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RESUMEN:

En la primavera de 1980, se observaron
en los Estados Unidos de Norteamérica los
primeros casos del Sindrome de Inmuno-
Deficiencia Adquirida (SIDA ).

Posteriormente han aparecido numero-
sas publicaciones en la Literatura Médica
mundial y en la Prensa Internacional.

La observacion clinica e inmunoldgica
de laboratorio han hecho pensar en una etio-
logia viral de esta enfermedad, sobre todo
porque afecta a los mismos grupos de alto
riesgo de contraer Hepatitis B (homosexua-
les, drogadictos y pacientes que requieren
uso continuo de Hemoderivados).

Hasta la fecha no existen casos com-
probados en Latinoamérica, por lo que con-
sideramos de interés presentar dos casos cli-
nicos en hemofilicos y una revision exhausti-
va sobre el tema.

SUMMARY

During the summer of 1981, the
Center for Disease Control (CDC) reported
the occurrence of Pneumocystis carinii
pneumonia (PCP), Kaposi’s sarcoma (KS),
and other severe opportunistic infections in
previously healthy young homosexual men.
Subsequently, several reports have appeared
concerning these and other opportunistic
infections and neoplasms not only in gay
and bisexual men but also in other diverse
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groups, including male and female intrave-
nous (i.v.) drug users, heterosexual men and
women, Haitians residing in the United
States, and individuals with hemophilia A.
Since the initial reports, over 3000 cases of
the syndrome have been diagnosed around
the World, with the highest percentage in
the U.S.A. More than half of the U.S. cases
have been reported from New York City,
with a substantial proportion of the remain-
der reported from Los Angeles, San Francis-
co, and Miami.

This syndrome has been associated
with alarmingly high mortality, ranging from
about 20 °Jo for those with KS to over
70 %Jo for those with both KS and PCP,
andfor other opportunistic infections. Since
the first cases were described in promiscuous
homosexual men, the syndrome was origina-
lly called the “gay-related immunodeficiency
syndrome”’. With the recognition of a simi-
lar syndrome in other groups including hete-
rosexual men and women, it became known
as the acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS). Underlying the infectious processes
is a profound and seemingly irreversible
depression in the cell-mediated immune res-
ponse.  This syndrome and its devastating
sequelae have now claimed more victims
than Legionnaires’ disease and toxic shock
syndrome combined, and more cases are
being reported daily to the CDC.

The purpose of this paper is to review
the epidemiology of AIDS, the underlying
inmune defects found in AIDS patients, and
at attendant opportunistic infections and
neoplasms that have caused high mortality.
In addition, current theories regarding
possible triggering mechanisms responsible
for the initial immunosuppression and the
development of the clinical picture of AIDS
will be discussed.
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INTRODUCCION

En diciembre de 1980, el Centro de Atencion de
Hemofilia de Costa Rica, que funciona en el Servicio de
Hematologia del Hospital México, recibié un paciente he-
mofilico con una historia de aproximadamente seis meses
con fiebre, pérdida de peso, diarrea persistente y malestar
general, que estaba utilizando concentrados de factor VIII
para el manejo de las manifestaciones hemorrdgicas de su
enfermedad en el sistema locomotor. Antes de iniciar este
cuadro habia sido una persona normal y llevaba cinco afios
de hacerse auto-tratamiento domiciliario con los concentra-
dos de Factor VIII. No habia presentado ninguna compli-
cacién especifica al tratamiento y siempre fueron negativos
los estudios en busqueda de hepatitis B, y los exdmenes he-
matoldgicos hasta la fecha en que inicié su cuadro febril
eran normales, Las manifestaciones clinicas se acentuaron
en los tltimos tres meses, por lo que fue hospitalizado en
noviembre del 80, con fiebre de origen oscuro y entre los
diagndsticos que se plantearon y no se confirmaron estuvie-
ron: tuberculosis, linfoma, carcinoide y colagenopatia.
Los exdmenes hematologicos mostraron eritrosedimenta-
cion elevada entre 30 v 40 mm. a la hora, leucogramas nor-
males al principio y con linfopenia al final, hipergamaglo-
bulinemia inespecifica, anemia progresiva de 11 a 7 grs. de
hemoglobina, con hematocritos de 36 hasta 21 °/o, con pla-
quetas normales. durante las crisis de hipertermia presen-
taba franco enrojecimiento facial lo que hizo pensar en la
posibilidad del carcinoide.

Presento adenopatias cervicales y axilares pequefias,
inespecificas y una Esplenomegalia Grado I. En vista de la
persistencia de su cuadro febril y diarreico y del franco
ataque al estado general, y planteindose un probable linfo-
ma abdominal por el compromiso intestinal que mostraba,
el paciente fue sometido a laparatomia exploradora a fines
de diciembre del afio 80.

El cirujano reporté que habia una infiltracion masiva
de todo el colon transverso y descendente y un poco menos
del colon ascendente y daba la impresion de ser como un
verdadero “manguito”, con aspecto de infiltracion linfoma-
tosa. Encontré crecimiento ganglionar importante en las di-
ferentes cadenas abdominales. Por temor a producir perfo-
racion intestinal no tomo biopsia de intestino y silo hizo de
los ganglios abdominales que mostraron “Adenitis reacti-
va”. Antes de la laparotomia se le habian administrado dos
cursos de tratamiento antiamibiano con tinidazol. Dos o
tres dias después de la cirugia el paciente fallecié por severo
trastorno metabdlico y compromiso hidroelectrolitico, sin
complicaciones hemorrdgicas ya que fue adecuadamente
cubierto con tratamiento sustitutivo en base a concentrados
de globulina antihemofilica (Factor VIII).

Los hallazgos primordiales de la autopsia de este pa-
ciente mostraron un severo cuadro de enterocolitis membra-
nosa con multiples perforaciones en ciego y el diagnostico

anatomo-patolégico, fue de Enterocolitis Amibiana con
miiltiples perforaciones y un cuadro de peritonitis como
causa de la muerte.

Posteriormente otros estudios histopatologicos de-
mostraron inclusiones en la mucosa del intestino con cito-
megalovirus (microfotografia).

Aproximadamente dos afios después y en relacion con
un cuadro febril severo que presenté un hemofilico de la
Federacion Mundial de la Hemofilia, comenzaron a recibirse
los primeros reportes de un cuadro aparentemente viral con
severa inmuno-depresion conocido como Sindrome de
Inmuno-Deficiencia Adquirida (SIDA): (siglas en espafiol, y
AIDS, en inglés).

En vista de que probablemente el paciente hemofilico
fallecido en diciembre del 80, corresponde al primer caso
costarricense y latinoamericano de SIDA, y de que en los
primeros dias de junio 83, otro paciente portador de Hemo-
filia Cldsica Severa, desarrollé una Pirpura Trombocitopé-
nica Inmunologica, entidad que como se verd mds adelante,
se estd presentando con frecuencia ascendente en esta po-
blacién de enfermos y que se considera un equivalente clini-
co del SIDA, se efectué una revisién de lo publicado hasta
la fecha y de las conferencias de los Congresos Mundiales
de Hemofilia, Trombosis y Hemostasia que se realizaron en
el mes de junio y julio de 1983 en el Instituto Karolinska de
Suecia. Un resumen de datos importantes sobre esta nueva
entidad clinica es lo que se presenta en esta publicacion.

En el verano de 1981, el Centro de Control de Enfer-
medades (CDC) de Atlanta, USA alerto a la clase médica de
la aparicion de neumonias por Pneumocystis Carinii y de
Sarcoma de Kaposi en jovenes homosexuales, sin que exis-
tieran razones aparentes para que estos sujetos contrajeran
estas raras enfermedades. Desde ese momento este tipo de
afecciones aumentd progresivamente y se fue extendiendo
geogrificamente por todo el pafs.

Este proceso, que recibe el nombre de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), ha sido definido por
el CDC como “un trastorno de la inmunidad celular que
condiciona la aparicion de infecciones por agentes oportu-
nistas (virales, bacterianos o parasitarios) y/o Sarcoma de
Kaposi, en personas que previamente no presentaban una
deficiencia de la inmunidad celular por otros motivos cono-
cidos, ni estaban sometidos a terapéutica inmunosupresora
o enfermedades predisponentes™.

L INCIDENCIA

Los primeros casos fueron descritos a finales de 1979
en homosexuales y fue en el verano del 81 cuando el CDC
alerté de la existencia de diversos casos localizados prefe-
rentemente en las dreas de Nueva York, San Francisco y
Los Angeles.
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Entre el 1 de junio y el 10 de noviembre de 1981,
fueron reportados un total de 159 casos de SIDA al CDC.
De ellos 73 tenian Sarcoma de Kaposi, 61 neumonia por
Pneumocystis Carinii, 15 ambos procesos y 10 otras infec-
ciones oportunistas. La mortalidad total de estos casos
hasta enero de 1982 fue del 38 °/o, y en los casos de neu-
monia del 60 ®/o. La alta mortalidad por neumonia refleja
la severidad de la enfermedad asi como la inmunodeficien-
cia de muchos de estos enfermos (5).

Hasta el 10 de diciembre, 1982, habian aparecido en
USA un total de 788 casos (14). Desde junio del 81 hasta
marzo del 83 el total de casos reportados al CDC ascendi6 a
1.200 (23), con una mortalidad esperada superior al 70 °/o
(24).

Hasta el momento las poblaciones afectadas son fun-
damentalmente: homosexuales, drogadictos, haitianos
(30), hemofilicos, receptores de transfusiones (14), esposas
de drogadictos, hijos de madres haitianas (37), personas
originarias de Africa Ecuatorial, fundamentalmente Zaire y
Chad (28, 29), y finalmente un pequefio nimero de casos
que no pertenecen a las poblaciones conocidas de alto ries-
go aunque algunos de ellos presentan el antecedente de
haber viajado a las zonas de alta incidencia de la enferme-
dad (29, 30).

Posteriormente la enfermedad ha comenzado a apare-
cer fuera de USA. Se han descrito 31 casos en Canadd,
29 en Francia, 18 en Alemania, 15 en Bélgica, 8 en Inglate-
rra, 7 en Dinamarca, 4 en Holanda, 4 en Suiza, 4 en Espana,
2 en Irlanda, 2 en Noruega y 1 en Italia.

En Espana el primer caso se describio en 1982 en un
homosexual con Sarcoma de Kaposi que fallecio y en la
necropsia se encontrd una infeccién diseminada por candi-
da albicans y citomegalovirus y un abceso cerebral por
toxoplasma gondii (25). Posteriormente aparecieron los
casos en hemofilicos.

II. CUADRO CLINICO

El cuadro se caracteriza por un largo periodo prodré-
mico, a veces de muchos meses de evolucion. que puede
cursar con: fiebre, pérdida de peso, aftas, diarreas, anorexia,
tos no productiva, malestar, candidiasis oral y linfadenopa-
tia cervical o generalizada. El cuadro suele aparecer prefe-
rentemente en jovenes previamente sanos, y esta sintomato-
logia dura muchos meses hasta el comienzo de las infeccio-
nes severas.

Los enfermos presentan infecciones severas por gér-
menes oportunistas, como:

1.-  Virus: citomegalovirus y herpes simplex (lceras cro-
nicas perianales).
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2.- Bacterias: Mycobacterium tuberculosis y Mycobacte-
rium avium-intracelular (preferentemente infecciones
diseminadas), Klebsiella pneumoniae y otros bacilos
gram negativos aerobios.

3.- Protozoos: neumonia por Pneumocystis carinii (es la
infeccion mds frecuente y la que se acompafia de ma-
yor mortalidad), Toxoplasma gondii (que con gran
frecuencia produce lesiones intracerebrales) y Enta-
moeba histolytica.

Concomitantemente con las infecciones, o de manera
aislada, aparece sarcoma de Kaposi. También se han descri-
to cuadros de sindromes linfoproliferativos del tipo de: un
caso de linfadenopatia angioinmunobldstica (2), siete casos
de linfoma de Burkitt (11) y 2 casos de linfoma primario
del sistema nervioso central (15).

III. ALTERACIONES BIOLOGICAS

Desde el punto de vista hematolégico la mayoria de
los enfermos presentan leucopenia y linfopenia intensas y
anemia moderada.

Es frecuente el aislamiento de agentes diversos, fun-
damentalmente Penumocystis carinii, candida albicans, cito-
megalovirus y herpes simplex. La mayoria de los enfermos
presentan titulos de anticuerpos elevados frente a virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, y hepatitis B, hepatitis A,
herpes simplex y toxoplasmosis.

En la inmunidad humoral es frecuente la existencia de
un aumento de IgG, IgA o IgM, de manera aislada o combi-
nada. Hay un aumento de inmunocomplejos circulantes.
Las fracciones del complemento son normales.

Existe anergia cutanea. Hay una disminucion de los
linfocitos T “helper” (OKT 8) con una marcada disminu-
cion del cociente OKT 4/OKT 8. La natural “Killer activi-
dad” estd disminuida. Existe una disminucién de la res-
puesta proliferativa de los linfocitos a la estimulacion con
diversos mitégenos (fitohemaglutinina, concanavalina A,
células alogénicas y antigenos diversos). Todas estas ano-
malias inmunoldgicas persisten tras la curacién de uno de
los procesos infecciosos del enfermo.

Se encontré (16) una elevacion de la tasa sérica de ti-
mosina alfa-1. Esta hormona induce la diferenciacién ter-
minal en T helper y puede estimular a los linfocitos T para
producir linfoquinas. Se han encontrado niveles elevados
de esta hormona en pacientes neopldsicos inmunodeprimi-
dos.

En diversos trabajos se han encontrado alteraciones
inmunoldgicas en homosexuales sanos. Asi se ha visto que
en un buen porcentaje de estos sujetos existe una clara dis-
minuci6n del cociente OKT 4/OKT 8. Mientras que en los



pacientes afectos de SIDA, la caida del cociente se produce
por un descenso de la poblacion de células OKT 8, en los
homosexuales sanos la caida del cociente se produce por un
incremento de OKT 8, con normalidad de OKT 4, lo que
sugiere que existen dos condiciones separadas: una en
homosexuales sanos que se caracteriza por un aumento de
OKT 8, y otra, menos comiin, caracterizada por un descen-
so de OKT 4 que aparecia en los enfermos con SIDA. Este
aumento de OKT 8 seria lo que algunos (27) han llamado
“aumento inmune adquirido” (AIA) para diferenciarlo del
SIDA. Otros denominan TsA (36) al aumento de OKT 8
para diferenciarlo del “THD” que corresponderia a la dis-
minucién de OKT 4, y que es caracteristico del SIDA.

IV. HIPOTESIS SOBRE LA ETIOLOGIA DEL SIDA:

Con la aparicién del sindrome se pensé que una infec-
cion transmitida sexualmente o la exposicién a un toxico
comiin tendrian un papel critico en la patogénesis de la in-
munodeficiencia. Dado que los homosexuales presentan
evidencia serolégica de infeccion por citomegalovirus en el
94 ©/o de los casos, y que en sujetos normales la infeccién
por citomegalovirus altera las pruebas “in vitro” de la inmu-
nidad celular, se pensd que la causa del sindrome podian ser
las infecciones repetidas por virus, sobre todo citomegalovi-
rus o un nuevo tipo del mismo, que acabarian alterando la
inmunidad celular (1).

La elevacion frecuente de los niveles de IgA séricos
puede reflejar la importancia del tejido linfoide intestinal
como lugar primario de inmunizacion en este proceso. Esto
llevaria a pensar que las infecciones virales, especialmente
las transmitidas por via entérica, pueden ser un “factor ini-
ciador” importante. Es posible que entre los homosexuales
algunos tengan una inmunodeficiencia celular latente que
solo se manifestaria clinicamente ante la exposicién repeti-
da a ciertos agentes patogenos. (3).

Es sabido que los homosexuales tienen un riesgo au-
mentado de adquirir infecciones virales comunes, tales co-
mo las de hepatitis B, citomegalovirus y por virus Epstein-
Barr, y que las virosis pueden causar inmunosupresién. Pero
esta hipdtesis tiene un problema obvio: no explica porque
este sindrome es aparentemente nuevo (4). De otra parte la
infeccién por citomegalovirus es muy comiin en USA y no
ha producido efectos en otros grupos de poblacién (5).

La aparicién simultdinea de sarcoma de Kaposi y neu-
monia por Penumocystis carinii entre homosexuales de la
misma edad y grupo racial, que viven en las mismas dreas
geograficas, sugiere la aparicion de una epidemia de inmu-
nosupresion en estos sujetos (5).

Quizd alguno de los estimulantes, sobre todo los nitri-
tos, frecuentemente usados por estos sujetos sea agente
inmunosupresor. Se puede postular que el efecto combina-
do de infecciones virales persistentes y una droga adyuvan-
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te, cause la inmunosupresion en algunos hombres genética-
mente predispuestos (4, 5, 8).

El semen humano contiene factores que son po-
tentes inmunosupresores “in vitro” y que potencialmente
pueden provocar inmunosupresiéon “in vivo™. Se cree que
las poliaminas y prostraglandinas del semen son los agentes
responsables. También puede contener diversos antigenos y
a veces existen linfocitos en el mismo. Por todo ello se pue-
de postular la posibilidad de que el semen pueda ser respon-
sable de la inmunosupresién (6).

Respecto a la etiologia viral se sabe que los homo-
sexuales tienen una incidencia aumentada de infecciones vi-
rales y que estas infecciones pueden inducir una inmunosu-
presion transitoria, lo que puede contribuir a la aparicién de
las anormalidades inmunologicas vistas en homosexuales
sanos (8). Se puede especular que la repetida exposicion a
citomegalovirus puede provocar el desarrollo de células T
supresoras alorreactivas y, en consecuencia, una inmunosu-
presion severa y persistente (7). Puesto que los citomega-
lovirus tienen potencialmente propiedades transformado-
ras se puede pensar que un cincer epidémico puede apare-
cer como resultado de la accién del DNA viral oncogénico
en un huésped inmunosuprimido (11).

Por tanto, las anomalias inmunologicas, las infeccio-
nes y el uso de drogas son algunos de los factores que pue-
den ser considerados como involucrados en el mecanismo
que predispone al desarrollo del Sindrome. Pero es preciso
tener en cuenta la posible existencia de una predisposicién
genética en determinados individuos, y en este sentido se ha
visto que los homosexuales con sarcoma de Kaposi poseen
mucho mds frecuentemente el haplotipo HLA-DRS que los
homosexuales sanos o heterosexuales (9).

Puede ocurrir que un virus induzca el defecto basico
inmunolégico y que la dltima expresion de este defecto de-
penda de muchas variables, tales como el estado nutricional,
otras infecciones o enfermedades cronicas o predisposicion
genética (20).

Un hecho comin entre homosexuales, drogadictos,
haitianos y hemofilicos es la alta incidencia de marcadores
virales de hepatitis B. No parece que el virus de la hepatitis
sea la causa del SIDA, pero si parece que el agente transmi-
sible del SIDA tiene caracteristicas epidemiolégicas comunes
con el virus de la hepatitis B (20).

Una hipétesis vilida puede ser la de un nuevo agente
viral con un comportamiento epidemioldgico similar al de la
hepatitis B, y otra es que agentes conocidos tales como cito-
megalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes simplex y hepati-
tis B, puedan, en rapida sucesién, o individualmente, produ-
cir SIDA. El descenso del cociente OKT 4/OKT 8 y el au-
mento de inmunoglobulinas puede ser producido por facto-
res no relacionados (tales como promiscuidad, abuso de



drogas, transfusiones de sangre o derivados, enfermedades
recurrentes transmitidas sexualmente o infecciones por
pardsitos) que pueden dar lugar a un estado de disfuncién
inmunitaria actuando sinérgicamente con un agente viral,
conocido o desconocido, llegando a producir una enferme-
dad mds severa y una futura caida de la inmunidad celular
(26).

Es importante tener en cuenta la aparicién en Hait1, a
lo largo de los ultimos dos afios y medio, de 11 casos de
sarcoma de Kaposi, lo que sugiere que el sindrome de SIDA
no estd limitado a los haitianos que residen en USA (20).
Esto ha llevado a algunos a preguntarse si el sarcoma de
Kaposi es frecuente en Haiti (30) y puede hacer pensar que
en este pais resida el origen de la epidemia. Hay datos su-
ficientes para sugerir que el Africa Ecuatorial es una zona
endémica para el sospechado agente infeccioso de la enfer-
medad (28, 29). Algunos piensan que en Francia (29) ha
habido algln caso aislado antes de las primeras descripcio-
nes en USA, pero no de forma epidémica, y que mds que de
una enfermedad nueva se debe hablar de una nueva forma
epidémica de la enfermedad.

En cuanto a las vias de transmision de la enfermedad
estd clara la via sexual, como lo demuestra la alta inciden-
cia del proceso en homosexuales. La enfermedad puede ser
transmitida por via venosa, como se desprende de los casos
descritos en drogadictos, hemofilicos y en algunas personas
que habian recibido una transfusién Gnica (14) procedente
de un donante que posteriormente se comprobé estaba
afectado de SIDA. Este tiltimo caso, y otros hechos, hacen
pensar que el periodo de incubacién de la enfermedad
puede ser muy largo, habiéndose hablado de unos meses
hasta 2 afos y mds.

V. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS Y CLINICOS

La demostracion de anomalias inmunolégicas en
homosexuales aparentemente sanos sugiere que la poblacion
de la que emergen los pacientes con sarcoma de Kaposi,
linfadenopatia y/o infecciones oportunistas es una pobla-
cion de homosexuales inmunologicamente comprometida

(8).

Las anomalias inmunoldgicas son progresivamente
mds severas cuando se compara homosexuales sanos y
aquellos con linfadenopatia hiperpldsica y los que tienen
sarcoma de Kaposi. Incluso son ain mds marcadas en los
que tienen infecciones por oportunistas. Esta aparente pro-
gresion sugiere que estos diversos estados de enfermedad
pueden exagerar los defectos inmunes preexistentes y/o que
diferentes grados de aberraciones inmunologicas predispo-
nen a una o a otra de las enfermedades observadas en esta
poblacion (8).

Es probable que el aumento de OKT 8 observado en
homosexuales sanos, con la consiguiente disminucion de

cociente OKT 4/OKT 8, pueda no ser un estado precursor
del SIDA. Se han visto anomalias similares en fases agudas
o de convalescencia de enfermos con infecciones virales, y
por ello la anomalia puede reflejar una infeccién viral no
habitualmente asociada a sarcoma de Kaposi o neumonia
por Pneumocystis carinii (36). Los pacientes con SIDA
tienen mal prondstico, mientras que los sujetos son sélo
anomalias inmunoldgicas (los definidos como AIA) tienen
un prondstico incierto.

Se puede pensar que el desarrollo del SIDA sea un
proceso en dos etapas, posiblemente con diferentes factores
definitorios para la primera (aumento de OKT 8) y la se-
gunda (descenso de OKT 4 con aparicion simultinea de
sarcoma de Kaposi y/o infecciones oportunistas) (37).

Para interpretar estas anomalias inmunoldgicas se
debe tener en cuenta que la técnica de inmunofluorescencia
con anticuerpos monoclonales para separar subpoblaciones
de linfocitos revela solo el fenotipo de los marcadores de
superficies celulares, pero que éste puede no correlacionar
con las anomalias funcionales (10).

La paradoja de la hipergammaglobulinemia en estos
enfermos, a pesar del alto porcentaje de células T supresoras
circulantes, permanece inexplicada, pero puede ser debida a
una expresion deficiente de la actividad de las células T su-
presoras 0 a un continuo alto nivel de estimulacién inmune
que es refractario a la regulacion de las células T supresoras

(8).

Las infecciones que presentan estos enfermos son en
las que la inmunidad celular juega el papel principal en la
defensa del huésped y su curso clinico recuerda al de las in-
fecciones por citomegalovirus en receptores de trasplante
renal, por lo que se piensa que el déficit de linfocitos T
“helper” es la causa mayor de la grave inmunodeficiencia

(1).

Si la inmunosupresion es la causa del sindrome, en-
tonces el sarcoma de Kaposi y la neumonia por Pneumocys-
tis carinii pueden representar la “punta del iceberg” que
incluiria otras condiciones que son menos ficilmente reco-
nocibles, o que tienen largos periodos de latencia (5). El
aumento en la frecuencia de linfadenopatia hiperpldsica y
de trombocitopenia autoinmune vista en homosexuales, son
hechos que apoyan la existencia de una disregulacion del
sistema inmune en estos individuos (8) y quizd la parpura
trombocitopénica pueda ser un camino alternante del sin-
drome de Inmuno-deficiencia.

Se puede pensar que durante los estudios tempranos
puede haber sélo sintomas no especificos de enfermedad e
infecciones menores tales como aftas. Mas tarde se puede
desarrollar el sarcoma de Kaposi como un tumor oportunis-
ta (quizd inducido por citomegalovirus). Finalmente, como
el defecto de la inmunidad celular se hace progresivamente
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mds severo, se desarrollan diversas infecciones oportunistas.
De acuerdo a esta hiptesis muchos factores pueden interac-
cionar para dar lugar a una forma final comiin de inmunosu-
presién, apareciendo entonces neoplasias e infecciones (4).

VI. SIDA EN HEMOFILICOS

En julio de 1982 se han descrito los 3 primeros casos
de hemofilicos con neumonia por Pneumocystis carinii y
otras infecciones oportunistas (12). Los tres tenian linfope-
nia y los dos estudiados presentaban anomalias de los linfo-
citos T similares a las descritas en el SIDA.

En un trabajo posterior (13) se describieron 4 casos
mds y uno altamente sospechoso. Todos ellos presentaban
infecciones oportunistas y evidencia de deficiencia de la
inmunidad celular. Los lotes de Factor VIII, empleados en
cada uno de estos enfermos fueron diferentes en cada caso.

Hasta el momento actual son un total de 16 los casos
descritos en hemofilicos en los Estados Unidos. En Europa
se han descrito dos casos, en Alemania, tres en Espafia, ade-
mas de un caso de un hemofilico muerto en Finlandia hace
un afio que ahora se sospecha pudo padecer SIDA. Esta
incidencia supone en USA un 0.9 ©/o del total de casos des-
critos de SIDA, siendo dentro de las poblaciones de riesgo
conocidas la que hasta el momento ha presentado una
menor incidencia.

La incidencia del SIDA en Hemofilia es de menos de
un caso por cada mil hemofilicos. Se han descrito también
algunos casos con linfadenopatia (21) y no hay que olvidar
que este hecho estd considerado como un prédromo de
SIDA.

Otro hecho importante es la publicacion de 5 casos de
Hemofilia A con trombocitopenia (22). No se ha estableci-
do todavia una relacion entre la infusion de concentrados
de factor VIII y la aparicién de trombocitopenia, ni se ha
comprobado que este cuadro esté unido a los preparados
de una uUnica casa comercial. En 4 de estos 5 enfermos se
ha estudiado la inmunidad celular, encontrando una dismi-
nucion del cociente OKT 4/OKT 8 en 3 de ellos. En la ac-
tualidad no se sabe si la trombocitopenia tiene alguna rela-
cion con el SIDA pero no debe olvidarse que recientemente
se han descrito 11 casos de trombocitopenia en homosexua-
les.

Ademds hay comprobacién de anomalias de la inmu-
nidad celular en hemofilicos sanos. Lederman y cols. (17)
demostraron que los enfermos tratados con concentrados
de factor VIII presentan un aumento de OKT 8 y una dis-
minucion del cociente OKT 4/OKT 8, y una disminucion de
Ia respuesta a la estimulacion de la “actividad supresora™.
Estas alteraciones no estaban presentes en los enfermos tra-
tados con crioprecipitados. No se encuentra correlacion
entre las alteraciones inmunoldgicas de los tratados con
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concentrados y el nimero de transfusiones recibidas. Se
piensa que estas alteraciones son similares a las que apare-
cen en los enfermos de SIDA, pero de menor intensidad.
Piensan que esta disfuncién inmune sea adquirida y atribui-
ble a un agente inmunosupresor transmitido en las transfu-
siones. No esta claro si estas anomalias predisponen al desa-
rrollo de inmunosupresién clinica y a las infecciones opor-
tunistas.

Menitore y cols. (18) demostraron disminucién del
cociente OKT 4/OKT 8 en un 57 %/o de los enfermos trata-
dos con concentrados, independientemente de la cantidad
de factor VIII administrada, o de la casa comercial de pro-
cedencia de dicho factor. Esto no aparecia en los tratados
con crioprecipitados, independiente de la dosis recibida.
Parece que los concentrados de factor VIII inducirfan estas
anomalias similares a las descritas en el SIDA pero no se
sabe si son transitorias o persistentes en los hemofilicos
sanos.

En un tercer estudio (33) se encuentra la disminucion
del cociente OKT 4/OKT 8, pero se piensa que la infeccion
viral persistente por hepatitis B puede ser la causa de esta
anomalia ya que se ha visto la misma alteracién en pacien-
tes con hepatitis aguda o crénica. No hay demostracion de
que esta alteracién se asocie a un riesgo aumentado de pade-
cer SIDA.

En los hemofilicos tratados con crioprecipitados no
aparece la alteracion, pero el hecho de que no se sepa la re-
lacién entre esta anomalia y la apariciéon de SIDA y que el
grupo tratado con crioprecipitado recibe menos factor
VIlI/kgr/afio que los tratados con concentrados oscurece la
interpretacion de estos hechos (35).

El hecho de la inversion OKT 4/OKT 8 en hemofili-
cos es de origen y significado incierto, pero es similar a la
que aparece en homosexuales sanos. En ambos grupos, si
estas alteraciones no especificas significan una manifesta-
ciéon temprana o media del sindrome o son el resultado de
la exposicion a otras alteraciones inmunes, es algo que no se
podrd saber hasta que la causa del sindrome sea descubierta
0 se completen estudios longitudinales a largo plazo en
hemofilicos con esta alteracion, para estudiar la relacién
entre esta anomalia y la tendencia a desarrollar el Sindrome
(34, 35).

La causa de SIDA en hemofilia es desconocida. La hi-
potesis de transmision a través de productos sanguineos es
atractiva. Las virosis que pueden ser transportadas por los
hemoderivados pueden causar alteraciones transitorias de la
funcién linfocitaria, pero ninguna ha sido ligada al desarro-
llo de SIDA (31). Quizd la exposicion recurrente a virosis o
a un agente viral no identificado, puede dar lugar a una in-
munosupresion permanente. No se sabe si estas virosis son
la causa de la inmunosupresion o representan reactivacion
de infecciones virales latentes como resultado de la disfun-
cién de la inmunidad celular (32).



Dada la baja incidencia del SIDA en hemofilicos
(0.7 °/o) y que en pacientes tratados con el mismo lote de
concentrado de factor VIII unos han tenido SIDA y otros no,
hay que pensar en la existencia de factores que predisponen
o protegen contra el SIDA. La enfermedad hepitica puede
ser un factor importante en este sentido. La hepatitis B se
asocia a un defecto transitorio de la inmunidad celular con
anergia cutdnea, descenso de rosetas E y respuesta reducida
a mitégenos. La exposicion repetida a hepatitis puede dar
una inmuno supresion y contribuir al desarrollo del SIDA, o
puede incluso ser responsable del desarrollo de las infeccio-
nes oportunistas (35).

A la vista de los hechos conocidos parece necesario re-
plantearse la estrategia terapéutica en la hemofilia. Una po-
sibilidad seria el tratamiento con crioprecipitados, que pare-
cen tener menos riesgo para el SIDA, aunque esto puede
estar en relacion con la dosis menor administrada. De todas
formas es preciso tener en cuenta que la provision de las
grandes cantidades de factor VIII, necesarias para el trata-
miento de los hemofilicos parece ser imposible a base de
crioprecipitados, lo mismo que el tratamiento domiciliario.
Si el uso de crioprecipitados minimiza el riesgo del SIDA
serd necesario revisar el programa de tratamiento domicilia-
rio y el tratamiento continuado. Hoy por hoy no hay datos
tan seguros como para ir a un cambio radical en el trata-
miento y el nimero de casos estudiados es demasiado pe-
quefio para comparar de manera definitiva el riesgo de los
diferentes modos de tratamiento (19).

Otro aspecto es saber si el riesgo se puede incrementar
con la exposicion acumulada a los concentrados y, si esto es
cierto, jcudntas exposiciones son necesarias para producir
la alteracion de las células T o el SIDA? (35).

Una nueva posibilidad terapéutica es el empleo de los
preparados de factor VIII calentado que se sabe reducen el
riesgo de hepatitis B. Pero ;jpuede el calentamiento inacti-
var el agente productor del SIDA? (35). Esta es una pre-
gunta de dificil respuesta mientras que no conozcamos la
naturaleza del agente productor de esta enfermedad.
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