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INTRODUCCION

En junio de 1981 los primeros casos del sindrome de inmung
deficiencia adquirida fueron reconocidos en 5 hombres jove
nes homosexuales en los Angeles Cal. (1), no fué sino has-
ta en 1983 cuando se descubrid el virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH) (2), hasta el primero de octubre de 1989
se han notificado a la O0.M.S. un total de 157,191 casos de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en el mundo,
en el continente americano se encierran um poco mas de las
dos terceras partes de los casos, siendo en orden de fre--
cuencia los siguientes paises; U.S.A, Brasil, Canadd, Méxi
co y Haitl, Nuestro pais ocupa el cuarto lugar del conti--
nente americano habiéndose notificado a la Direccidn Gene-
ral de Epidemiologia un total de 3116 casos, los estados -
mds afectados en términos de tasas son: D.F., Jalisco, Mo~
relos, Colima, Coahuila y Baja California. La transmisidn
sexual es la predominante del total de casos, los hombres
representan el 88X, con una relacidn de hombre/mujer de --
7:1, en ambos casos el grupo de edad mis afectada es el de
25 a 44 aiios, en nuestra poblacidn derechohabiente repre--
senta el 11.6% del total de casos reportados en nuestro =--
pals (3).

El SIDA es un padecimiento ﬁue como su nombre lo indica, -

involucra fundamentalmente al sistema inmunoldgico de las-



personas afectadas.

Las infecciones oportunistas y neoplasias que se presentan
con frecuencia, indican la existencia de alteraciones en -
la defensa del huésped. Parece una paradoje el hecho que =~
precisamente el sistema encargado de defender al organismo
de las infecciones resulta blanco de una de ellas., El sis-
tema inmunoldgico se caracteriza por poseer una variedad =
de poblaciones celulares distintas distribuidas en todo el
organismo de manera ubicua, manteniendc una compleja red -
de comunicacidn entre si. La regulacién de este sistema -~
funciona como un mecanismo de alta precisidn y cualquier ~
cambio en alguno de los puntos altera al sistema en su con
junto, los linfocitos T4 llamados cooperadores desempefian-
el papel importante principal en el equilibrio del sistema,
las principales funciones de estos son: activar macrdfagos,
inducir el funcionamiento de los linfocitos B, linfocitos~
T supresores, Linfocitos T citotdxicos y de las células -~
NK; secretar factores como linfocinas, factores de creci--
miento y de diferenciacidn de c&lulas linfoides, factores-
de estimulacidn de colonias entre otras (4,5). Estos linfgo
citos T4 cooperadores constituyen la poblacidn de cBlulas-
mis afectadas por la infeccidn por el VIH.

Uno de los factores determinantes para la instalacidn de =~
un microorganismo en el hu@sped es la prueba de entrada --

que utilice., El VIH penetra al organismo en forma de viridn



libre o como provirus asociado a alguna c&lula, las condi-
ciones en las que se encuentra el hu@sped en el momento de
la infeccidn modifican la probabilidad de que la infeccidn
se instale si existe alguna infeccidn concomitante en par-
ticular algunas de las enfermedades de transmisidn sexual-
la probabilidad aumenta sobre todo si existen las lesiones
que favorecen su entrada. Una vez que el virus a penetrado
y se ha puesto en contacto con los tejidos del huEsped, pa
ra poder infectar a una c&lula suceptible necesita recono~
cer al receptor CD4, este se encuentra principalmente en -
las membranas celulares de los linfocitos T4 y en menor --—
concentracidn en linfocitos B, en c&lulas del sistema mono
nuclear y en algunas células del sistema nervioso central,
tambi&n se ha demostrado que para que el virus infecte una
?Elula se necesita que la porcidn transmembrana de la pro-
teina gp 41 de la envoltura del VIH se fusione con la mem-
brana de la célula a la que va a infectar (5,6). Una vez--
que el virus a penetrado en el linfocito T4 o en otras cé-
lulas suceptibles mediante la transcriptasa reversa al ARN
es trnascrito a ADN form2ndose asi el ADN proviral, inte--
grandose este a ADN de la cromatina celular llamagdosele-—
provirus (6,7). La infeccidn puede permanecer en fase de-
latencia durante un tiempo variable que ha sido dificil de
precisar, durante esta fase el individuo se encuentra cli-

nicamente sano y con los métodos disponibles en la actuali



dad no es posible detectar anticuerpos por esta razdn, se
llama este periddo etapa de silencio, aunque algunos auto
res en esta etapa han encontrado algunas alteraciones ci~
toquimicas con alto valor especifico, como son: B2-micro-
globulina, neopterina, lisozima, DNA polimerasa (8). Trans
currida esta etapa el individuo infectado desarrolla nive
les detectables de anticuerpos especificos contra el virus
convirti&ndose en seropositivos. Desde que el individuo -
seroconvierte hasta que desarrolla la enfermedad pueden -
transcurrir 5 afics o mids, esta etapa se conoce infeccidn-
asintomdtica. Se han realizado estudios en personas infec
tadas a los que se les repite periddicamente las pruebas-
de laboratorio que conforman el perfil inmunoldgico, con-
el objeto de determinar las alteraciones que preceden a -
la instalacidn del padecimiento. En estos estudios se han
observado que antes de que el individuo comienza a presen
tar las primeras manifestaciones clinica, ocurren cambios
progresivos en su perfil inmuncldgico, por lo que se han-
considerado de valor prondstico, Los cambios mds frecuen-
tes observados en orden de aparicidén: una disminucidn pro
gresiva en el nimero total de linfocitos T a expensas fun
damentalmente de células T4, con alteraciones funcionales
de estos linfocitos como disminucidn de la respuesta a mi

tégenos y antlgenos in vitro. Inversidn de la relacidn --



T4/T8, hipergamaglobulinemia y disminucidn de la actividad
de las c@&lulas NK (9,10,11).

Las manifestaciones que desarrollara un determinado paciep
te infectado dependen de miltiples factores del huésped co
mo del propio VIH y por el momento son impredecibles. La -
modalidad del cuadro que se presente parece depender del -
tipo de c&lulas que predominantemente se afecten bAsicamen
te estas se ven resumidas en tres grandes grupos como son:
infecciones por patdgenos, oportunistas, neoplasias del ti
po de linfomas o sarcoma de Kaposi principalmente y enfer-
medades degenerativas asociadas al SIDA. Se han descrito -
por diversos autores que algunas patologias como son la -=-
neumonia por P. carini y neoplasias en el S4C, tiemen un -
valor predictivo de sobrevida en el paciente con SIDA (12,
13).

Antes de la identificacidn del agente causal del SIDA los
esfuerzos terapduticos se dirigian fundamentalmente a modj
ficar la respuesta inmune de los pacientes afectados, para
lo cual se emplearon tanto tratamientos de inmunoterapia--
adoptivas mediante transplante de timo de médula Ssea & --
transplante de linfocitos, asl como el uso de inmunomodula
res del tipo de isoprinosine, interleucina, y factores tl -
micos, estos efuerzos en su mayoria fracasaron o sdlo fue-
ron capaces de inducir mejorlas transitorias, mls eviden--
tes en el laboratorio que en la clinica. Desde la fdentifi

cacidn del VIH como agente causal del SIDA identificado cg
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mo retrovirus se han utilizado numerosas drogas antivira-
les con resultados diversos que estan agrupados segin su-
mecanismo de accidn en el grupo de medicamentos que inhi-
ben la unidn del VIH a su receptor en la c&lula blanco --
destaca fundamentalmente el llamado péptido T un occtapép-
tido el cual ha mostrade disminuir la infectividad del vi
rus con resultados mds o menos alentadores aunque queda =
pendiente realizar estudios mds amplios, otro firmaco de-
eate grupo es el AL 721 que extrae colesterol de las mem~
branas celulares y disminuye la infectividad del VIH {in -
vitro, no existen datos de su efectividad y seguridad de-
su utilizacidn actualmente (14). Entre los grupos que han
aportado mejores resultados clinicos estan los andlogos -
de los nucledtidos, siendo la azido-timidina (AZT) uno de
los mis estudiades, es un inhibidor competitivo de la - -
transcriptasa reversa por lo cual tiene una mayor afini--
dad que la timidina, de manera que es integrada a la cade
na ADN en formacidn a partir del genoma viral, los resul-
tados han sido excelentes con reduccidn de la mortalidad-
y la frecuencia de infecciones oportunistas (15,16,17). -
Los otros dos compuestos que se incluyen en este grupo --
son la 2'3' dideoxicitidina (DDC) y dideoxiadenosina (DDA},
actualmente se realizan estudios con cstos medicamentos -
in vivo es probable que en poco tiempo estos compuestos -

desplacen por completo a la AZT. El interferdn Alfa, ade



mds de sus propiedades inmunorreguladora, tiene propieda-
des como fdrmaco antiviral impidiendo el ensamblaje de -~
las estructuras virales sintetizadas en la c&lula infecta
da, los estudios in vitro han mostrado que logra inhibir-
la replicacidn del VIH, Hasta ahora los estudios se han -
encaminado fundamentalmente al tratamiento del Sarcoma de
Kaposi. Dentro del grupo de inhibidores de la transcripta
sa reversa se han estudiado muchos medicamentos probable-
mente la Suramina fu€& el primero que se estudid y actual-
mente ha sido desechada, como tratamiento contra el SIDA
puesto que mostrd tener poca utilidad clinica y una alta-~
toxicidad a las dosis necesarias para inhibir la replica-
cidn del VIH, El antimoniotungstato (HPA-23) también uti-
lizado en pacientes con Sida a arrojado algunos resulta--
dos alentadores pero no se tienen estudios a mayor escala.
El fosfonoformato (foscarnet) ha demostrado tener una im-
portante actividad in vitro contra el VIH pero la extrapo
blacidn de este efecto a la clinica alin esta pendiente de
ser comprobado,

La Ribavirina, un f&rmaco antiviral andlogo de la guanosji
na que tiene la propiedad de inhibir la traduccidn del --
mensaje gen&tico del virus, tambi&n ha demostrado inhibir

la replicacidn del VIH in vitro. Ya se conoce la farmaco

dinamia y los principales efectos adversos como son hepa-

totoxicidad y el desarrollo de ancmia hemolitica aunque -



estos suelen ser de poca magnitud, algunos eSCudkos inicia
les en pacientes con SIDA han tenido buenos resultados =-=-
aunque generalmente presenta recurvencias al suspender el
tratamiento algunos estudios posteriores han demostrado -
respuesta clinica satisfactoria, sus efectos a largo pla-
zo se desconoce, resultd una alternativa interesante para
los pacientes con SIDA, En México de los antivirales men-

cionados solo se encuentra con este dltimo la Ribavirina.

OBJETIVO

El obejtivo de este estudio fué el de demostrar en pacien
tes con Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida en trata-
miento con Ribavirina una correlacidn existente entre la-

evolucidn clfinjca y las pruebas inmunoldgicas.



2.,
MATERIAL 'Y METODOS @é

Se estudiaron 17 pacientes de la Clinica de SIDAglel Hgs
pital Regional " 20 de Noviembre " en el periodo coeggi;
%
dido del 1° de septiembre de 1988 al 1° de septiembr%‘?
1989, (y/
Los criterios de inclusidn fueron: Pacientes con dlagnds
tico de Inmunodeficiencia adquirida y con una escala de
Karnofsky mayor de 60 puntos. Los criterios de exclusidn
fueron: Pacientes con enfermedad inmunolégica previa - -
(LES, Sx. de Sjogren, Reiter, tiroides u otras inmunode~-
presiones por tdxicos, medicamentos, radiaciones y desnu
tricidn); con SIDA con enfermedad neuroldgica y con cén-
cer secundario asociado a la infeccidn por VIH. Pacien--
tes con Insuficiencia hepdtica y renal.
Los criterios de eliminacidn durante el estudio: Todos -
los pacientes que durante su seguimiento y evolucidn re-
quirieran él uso de citotdxicos y/o inmunosupresores. Pa
cientes con hipersensibilidad al medicamento o bien mani
festaciones de insuficiencia hepdtica o renal. Pacientes
que no acudieran a 2 consultas consecdtivas. A todos los
pacientes se les administrd por vIa oral Ribavirina con
una dosis de 400 mg 3 veces al dia durante 3 dfas: poste
riormente y durante todo el estudio se administraron 200

mgs 3 veces al dfa. La duracidn del Tratamiento fué de -



1 afie. Los pacientes fueron citados en la clinica de SIDA
donde se les realizaba una Historia Clinica a su ingreso

y se le solicitan los siguientes exdmenes de laboratorio:
Biometria Hemdtica completa, Quimica sanguinea, Pruebas -
de Funcionamiento Hepdtico (TGb, TGP, DHL, Bilirrubinas,
Fosfatasa alcalina, Tiempos de coagulacidn, Albdmina y -
Globulinas séricas y Colesterol) determinacidn de linfoci
tos T4 y T8, al inicio del estudio y a los 6,2 }2 meses de
haberlo iniciado por medioc de la t&cnica de Inmunoflores-
cencia, se determinaron inmunoglobulinas séricas IgG, IgA,
IgM por Nefelometrfa. Se evalué la capacidad fisica de --
acuerdo a la escala de Karnofsky, se realizaron cultivos
de faringe, orina, excremento, etc. En caso de sospecha -
de proceso infeccioso dandose tratamiento especifico en

caso de ser positivo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 17 pacientes con SIDA tratados con Ribaviri
na, 3 de ellos fallecieron antes de los 6 meses de trata=-
miento una paciente se elimind: concluyeron el protocolo-
13 pacientes. El rango promedio de edad fu€& de 25-64 afios
con una media (x) de 35.07 afios, correspondiendo un 46 %
al grupo de edad entre los 21 a 30 afios (fig. 1), con pre
dominio del sexo masculino con una relacidn de 12:1, El -
grupo de riesgo que ocupd el primer lugar fuZ el homose--
xual promiscuo con un 53 % (fig, 2). El estadio clinico =
fué el Ich(fig. 3). Las variables analizadas {(tabla 1)
fueron las siguientes: peso con una X al inicio de 65,30
y al finalizar la X = 67.07 con una t-Student de 2,69 con
diferencia significativa estadistica (D.§) (P 0,05). La-
escala de Karnofsky cuya utilidad es evaluar la capacidad
flsica presentd al inicio una X=79.23 y al finalizar la -
X=96.15, con una D.S, (P 0.0005) (fig. 4).

La alblmina al inicioc X=3,50 y al finalizar la X=4,05 con
D.S. (P 0,0005) (fig. 5). El colesterol su X=135.15 al -
inicio y al final su X=142.46 con una D.S. (P 0.01)., La~
relacidn OKT4/OKT8 fué a su inicio su X=0.63 al finalizar
su X=0.96 con una D.S. (P 0,0005) (fig. 6).

La 1gA presentd una X=323 y al finalizar la X=29] con una

D.S. (P 0.02) (fig. 6). La IgM mostrd una X=159 y al fina

lizar su X=191 con una D.S. (P 0.05). Las variables para



la funcidn hepdtica y renal se mantuvieron dentro de ran-
gos normales, la serie roja no mostrd cambios, significa-
tivos tanto en hematocrito, hemoglobina y plaquetas.

En cuanto a las infecciones por oportunistas disminuyeron
su aparicifn asi como su severidad en los casos que se pre
sentaron, no ameritando en alguno de estos hospitalizaciBn.

Ningin paciente presentd hipersensibilidad al medicamento.



TABLA 1

CORRELACIDON ESTANISTICA DE UARIABLES

URAIABLES X Inicio | X Post-Tx T-Student inferencia est.
Paso 65.30 67.07 2.79 0.5.C P¢D.D5)
Escala
Karnofsky 79.22 2615 65.44 0.S.¢PCO.000S>
Haaatocrite 42.46 42.30 ~-0.07? NDS ¢ P>0.50 >
Albimina 3.50 4.05 4.14 0.5.¢Pc0.00N5)>
Glabulina 4.52 3.54 -1.61 0.S.¢ P« D.0S>
Colesterat 135.15 142.46 2.38 B.S.(Pc 0.0t >
oxXT4 /0XT9 0.62 0.96 3.51 0.5 .¢P¢D.000S)
1.9.6. 2245 2036 ~-0.80 NOS P> 0.20 >
l.g.n. 59 191 1.97 D.S.(Pc 0.05 )
l.g.A. 323.5 291.3 ~2.13 D.S.CPC 0.025)

D.S Diferencia Significativa

NDS Diferencia NO Significativa




TABLA 2

_ESCALA_DE KAPHOPSKY
TaSA QENTARIO
100 NORWALL SIN QUEJAS NI SIGNOS DE ENFERVEDAD.
1] C(APAZ DE DESARRDLLAR UNA ACTIVIDAD NORMAL: SIGNOS O SINTOMAS DE ENFERMEDAD,
: 4] ACTIVIDAD HORMAL CON ESFUERZ20; ALGUNOS SIGNGS O SINTGMAS DE ENFERMEDAD,
70 SE CUIDA S0LO. INCAPACIDAD DE DESARROLLAR LMA ACTIVIDAD NORMAL O DE DESEM
PEFIAR W TRABAIO ACTIVOD,
i 1] NECESITA ASISTENCIA OCACIOHAL, PERO PUEDE ATENDER CAS! TODAS SUS NECESIDARES.
50 REQUIERE LA ASISTENCIA CONSIDERABLE Y CUIDADOS MEDICOS FRECUENTES.
0 [NCAPACITADO, HECESITA CUIDADOS Y ASISTENCIA ESPECIALES.
2D GRAVE INCAPACITACION; ESTA INDICADA LA HOSPITALIZACION AUNGLE LA MUERTE
NO ES INMINENTE,
X% HOSPITALIZACI O NECESARIA, MUY ENFERMO, ES HECESARIO TRATAMIENTO ACTIVO
DE APOYD.
10 MORIBUNDO, PROCESO FATAL QUE PROGRESA RAPIDAVENTE.
0 MERIE,
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DISCUSION

Como se ha reportado en la evoluci®n natural de la enferme
dad del sindrome de inmunodeficiencia adquirida la calidad
de vida se deteriora y el pronfstico de sobrevida ensombre
se en forma progresiva, una vez detectada la primera infec
c16n por oportunistas se estima que cl paciente no sobrepa
sa mds alla de los 2,5 afios de vida, en nuestra poblaci®n
estudiada,demostramos un incremento estadisticamente signi
ficativo en el valor de la Escala de Karnofsky la cual es-
de utilidad para valorar la capacidad fisica, asi mismo ob
tuvimos un incremento en el peso promedio, lo cual traduce
una mejor calidad de vida, correlacionandose con la dismi~
nucidén en la aparicidn y severidad de las infecciones por-
micra—organismos oportunistas.

El estado nutricional e inmunol®gico de los pacientes con-
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, se ha correlacio-
nado con la sobrevida, en estos pacientes, en varias publi
caciones se ha reportado un valor predictivo de sobrevida-
las siguientes variables como son: la relacisn OKT4/OKTS,

B2-microglobulina e hipergamaglobulinemia, en nuestros re-

sultados de nuestras variables encontramos un aumento de -~
la relacidn T4/T8 con un mayor valor estadistice importan-
te, continuando con una disminucidn de la IgA y globulinas

séricas lo que nos traduce un mejor valor prondstico en --



nuestra poblacidn.

Aunque los resultados son alentadores, en nuestra muestra,
no podemos concluir, un prondstico favorable en la sobrevi
da a largo plazo.

Aunque se han reportado efectos adversos como: hepatotoxi-
cidad, mielototoxicidad, en el grupo de pacientes estudia-

dos no se presentaron estos efectos reportados.
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CONCLUSIONES

Se corrobora la utilidad en el seguimiento en los pa-
cientes con SIDA los valores de la relacidn OKT4/OKTE,
B2-microglobulina e inmunoglobulinas, como valores --
prondstico de sobrevida en nuestros pacientes.

Se demuestra que el uso del antiviral de amplic espegc
tro como la Ribavirina beneficia la evolucifn inmuno-
18gica en el slndrome de inmunodeficiencia adquirida
mejora la calidad de vida, productividad y costo de -
atencidn de los enfermos al mejorar su estado general
y la disminucidn de infecciones que ameritan interna=-
miento.

No se demostrd toxicidad hepitica, de médula Ssea o =
renal con la dosis administrada.

El lapso de estudio es corto, siendo insuficiente para
aseverar el efecto en la sobrevida, sin embargo el be
neficio demostrado en cuanto & la calidad de vida, me
joria clinica y estado inmunolégico se puede extrapo-
lar estos datos en un aumento en el promedio de vida-

esperada.
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