs)

La produccion de Acs que se unen, inactivan o neutralizan al virus, es una repuesta
convencional del huesped contra las infecciones virales. La respuesta se dirige
fundamentalmente contra la gp/20y la porcion externa de la gp4/ y contra la p24 de la capside
viral"’. La mayor evidencia que apoya la hipotesis de que la respuesta mediada por anticuerpos

no tiene una funcién definitiva o suficiente para controlar la infeccion primaria, es la

determinacion por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) de cantidades importantes de
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viriones del VIH-1 en ¢l plasma, sin la deteccion de anticuerpos neutralizantes en sujetos en
esta fase de infeccion'®. Ademas conforme la infeccion progresa los Acs neutralizantes parecen
ser reemplazados por Acs inductores de la activacion del VIH-1.

2. Respuesta mediadas por células T.

Las cT constituyen un grupo importante de células efectoras del sistema inmune en
humanos que actua a través del receptor de las ¢T, del reconocimiento de las moléculas del
sistema mayor de histocompatibilidad (CMHC), un sistema eficiente de citocinas y la funcion
efectora de las cT citotoxicas (¢TC).

a) Las cT CD4+, el sistema de citocinas y el cambio THI-TH2.

Uno de los avances mas importantes evidente en numerosos trabajos recientes sobre la
interaccion entre las citocinas derivadas de las T y la infeccion, ha sido el descubrimiento de
que las cT CD4+ pueden dividirese en dos subgrupos fenotipicos principales denominados THI
y TH2 con fundamento en su modelo de produccion de citocinas'®,

Las clonas TH-1 producen interferon (IFN) «, interleucina (IL) 2 ¢ IL-12 que
promueven la respuesta efectora mediada por células. La IL-12 tiene potentes actividades
biologicas que incluyen un aumento de la proliferacion y actividad citolitica de las cT y de las
asesinas naturales (NK), ademas de tener efectos sinérgicos con otros inductores fisiologicos de
IFN-y. lo que sugiere que tiene un papel muy importante como inmunopotenciador. Las clonas
TH2, secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y posiblemente IL-13, que influencian el desarrollo de las
células B (cB) y la respuesta de Acs'. Estos subgrupos se han identificado recientemente en
humanos, lo que ha dado un interés particular al estudio de la infeccion por VIH-1, puesto que

las citocinas producidas por células TH2 son capaces de producir una regulacion negativa de



.....

Cad

.y

';..,N

Liceaga

los mecanismos inmunoldgicos efectores mediados por células, que pueden ser importante en la
resistencia del huésped a la infeccion'. La respuesta TH-1 se observa principalmente en los
sujetos que s encuentran en las etapas tempranas de la infeccion y la respuesta TH2 se
presenta posteriormente.

Debido a que las células TH-1 producen IL-2, IFN-y y otras citocinas que participan en
la induccion de la actividad de las ¢cT CD8+, este subgrupo también puede ser muy importante
en el control inmunologico celular del VIH-1 y, por lo tanto responsable del retardo en la
progresion a SIDA propuesto por el grupo de San Francisco'".

b) Las cT citot'oxicas (cTC).

Las cTC pueden destruir a las células infectadas por el VIH-1 al reconocer los
antigenos (Ags) virales procesados. Se han detectado cTC especificas de VIH-1 en diferentes
etapas clinicas de la infeccio y en diferentes sitios. Las cTC activadas se pueden detectar sin
estimulacion previa in vitro, en pacientes infectados por el VIH-1 en fase asintomatica'®, La
pérdida de la funcion de las cTC no ocurre por falta de capacidad citolitica per se, si no que
resulta, al menos en parte, de la disminucién de la capacidad de las ¢TC especificas del VIH-1
para expanderse in vivo y posiblemente, por la disminucion de los precursores de las cTC
especificas del VIH-1. Otros mecanismos posibles para explicar esta disfuncion son la seleccion
de mutantes de HIV-| y la pérdida de la respuesta de las células efectoras especificas de VIH-1

dependientes de las cT CD4+, secundaria a la disminucion de estas células',

V. LAS ESTRATEGIAS DEL VIH-I PARA ENFRENTAR, EVADIR Y DESTRUIR LA

RESPUESTA INMUNE.
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). La variacion antigénica: las quasiespecies.

EL VIH-] no permanece en los sujetos con la infeccion como un virus que mantiene sus
estructuras originales, sino como una poblacion de variantes que constantemente sufre
mutaciones, en parte por Ja alta tasa de error en Jas incorporaciones, aunada a la falta de
fidelidad de la transcriptasa inversa. Esto hace necesario considerar a cada genoma del VIH-)
como Unico y describir, por consiguiente, a los asilados de VIH-1 como poblaciones de
genomas estrechamente refacionados, "quaciespecies” o "polimorfismo de poblacion”. La tasa
de sustitucion de nucleotidos es particularmente alta en Jas regiones hipervariables del gen envy
en los genes nef'y tat, y es baja en pol y la region gag que codifica a la p24*, dando como
resultado un mecanismo propuesto que ha sido denominado "sobrecarga de la diversidad
antigénica”. Una vez que las quasiespecies han establecido un grado de variacién, la
recombinacion genética, otro atributo de los retrovirus, puede permitir la seleccion de nuevas
combinaciones de mutaciones’.

2. Efecto citolitico directo y la formacion de sincicia. '

El efecto citolitico del VIH-1 que puede resultar de los cambios en la permeabilidad de
la membrana inducidos por el virus, de la acumulacion de DNA viral no integrado o de la
inhibicion de la sintesis de proteinas celulares, y Ia fusion de las membranas celulares de una
célula CD4+ infectada con las de otras no infectadas, conlleva la formacion de células gigantes
multinucleadas o sincicia, cuya importancia en la patogenia del SIDA atin se discute™.

3. Otros mecanismos.
En los ultimos afios, varios grupos de investigadores han cuestionado la responsabilidad

directa del VIH-1 como causante del SIDA y de la disminucion de las cT CD4+ cisculantes.
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Una hipotesis alternativa propuesta es que ¢l VIH-1 induce una respuesta inmune deleterea
sobre el propio sistema inmune. Debido a que la gp 120 es complementaria de la molécula CD4
y CD4 a la molécula clase H de CMHC, se ha planteado que la gp 120 puede semejar a CMHC-
Il 'y la respuesta inmunc contra gp /20 puede tener una reaccion cruzada contra CMHC-II,
aunque la teoria de la autoinmunidad debe ser considerada como una posibilidad en la
patogénesis de la infeccion por el VIH-1, requiere aiin de evidencias més convincentes'.

Por otro lado se encuentran los superantigenos (Ag microbianos o virales con la
capacidad de unirse a casi todas las cT que tienen region variable esfecifica de la cadena glfa del
receptor), que al estimular a todos los receptores de cT, llevan a una proliferécién masiva de cT
CD4+ y CD8+ y la liberacion incrementada de citocinas, tales como IL-2, FNT-y, FNT-a y
FNT-. En consecuencia, esto puede conducir a la eliminacion de las cT o anergia y de esta
manera los superantigenos (SAg) pueden ser capaces de provocar graves alteraciones de la
funcion del sistema inmune'. Por otra parte, debido a que el VIH-1 requiere necesariamente de
la activacion de las cT infectadas para su replicacion, es posible que los SAg funcionen como
potentes activadores de cT, e induzcan, de esta manera, una mayor replicacion del HIV-17,

Varias evidencias sugieren que existe una relacion entre la disfuncion de las cT, la
apoptosis y el SIDA. Una es que se ha observado que las cT CD4+ de los pacientes
asintomaticos infectados por VIH-1, sufren apoptosis al ser estimuladas por mitogenos o SAg
unido a receptor y otra es que se ha demostrado que la disminucion de la supervivencia de los
linfocitos de pacientes infectados por VIH-1 se debe a apotosis™.

Se ha postulado con base a experimentos en murinos, un mecanismo de homeostasis

independiente para la regulacion del nimero de las cT, que no discrimina entre la pérdida
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selectiva de las ¢T CD4+ y CD8+. La hipotesis implica que la linfopenia de las CD4+ que se
observa en el curso de la infeccion es la consecuencia "natural” de la interaccion entre el VIH-1

que disminuye selectivamente las ¢T CD4+, y un mecanismo de homeostasis no selectivo de

reemplazo de las cT”.

Vi. CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION:

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH comprenden un amplio espectro
que va desde el sindrome agudo asociado a la primera infeccion, pasando por la fase
asintomtica prolongada, y terminando con la presencia de patologias graves que por si mismas
conllevan un mal pronostico. Los dos sistemas principales de estadificacion de la infeccion por
VIH son: la clasificacio de la CDC 1993 que se basa principalmente en las manifestaciones
clinicas y Ia cuenta total de cT CD4+ y la clasificacion del Walter Reed Medical Center que se
basa en el estado inmunologico (recuento de CD4+ y la presencia o ausencia de

hipersensibilidad cutanea tardia).

VII. EVOLUCION Y PRONOSTICO:

* El SIDA representa la fase final de la- infeccion por el VIH®. La magnitud de la
pandemia del VIH se ha caracterizado por una progresion ascendente y rapida que lo ha
definido como una pandemia’. En el mundo, actualmente ocurren en promedio una infeccion
por VIH cada 13 segundos y, una muerte por la infeccion o sus consecuencias cada nueve
minutos', Hasta junio de 1993, mas de 13 millones de adultos, la mayoria de ellos por via

heterosexual, y aproximadamente un millon de nifios por la ruta perinatal, se han infectado por
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el VIH'. Mas de dos millones de ellos han desarrollado SIDA y la mayoria han muerto como
resultado de la enfermedad’. Las predicciones estadisticas sugieren que se espera un incremento
de 10 veces el nimero de casos de SIDA a finales de la década de los 90's y se estima que 40 a
100 millones de personas estaran infectadas para el aiio 2000". El mayor crecimiento
proporcional de la pandemia ocurrira en Asia, Ameérica latina y Africa: ¢l 90% de las nuevas
infecciones por VIH acontecera en los paises que ocupan estas regiones, es decir, la mayor
expansion tendra lugar en el mundo subdesarrollado.

El panorama general de la epidemia de SIDA en México, ha presentado tres tipos de
tendencia: a finales de 1986 el incremento fué lento, de 1987 a 1990 el crecimiento fué de tipo
exponenecial y a partir de 1991 el crecimiento se ha amortigiiado con una tendencia a la

estabilizacion. Sin embargo, el comportamiento de la epidemia es la conjuncion de varios tipos

de epidemias, en donde las diferentes velocidades de crecimiento estan determinadas en las

distintas localidades municipios o entidades por:
a) Antigiiedad de los primeros casos autoctonos de SIDA.
b) Modos de transmision preponderantes.
c) Disponibilidad de susceptibles.
d) Adopcion de medidas preventivas especiﬁcasqcn cada poblacion.

Actualmente, México ocupa el tercer lugar de casos de SIDA del continente americano
y el undécimo del mundo, con aproximadamente 15, 000 casos notificados hasta junio de 1993,
sin embargo existe subregistro y retardo en la notificacioon de los casos de SIDA en nuestro
pais y se calcula que la real prevalencia se aproxima a 20.000 y que mas de 200,000 personas

estan infectadas por el VIH- 1%,

13
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En la actualidad, la evolucion de los pacientes con SIDA. muestra un curso invariable
hacia la muerte. Este curso clinico depende de diversas condiciones asociadas. Estudios previos
han implicado en lo anterior la forma de transmision, la cuenta de linfocitos CD4+, variantes
virales y su infectividad; la integridad de la respuesta inmune v el arreglo genético del huesped
entre otros™?'.

La infeccion por VIH esta asociada con una caida progresiva en la cuenta de cT CD4+.
Las infecciones oportunistas son progresivamente mas frecuentes conforme disminuyen las T

CD4+, asi como muertes por esta infeccion o debida a la infeccion por VIH per se®. Yarchoan

y colaboradores reportaron en 1991 que la vida media en una cohorte de 55 pacientes

infectados con HIV, fu¢ de 121 meses después de que su cuenta de cT CD4+ disminuyd por

abajo de 50 células/mm3. Posteriormente Nightingale en 1993 describio la relacion logaritmica
entre el conteo de CD4 y la sobrevida (SV) en pacientes con SIDA”. Los ensayos serolc')gicos
para Ag p24 y su Acs pueden definir el riesgo de progresion, pero los analisis multivariados,
muestran que no dan informacion adicional independicnte a la dada por la cuenta de cT CD4+.
Otros investigadores como Walter Reed sugieren que la realizacion de un panel de reacciones
cutaneas de hipersensibilidad tardia podiian proveer informacion pronéstica, encontrandose un
peor prondstico y en los pacientes con anergia cutanca®.

Otros factores pronosticos mas utilizados son la cuantificacion de las concentraciones
séricas de beta-2 microglobulina y neopterina, ambas se encuentran incrementadas en presencia
de inflamacion cronica o infeccion cronica debido a la activacion de linfocitos y macrofagos

respectivamente?.
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Otros estudios de sobrevida enfocan su andlisis en variantes demograficas como sexo y

forma de transmision, en donde no se han encontrado datos concluyentes que confirmen esta

relacion™,

Uno de los aspectos mas estudiados corresponde a fa forma de presentacion clinica e
inicio del SIDA, considerando a la entidad asociada como el principal factor que influye en la
SV, encontrandose que los pacientes de debutan con Micobacterinm avium intracelular, tienen
una SV promedio en meses de 2.5 mientras que los que lo hace con Preumocistis carinii (PC)

viven un promedio de 6.3 meses con una SV a 12 meses del 31% (32). (Cuadro 1)

Cuadro 1. Sobrevida promedio sepin lor de debus de Jo entiermedad.

ENFERMEDAD S.V. SV.¢ % S.V.(6 % S.V. (12

PROMEDIO meses) 1mescs) meses)
{meses)

S. Kaposi 5.3 030 % 38.0 % 38.0 %%
Candidiosis Esof. 5.5 710 % 3.0 % 290 %
M. AL ’ 2.5 300 % 10.0 % 040.0 %
Alt. Neurolégica 2.1 3710 % 26.0 % 210%
Diarrea 3.2 30.0% 22,0 % 13.0%
P. Carinii 6.3 63.0 % 52.0 % 31.0%
| Desgasie \ 5.0 63.0 % 42.0 % 21.0%

El tratamiento con inhibidores del la transcriptasa inversa y la administracion de
profilaxis para neumonia debida a PC, se incrementa “el tiempo libre de SIDA” (p>0.05) en los

pacientes infectados por VIH-1%*.

Actualmente se ha relacionado importantemente la SV con el estado nutricional del

) . . . . T 0
paciente que se asocia con ¢l grado de inmunocompetencia del paciente infectado con HIV®,

15
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VIIl. ANALISIS DE SOBREVIDA:

Los analisis de sobrevida, ampliamente utilizados en el estudio de enfermedades
cronicas, tienen el proposito de informar a los clinicos sobre las espectativas de vida, que un
sujeto afectado por determinada enfermedad, tiene a partiv del momento de su diagnostico. Los

métodos utilizados para establecer lo anterior, derivan de andlisis actuariales del tiempo

comprendido entre el diagndstico al enfermo y ¢l evento medido. De lo anterior deriva el

método de analisis de Kaplan-Mier".
1X. CLISIDA:

El nimero de pacientes con SIDA sufre anualmente un incremento importante en
cuanto a la demanda de servicios, tanto en Ia consulta externa como en hospitalizacion, debido
a esto, el primero de septiembre de 1991 se cred Ia clinica de SIDA (CLISIDA) con el fin de
protocolizar los criterios diagnosticos y terapeuticos en los pacientes con SIDA.

El grupo inicial constd de 25 pacientes con SIDA dados de alta en la CLISIDA que
tuvieran un estadio de la CDC de 1992 de-A2 o mayor. Actualmente la CLISIDA cuenta con

una experiencia de 597 pacientes, con un seguimiento de 403,168 dias/paciente.

16
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Capitulo 2

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
General:

P1. ;Cual es la SV en pacientes de la CLISIDA del HGZ #1?
Especificos:

P1.1. jExiste diferencia en la SV entre los pacientes de la CLISIDA del HGZ #1 de
acuerdo al sexo?

P1.2. ; Existe diferencia en la SV entre los pacientes de la CLISIDA del HGZ #1 de
acuerdo a su categoria de transmision?

P1.3. ; Existe diferencia en la SV entre los pacientes de la CLISIDA del HGZ #1 de
acuerdo a la experiencia del servicio?
11. HIPOTESIS:

Especificas:
HI.1. La SV entre los pacientes de la CLISIDA del HGZ #1 es mejor en los sujetos de

‘sexo masculino.

H1.2. La SV entre los pacientes de la CLISIDA del HGZ #1 mejora con la experiencia

de manejo del servicio.

. OBJETIVOS:

General:
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O1.Conocer la SV en pacientes de la CLISIDA del HGZ #1.
Especificos:

01.1. Comparar la SV por sexos de los pacientes de Ia CLISIDA del HGZ #1.

01.2. Comparar la SV por categoria de transmision de los pacientes de la CLISIDA del
HGZ #1.

01.3. Comparar la SV de acuerdo a la experiencia de manejo de los pacientes de la

CLISIDA del HGZ #1.
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Capitulo 3

MATERIAL Y METODOS:

1. UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes de la CLISIDA del servicio de Medicina Interna del HGZ #1 "Gabriel
Mancera", IMSS.

1. TIPO DE ESTUDIO:

Encuenta ambisectiva descriptiva.
111. DESCRIPCION DE VARIABLES:
I. Dependientes:
1.1. Sobrevida.
2. Independientes: |
2.1. Sexo. %
2.2, Categoria de transmision. |
2.3. Experiencia del servicio.
IV. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
1. Sobrevida: Obtenida por el método de Kaplan-Meier™, tomando como tiempo cero la
fecha de ingreso en la CLISIDA y contabilizando los meses de vida o seguimiento hasta el 31
de agosto de 1995, expresada como porcentaje una escala cuantitativa discontinua.
2. Sexo: Masculino o femenino expresado en una escala cualitativa nominal.
3. Categoria de transmision: expresado en una escala cualitativa nomihal: homosexual,

heterosexual y transfusion.

ESTh TESIS MO DEBE 'V
R DE LA DiBuIEA
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4. Experiencia del servicio: De acuerdo a la fecha de ingreso a la CLISIDA: Expresado
en una escala cualitativa nominal. Primer aiio (01-09-91 al 31-08-92); segundo afio (01-09-92
al 31-08-93); tercer afio (01-09-93 al 31-08-94); cuarto aino (01-09-94 al 31-08-95).
V. SELECCION DE LA MUESTRA:

1. Tamafio de la muestra: Se incluiran todos los casos vivos y muertos censados en la
CLISIDA hasta el 31-8-95.

2. Criterios de inclusion:

2.1 Diagnostico de SIDA.

3. Criterios de no inclusion:

3.1, Estadio Al de la clasificacion CDC-92.

4. Criterios de exclusion:

4.1 Expedientes incompletos.

V1. PROCEDIMIENTO:

De acuerdo al procedimiento de la CLISIDA a todos los pacientes en ¢l momento de ser
ingresados se les registro la fecha de este primer contacto, considerandose como tiempo cero
de su enfermedad. Se definio como evento final la muerte, registrandose la fecha de defuncién.
La fecha de corte fué para los casos vivos el limite para considerar su periodo de vida. Para
todos los casos la SV sc expreso en meses completos, Los casos perdidos fueron censados con
el seguimiento observado.

Se incluyeron a todos los pacientes de la CLISIDA del HGZ # 1 Gabriel Mancera, con

diagnostico de SIDA en estadio A2 o mayor de la CDC-93 del primero de septiembre de 1991

20
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al 31 de agosto de 1995 Por medio del método de Kaplan-Meier, se determino la sobrevida
expresada en porcentaje a distintos limites de tiempo. Se analizo la proporcion de sobrevida en
forma global, comparandola por sexos y por categorias de transmision. Se comparo también el

efecto de la experiencia por ano del servicio enla SV,

VI, ANALISIS ESTADISTICO:
La SV del grupo obtenida por ¢l método de Kaplan-Meier, se expreso en porcentajes
obteniendo el intervalo de confianza del 95%. El analisis entre los grupos se realizo

comparando la diferencia de las sobrevidas y del area bajo la curva.

21
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Capitulo 4

RESULTADOS

El porcentaje de sobrevida * error estandar de todo ¢l grupo se muestra en la figura 1.
Cabe mencionar que ¢ésta fue de 81.9, 74.1, 50.5 y 34.2 a seis, doce, veinticuatro y treinta y
seis meses respectivamente (figura 1).

La comparacion por sexos y por categoria de transmision no muestran diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo lo anterior pudo deberse a que la muestra de sujetos
del sexo femenino, asi como las de otras categorias de transmision distintas a la homosexual
son pequedas (figuras 2y 3).

La experiencia del servicio, por el contrario, si consiguid mejorar la sobrevida,

incrementandose cada afio con diferencias estadisticamente significativas (figura 4).
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Capitulo 5

CONCLUSIONES

El andlisis de la sobrevida en pacientes con SIDA, ayuda a determinar cuales son los
factores que influyen en la sobrevida modificando su prondstico.

En nuestro estudio, nosotros encontramos que los factores que mejoran la sobrevida
son la experiencia en el mancjo de los pacientes y que no tienen efecto en la sobrevida el sexo
ni las categorias de transmision.

Dadas las caracteristicas. de cronicidad e incurabilidad de esta enfermedad, la SV
encontrada es aceptable como para justificar la atencion méaxima de estos casos y procurar
ademds mejorar su calidad de vida.

Ya que las expectativas de crecimiento de la enfermedad son importantes, es necesario
la adquisicion de experiencia y protocolizacion del manejo por parte de los hospitales generales
de segundo nivel de operacion ya que la experiencia del servicio es determinante para mejorar
la SV, como se muestra en este trabajo. Sin embargo, para la SV actualmente alcanzada, serd

diflicil incrementarla en forma significativa en el futuro.
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