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INTRODUCCION

En junio de 1981 se reporta por primera vez en U.S.A. por parte del
Centro de Enfermedades (C.D.C.) Atlanta Georgia, el Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida (SIDA) alertando a la comunidad médica(l).

A partir del primer caso de SIDA diagnfsticado en México en 1983, en
frecuencia en nuestro pafs se ha incrementado en forma importante, -
notificands las autoridades de la Secretarfa de Salud hasta octubre
de 1989 un total de 3116 casos en la Repiblica Mexicana. México ocu-
pa el cuarte lugar en el continente americanc y a nivel mundial el -

(@),

decimocuarto

El seguimiento en la evolucisn del SIDA, condujo al descubrimiento de
un defecto subyacente de la inmunidad celular, sospechandose la parti-
cipacifn de un agente transmisible. La identificacibn del virus fue -
hasta en forma coincidente por los Dres; Luc Montagnier en 1983(3), Y
en 1984 por el Dr; Gal1o(4), al afslar el virus causante del SIDA;
siendo denominado LAV (Virus Ascciado a Linfadenopatfa) y HTLV-III, -
respectivamente. En agosto de 1983 el €.D.C. public6 una nueva nomen-
clatura que facilita el manejo de la informacibn sustituyendo el nom-
bre de HTLV-III por el de HIV (Human Inmunodeficiency Virus)(s).

Las manifestaciones que desarrollara un determinado paciente infectado
dependen de miitiples factores tanto del huesped como del propio virus.

El SIDA propiamente, ha sida dividido segin el tipo de alteraciones que



presenta el individuo en tres grandes grupos de padecimientos

a) infecciones por oportunistas, b) neoplasias asociadas a SIDA,
c) enfermedades asociadas al SIDA. La modalidad del cuadro clf-
nico que se presenta, depende del tipo de céiulas que se afecten
predominantemente en el sistema inmunolégico y su participacién
determina el desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias-
(Sarcoma de Kaposi y 1infomas, principalmente) teniendo una parti
cipacidn viral para el desarrollo de estas neoplasias los virus -
Citomegalovirus y Epstein barr, respectivamente alterando el geng
ma celular del huésped. Mientras que cuando 1a infeccifn afecta -
células del S.N.C. se produce una gama de manifestaciones neurol§
gicas que van desde alteraciones de 1a conducta hasta trastornos

.

motores

Una vez que el virus a penetrado y se ha puesto en contacto con los
tejidos del huésped, para poder infectar una célula suceptible ne-

cesita reconocer su receptor CD4(B'9), Este receptor se encuentra -
principalimente en las membranas celulares de los linfocitos T4 y en
menor concentraci6n en los linfocitos B, células del sistema fago-

cftico mononuclear (SFM) y algunas células del sistema nervioso cen-
tral(a). Pe ellas los linfocitos T4 son los que mayor dafic sufren y

(6),

los que determinan las alteraciones del sistema inmunolégico Una
vez que el virus a penetrado en el linfocito T4 6 en otras células -
suceptibles, su RNA es transcrito ONA mediante la enzima transcripta

sa reversa. E1 DNA proviral as{ formado, que puede existir en forma-



Tineal o circular se integra al DNA de la cromatina celular, 1laman-
dose provirus. Durante esta etapa de silencio, el individuo se en-
cuentra clfnicamente sano y con los métodos disponibles en la actua-
1idad no es posible detectar anticuerpos contra el virus. Se han rea
lizado estudios longitudinales en personas pertenecientes a grupos -
de riesgo para el SIDA, sin anticuerpos y en seropositivos asintomd-
ticos, a los que se les repiten perifdicamente las pruebas de labora
torio que confirman el perfil inmunolégico y citoquimico, con el ob-
Jeto de determinar las alteraciones que preceden a la instalacifn -
del Pad901mient0(lo). En estudios se han observado que antes de que

el individuo comience a presentar las primeras manifestaciones cl1f-
nicas ocurren cambios progresivos en su perfil citoqufmico (Bz-micro-
globulina, lisozima y Neopterina} e inmunolégice (relacibn T4/T8, hi-
pergamaglobulinemia pruebas cuténeas y disminuciSn de la actividad de
las células NK)(IO'II). En la literatura consultada, dnicamente se -
encontrd un estudio (Gutiérrez M,et a1)(10) en donde se analizaron las
variables citoqufmicas e inmunolégicas en cuatro poblaciones: HIV po-
sitivos con sfntomas; HIV positivos sin sfntomas: poblacién de alto -
riesgo seronegativa e individuos sanos. E1 resultado fue que las varia
bles con mayor valor en el diagnéstico, evolucibn y pronfstico en la -
enfermedad, fueron por orden: inversifn de 1a relacién T4/78; aumento
sérico de la Bz-microg1obulina y de Ta IgG. Por tanto se ha considerado
como valor pronfstico en la sobrevida la inversi6n de la relacién T4/

T8, la hipergamaglobulinemia y 1a disminuci6n en la actividad de las cé



lulas NK. Sin embargo no hay estudios que correlacionen los cambios
citoqufmicos iniciales en el sindrome con las alteraciones inmuno-

IGgicas(s'w'u).

Los retos terapéuticos que impone el SIDA son consecuencia del escaso
conocimiento que sobre retrovirus existfa en 1983, cuando se descu-
brié al virus de la inmunodeficiencia humana, como el agente etiol6-
gico. Los esfuerzos terapéuticos se dirigfan fundamentalmente a co-
rregir las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes afectados por
este sfndrome, para 1o cual se emplearon tanto tratamiento de inmuno-
terapia adoptiva mediante transplante de timo de médula Gsea o trans-
plante de tinfocitos asf como el uso de inmunomoduladores del tipo de
isoprinosine, interieucina, factores tfmicos, estos esfuerzos en su -
mayoria fracasaron o solo fueron capaces de inducir mejorfa transito-
ria, mas evidentes en el laboratorio que en la clinica. Desde 1a iden
tificaci6n del HIV como agente causal del SIDA identificado como re-
trovirus se han estudiado numerosas drogas antivirales con resultados
diversos que estan agrupados segin su mecanismo de acci6n en el grupo
de medicamentos que inhiben la uni6n del HIV a su receptor en 1a cé-
Tula blanco destaca fundamentalmente el 1lamado péptido T un octapép-
tido el cual a mostrado disminuir la infectividad del virus con resul
tados mas o menos alentadores aunque queda pendiente realizar estu -
dios mds ampiios, otro firmaco de este grupo es el AL 721 que extrae
colesterol de las membranas celulares y disminuye la infectividad del

HIV in vitro no existen datos de su efectividad y seguridad de su uti



Tizacién actualmente(lz'la),

Entre los grupos que han aportado me-
Jores resultados clfinicos estan los analogos de Tos nucleotidos, -
siendo Ja asido-timidina (AZT) uno de los mis estudiados es un inhi
bidor competitivo de la transcriptasa reversa lo cual tiene una ma-
yor afinidad que la timidina, de manera que es integrada a la cade-
na DNA en formacidn a partir del genoma ciral, los resuitados han -
sido excelentes con reduccién de 1a mortalidad y la frecuencia de in

(14’15). Los otros dos compuestos que se in-

fecciones oportunistas
cluyeron en este grupo son 1a 2'3' dideoxicitidina (DDC) y dideoxia-
denosina (DDA), actualmente se realizan estudios con estos medicamen
tos in vivo es probable que en poco tiempo estos compuestos desplacen
por completo a la AZT. E1 interfer6n alfa ademds de sus propiedades
inmunomoduladoras, tiene propiedades como f&rmaco antiviral impidien-
do el emsamblaje de las estructuras virales sintetizadas en la célula
infectada. los estudios in vitro han mostrado que logra inhibir la re
plicacifn del HIV. Hasta ahora los estudios se han encaminado funda-
mentalmente al tratamiento del sarcoma de Kaposi. Dentro del grupo de
inhibidores de 1a transcriptasa reversa se han estudiado muchos medi-
camentos probablemente l1a Suramina fue el primero que se estudié y ac-
tualmente ha sido desechada como tratamiento contra el SIDA puesto que
mostrd tener poca utilidad clinica y una alta toxicidad a las dosis ne
cesarias para inhibir la replicaci6n del HIV. £] antinoniotuntungstato
(HPA-23) también utilizado en pacientes con SIDA a arrojado alqunos re-

sultados alentadores pero no se tienen estudios a mayor escala. Existen



otros inhibidores de 1a transcriptasa reversa como el fosfonoforma
(foscarnet) y la ribavirina, Tos dos primeros con algunos resulta-
dos alentadores pero no tienen estudios a largo plazo para evaluar
los. La ribavirina es el {inico fdrmaco antiviral a nuestro alcance
para este padecimiento. La ribavirina un firmaco analogo a la gua-
nosina que tiene la propiedad de impedir la traduccién del mensaje
genético del virus, también ha demostrado inhibir la replicacién in
vitro. Ya se conoce la farmacodinamia y los principales efectos adver
sos: la hepatotoxicidad, hipersensibilidad al medicamento y anemia -
hemolftica. Algunos estudios iniciales de pacientes con sida o comple
Jo retacionado a SIDA, ha demostrado que inhibe la replicaci6n viral
en los pacientes infectados por el HIV, aunque generalmente se presen
ta recurrencia al suspender el tratamiento. Aunque sus efectos a lar-
go plazo se desconocen, resulta una alternativa interesante para los

pacientes con SIDA(IS),

OBJETIVO:

Con los antecedentes sefialados, el objetivo de este estudio fue el de-
mostrar en pacientes con SIDA tratados con Ribavirina, la correlacifn
existente entre la mejorfa clinica y la disminuci6n estadisticamente -
significativa de Bz-microglobu1ina y el incremento significativo de la

relaci6n OKT4/0KT8,



MATERTAL Y METODO:

Se estudiaron 17 pacientes de la Clinica de Inmunodeficiencia Adquirida
del Hospital Regional "20 de Noviembre" en un perifdo comprendido entre

el 1° de septiembre de 1988 al 1° de septiembre de 1989.

Los criterios de inclusidn fueron; pacientes con diagnostico de Inmuno-

deficiencia Adquirida y con una escala de Karnofsky mayor de 60.

Se excluyeron a pacientes con enfermedad inmunol6gica previa (LES, Sx -
de Sjogrén, Reiter, Tiroides u otras inmunodepresiones por t6xicos mede
camentos, radiaciones y desnutricién. Pacientes con SIDA con enfermedad
neurolégica {grupo 1V-b} y con cancer asociado a la infeccién por HIV -

(grupo 1v-d). Pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.

se tomaron los siguientes criterios de eliminacidn durante el estudio:
todos los pacientes que durante su sequimiento y evolucién requieran -
del uso de citostaticos y/o inmunodepresores. Pacientes que presentaran
hipersensibilidad al medicamento o bien manifestaciones de insuficien-
cfa hepdtica o renal. Pacientes que no acudieran a dos consultas conse-

cutivas.

A todos los pacientes se les administré por via oral, Ribavirina con una
dosis de 400 mys tres veces al dfa durante tres dfas: posteriormente y

durante todo el estudio se administraron 200 mgs tres veces al dfa. La -
duracibn del tratamiento fue de 1 afio. Los pacientes fueron citados men-
sualmente a la cifnica de SIDA, donde se les realizaba una historia c1§-

nica a su ingreso y se les solicitan los siguientes examenes de labora -



torio: Quimica sangufnea (Bun, Creatinina, Ac Urico, Na+ C1, K+) -
Biometrfia hemitica completa, pruebas de funcionamiento hepdtico (TGO,
TGP, DHL, Bilirrubinas, Fosfatasa alcalina, Tiempos de coagulacién,
Albumina, globulinas séricas asi como Colesterol) Se determiné la re-
taci6n de OKT4/0KT8 al inicio del estudio y a los 6,9,12 meses de ha-
berlo iniciado, por medio de 1a técnica de Inmunofluorecencia. Se de-
terminaron los valores al inicio del estudio de Bz-microg1obu1ina y
al final del tratamiento con Ribavirina mediante 1a técnica de Elisa-
con valores normales de 1500 a 3000 ug/1. Se tomaron cultivos per1¢-
dicos de faringe, orina, excremento, en los casos en que se presenta-

ron infecciones por oportunistas, se di6 el tratamiento especifico.



Nombre:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: Talla:

Factor de Riesgo:

Ocupacidn:

Sexo:

Signos y Sintomas:

Inicio de Estudio:

Fecha de Dx de SIDA:

Estadio Cifnico:

Peso

Sep Oct MNov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul

Ags

E. Karnofsky

Hto

Albumina

Globulina

Urea

Creatinina

TG0

T6P

DHL

Bilirrubinas Tot.

Colesterol

B2-microglobulina

Rel. 0KT4/0KT8

G. QOportunistas

Observaciones:
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RESULTADOS :

Se estudiaron 17 pacientes con SIDA tratados con Ribavirina, 3 de -
ellos fallecieron antes de los 6 meses de tratamiento, una paciente

se eliminG: concluyeron el protocolo 13 pacientes. E1 rango promedio
de edad fue de 25-64 afios con una media (X} de 35.07 afios, correspon
diendo un 46% al grupo de edad entre 1os 21 a 30 afios {fig.1), con-
predominio del sexo masculino con una relacién de 12:1. E1 grupo de
riesgo que ocupd el primer lugar fue el homosexual promiscuo con un
53% (fig. 2). E1 estadio clinico fue el ch (fig. 3). Las variables
analizadas {tabla 1) fueron las siguientes: peso con una ¥ al inicio
de 65.30 y al finalizar 1a X = 67.07 con una t-Student de 2.692.69 -
con diferencia significativa estadfstica (D.S) (P <0.05). La Escala
de Karnfsky cuya utilidad es evaluar la capacidad fisica (tabla 2) -
presenté al inicio una X = 79.23 y al finalizar la ¥= 96.15, con una-
D.S. (P <0.0005) (Fig 4). La albumina al inicio X= 3.50 y al finali
zar su X = 4.05 con D.S. (P< 0.0005) (fig 5). Las globulinas al ini-
cio fue su X = 4,52 y al finalizar su X = 3.54 con una D.S. (P= 0.05).
E1 colesterol su X = 135.15 al inicio y al final su X = 142.46 con una-
D.S. (P <0.01}. La relacién OKT4/OLT8 fue a su inicio la X = 0.63 al
finalizar su X = 0.96 con una D.S. (P =<0,0005), (fig 6}. La B2-micro-
globulina a su inicio fue X = 2689 con una X = 1773 al finalizar su -
D.S. (P= 0,005). Las varialbes para la funcién hepitica y renal se -
mantuvieron dentro de los rangos normales, la Biometr{a hemitica no mos

tré cambios significativos, tanto de HB, Hto y plaquetas. En cuanto a -
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las infecciones por oportunistas disminuyeron su aparicién asi como
su severidad en los casos que se presentaron no ameritando en algunos
de estos hospitalizacién. Ningdn paciente present6 hipersensibilidad

al medicamento.



TABLA " 1 *

CORRELACION ESTADISTICA _DE_ _VARIABLES

URRIABLES X tnicio | X Post-Tx T-Student Inferencia ast.
Paso 65.30 67.07 2.79 D.5.C P<0.05)>
Escala

Karnofahy 79.22 9. 1S B_44 0.S.¢Pc2, 0009
Hanatocrito 42.46 42.30 -0.07 NS « ™30.50 D
Abiming a.so 4.08 4.14 0.5.(Pc0.000S>
Gisdulinae 4.52 3.54 ~-1.61 8.S.¢ Pt 0.09)
Calasters! 1(35.15 142 .46 2.38¢ 0.S.<Pc 0.03 )
oKT4 /079 .62 0.96 3.51 D.S.CPC3.0005)
32 Nieraglob 2649 773 3.05 D.S.(Pc 0.005)>

D.8= Diferencia Significativa,

NDS= Diferencia NO Significativa.



TABLA " 2 "

_ESCALA DE_ KARNOFSKY
TASA COVENTARIO
100 NORMAL,SIN QUEJAS NI SIGNOS DE ENFERVMEDAD,
QD CAPAZ DE DESARROLLAR UNA ACTIVIDAD NORWALS SIGNGS O SINTOWAS IE ENFERMEDAD,
1] ACTIVIDAD NORMAL CON ESFUERZO; ALGUNOS SIGNOS O SINTOMAS DE ENFERMEDAD,
0 SE CUIDA S0LO, INCAPACIDAD DE DESARROLLAR UNA ACTIVIDAD NORMAL. O DE DESEM
PERAR UN TRABAJO ACTIVO,
:1] NECESITA ASISTENCIA OCABIONAL, PERO PUEDE ATENDER CASI TODAS SUS NECESIDAIES.
50 REQUIERE UNA ASISTENCIA CONSIDERABLE Y CUIDADOS MEDICOS FRECUENTES,
P INCAPACITADO, NECESITA CUIDADOS Y ASISTENCIA ESFECIALES,
3 GRAVE INCAPACITACION; ESTA INDICADA LA HOSPITALIZACION AUNGUE LA MUERTE
NO ES INMINENTE,
-] HOSPITALIZACION NECESARIA, MUY ENFERMO, ES NECESARIO TRATAMIENTO ACTIVO
DE APOYO,
10 MORIBUNDO, PROCESO FATAL GUE PROGRESA RAPIDAMENTE.
1] MERTE,



PORCENTALE

Fig. 1

SIDA GRUPQ DE EDAD 13 PACIENTES
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Fig. 2

SIDA GRUPOS DE RIESGO
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Fig.3

SIDA CLASIFICACION CLINICA
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DISCUSION:

Como se ha reportado en 1a evoluci6n natural de 1a enfermedad del -
Sindrome de Inmunodeficiencia Asquirida 1a calidad de vida se dete-
riora y el pron6stico de sobrevida ensombrece en forma progresiva,
una vez detectada la primera infeccién por oportunistas, se estima
que el paciente no sobrepasa mds all4 de los 2.5 afios de vida, en -
nuestra poblacién estudiada demostramos un incremento estadfstica-
mente significativo en el valor de 1a Escala de Karnofsky la cual es
de utilidad para valorar la capacidad ffsica, asf mismo obtuvimos un
incremento en el peso promedio lo cual traduce una mejor calidad de
correlacionandose con la disminucidn en la aparicidn y severidad de

las infecciones por microorganismos oportunistas,

El esto nutricional e inmunolégico con SIDA, se ha correlacionade con
la sobrevida en estos pacientes, en varias publicaciones se ha publi-
cado un valor predictivo de sobrevida las siguientes variables como -
son: 1a relaci6n OKT4/0KT8 y B2-microglobulina e hipergamaglobulinemia
en nuestros resultados de las variables encontramos un aumento en la-
relacién T4/78 con un valor estadfstico importante, continuando con la
disminuci6n de la B2-microglobulina Yo que nos traduce un mejor valor

pronéstico de nuestra poblacién.
Aunque los tesultados son alentadores en nuestra muestra no podemos con-
clufyr como un pronostico favorable en la sobrevida 2 largo plazo.

Aunque se han reportado efectos adversos como hepatotoxicidad y mielo-
toxicidad en el grupo de pacientes no se presentaron estos efectos re-

portados.
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CONCLUSTONES:

1.~

I1.-

I11.-

Se corrobora 1a utilidad en el seguimiento en los pacientes con
SIDA los valores de la relaci6n OKT4/0KT8, B2-microglobulina e-
inmunogiobulinas como valores pronSsticos de sobrevida de nues-

tros pacientes.

Se demuestra que el uso del antiviral de amplio espextro como la
Ribavirina beneficia la evoluci6n inmunoldgica en el SIDA, mejora
la calidad de vida, productividad y costo de atencién de los enfer
mos al mejorar su estado general y la disminucién de infecciones

que ameritan internamiento.

No se demostrd toxicidad hepdtica, o de mé&dula Gsea o repal con la

dosis administrada,

E1 lapso del estudio es corto siendo insuficiencia para aseverar -
el efecto en la sobrevida, sin embargo el beneficio demostrado en

cuanto a la calidad de vida, mejorarj‘a clinica y estao inmunoldégico
se puede extrapolar estos datos en aumento en promedio de vida es-

perada.
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