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y. DIscusIoN



Vi. RESPUESTA A LA INEECCION VIH COMO PREDICTOR
DE PROGRESION DE ENFERMEDAD.

Hay evidencia deque el curso de la infecciónVIH puededeterminarel gradode
progresión de la enfermedad porque la variabilidad de la respuesta del huésped en
controlar la infección está establecida precozmente.
Este modelo de patogénesis VIH reduce la potencial importancia de cofactores que no
estén presentes en el momento de la infeccion.

La falta de diferencia en las variaciones de progresión entre adictos a drogas por
vía parenteral (ADVP) y homosexuales en estudios de cohortes, medidos en presencia
de SIDA o pérdida de linfocitos CD4+, parecerían la primera cara de la evidencia contra
otras infecciones o comportamientos, tales como el uso de droga. consumo de alcohol y
tabaco (fuertes cofactores) a causa de la alta prevalencia que tiene lugar
significativamente en los grupos de ADVP mayor que en homosexuales. La falta de
diferencia en estas cohortes en otros aspectos clínicos también argumenta contra la
hipótesis de que la ruta de transmisión afecta el grado de progresión ~.

En nuestro trabajo hemos escogido un tamaño muestra! de 253 pacientes VIH
seropositivos ambulatorios en consulta hospitalaria pertenecientes a diferentes gnipos
de riesgo. Han sido seleccionados al azar, siendo 193 varones (76.3%) y 60 mujeres
(23.7%), siendo el grupo más frecuente el de ADVP con 137 pacientes (54.2%),
seguido de riesgo homosexual (23.7%) y de 48 pacientes con riesgo heterosexual
(19.0%). Tan sólo 2 casos postransfusionales. 9 desconocidos y 5 ex-ADVP,
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Discusión

El estudio está centrado en el diagnóstico de lesiones orales frente a la
asociación de signos y síntomas clínicos propios de la enfermedad VIH, así como
hábitos de vida y sociales, Se les ha relacionado, a su vez, con parámetros bioquímicos,
inmunológicos y hematológicos recogidos antes y después del diagnóstico de lesiones
orales.
Pedersen et al. 364 encontraron que los seroconvertidos que tuvieron tina infección
primaria sintomática tuvieron un curso más rápido que aquellos que tuvieron una
infección asintomática, y otros estudios posteriores corroboraron este hallazgo. La
infección primaria en nuestro trabajo no la hemos podido determinar en nuestros
pacientes si ha sido o no sintomática, pero lo que si podemos establecer es que en
nuestro grupo de pacientes hemos encontrado ¡54 pacientes definidos Sintomáticos
(con SIDA establecido) para el VIH (60.9%) defiíiiéndose como causa de su
sintomatología la Candidiasis en 109 (43.1%), la Leucoplasia Vellosa en 43(17.0%) y
Otras causas en 106 pacientes, que excluyen manifestaciones orales en su mayoría
(41.9%).

La variación sustancial en la respuesta a la infección primaria puede ser debida a
diferencias en la cadena virní, la cantidad de virus infectante, o la respuesta inmune del
huésped 365

Levy 366 propuso que la variación en la cadena viral, puede jugar un papel en la
patogénesis. Las cadenas virales que forman sincitio ¡u vitio han sido asociadas a la
progresión.
Termestle ct al. ~ aportaron que las cadenas virales que originan formación de
sincitios y además tienen alta replicación están asociadas con altos y significativos
grados de progresión a SIDA y grados de más alta mortalidad que si las cadenas
formaran sincitios que fueran de baja replicación.

No está claro, en cambio, si la mayoría de las cadenas virales patogénicas vistas
en estos estudios refl ejan cl tipo de cadena infectiva, o si las cadenas que sobresalen han
sido seleccionadas con el paso del tiempo por interacción con el sistema inmune del
huésped.
Estas opiniones argumentan la base genética en el desarrollo de la enfermedad,

La clasificación de los pacientes VIH+ atendiendo a su nivel de evolución
basado en el tiempo transcurrido desde su diagnóstico y los niveles de linfocitos CD4+
establece 3 grupos denominados Progresadores Lentos (PL.), Progresadores Rápidos
(P.R,) y Estables Persistentes (E.P,).
Atendiendo a esta división acordada en las II Jornadas del SIDA2~ (Madrid, 1995) en
España, definimos como PL, los pacientes VIH+ que por encima de 7 años desde su
diagnóstico mantienen cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500 linfocitos/mm3 , PR.
los pacientes que con <5 años desde su diagnóstico tienen CD4 <200/mm3 y E,?. el
resto,

293



Discusión

En nuestra muestra la mayoría presenta un patrón evolutivo estable con 169
pacientes susceptibles de que en cualquier momento se instaure un tratamiento
antirretroviral por su deterioro inmunológico. En PR. hay 50 pacientes y tan sólo 10
pacientes llevan un patrón evolutivo lento.
Estos datos coinciden con los de la literatura, en los que se relatan casos aislados de
progresión lenta de la enfermedad, generalmente asociada a algtin grupo de riesgo
definido.
Lcarmont et al. 368 encontraron que 5 o 6 receptores (3 varones y 3 mujeres de diversas
edades) de productos sanguíneos de un donante aislado tuvieron experiencias clínicas
asintomáticas a largo plazo de la infección VIH, durante 6.8 a 10.1 años, sugiriendo que
el vi rus i níectivo era una cadena menos virulenta.

Los 2 casos Postransfusionales que hemos diagnosticado, un varón y una mujer,
a diferencia de lo anteriormente expuesto, se incluyen dentro del grupo de P.R, y E.P.
Fueron diagnosticados en 1992 y 1987 respectivamente, de infección VIH.
En el caso de la paciente progresadora estable, destaca una historia clínica de ausencia
de lesiones orales, aunque ya se define sintom~ítica para el VIH, en presencia de
tratamiento antirretroviral y con serología positiva a Toxoplasma y Hepatitis C.
Webster et al. 369 aportaron diferentes variaciones de SIDA en postransfundidos entre
aquellos que eran seropositivos y negativos en la conversión de Citomegalovirus
(CMV).
Las características sociales son aceptables, con buena Higiene y Peso adecuado, La
causa de su sintomatología fue Trombopenia.
En el varón progresador rápido es característico la alta prevalencia de lesiones orales de
diverso tipo como: Candidiasis Oral, Gingivitis Bacteriana, Peridontitis, Aftas
relacionadas con VIH y destacamos la Queilitis comisural recidivante, El paciente es
sintomático VIH siendo la causa de su sintomatología la Candidiasis y recibe
tratamiento antirretroviral combinado (AZT +DDI) y Otros (pentamidina) para
profilaxis de Pne¡¿nwcvstis Carbid. Presenta un Nivel social medio, Peso estable e
Higiene regular.

El hallazgo complementario de que las cadenas virales pueden ser transmitidas
era también sugerido por Ward et al.370 , que encontraron que los receptores de
transfusiones de donantes que desarrollaban SIDA, eran ellos mismos como de alto
riesgo para SIDA, sobre 4 años de seguimiento. Van Gricnsven et al, “~ presentaron
que la relación sexual con alguien con SIDA es un factor de riesgo de más rápida
progresión.
Hay también evidencia de que puede ser la respuesta del huésped la que determine la
duración del periodo de incubación.

Estas hipótesis no son mutuamente excluyentes, y puede ser que la cadena viral, el
tamaño de la inoculación viral y la respuesta del huésped inmune, todas ellas, juegen un
papel importante en determinar el grado de progresión de la enfermedad.
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V.II. PROGRESIoN RAPIDA Y LENTA DE LA ENFERMEDAD

Desde el año 1989, diferentes estudios han subrayado que el incremento de la
carga viral en sangre periférica, se correlaciona con la progresión clínica de la
enfermedad en los sujetos infectados por VIH- 1 372,373,

Recientemente, se ha demostrado que, de igual modo y aun de forma más acentuada, la
replicación viral ocurre en los tejidos, especialmente en los ganglios linfáticos y otros
órganos linfoides,
La cuantificación de la viremia plasmática frente al VIH mediante el cultivo viral es un
buen recurso diagnóstico para monitorizar la progresión de la enfermedad y la respuesta
a fármacos anrirretrovirales en los sujetos infectados,

En nuestro estudio de prevalencia nos hemos limitado a describir las variables
que hemos planteado en un momento inicial en los diferentes grupos de riesgo,
Así la edad inedia de estos pacientes que evolucionan lentnmente en el desarrollo de la
enfermedad es de 37.38 años, prácticamente similar a los de progresión rápida o la gran
mayoría que evoluciona con patrón estable que es de 38.21 años y 35.29 años
respectivamente,

Aquí desechamos el que en nuestra muestra el factor edad sea detemiinante en
la progresión, En el seguimiento que Moss, Bachetti et al. ~ realizaron en el San
Francisco General Hospital, de todas las variables que se estudiaron, tan sólo la edad de
los sujetos fue un cofactor de regresión. Los varones que tenían 35 años o más sufrían
una progresión mayor que si los comparábamos con los de <35 años.
En cuanto al Peso, los 3 grupos de nuestro estudio mantienen cifras similares (P.L.:
69.33 kg, PR.: 69.92 kg y E.?.: 68.05 kg).

En el Sexo, destaca la prevalencia de varones frente a mujeres, igual que en la
distribución inicial de la muestra, aunque en el grupo de P.R. hay un 16% más que en el
grupo de PL. y E.?. frente al de mujeres. Esto no es relevante puesto que influyen
muchos factores que condicionan el que sea más frecuente el grupo de varones frente al
de mujeres.

En los artículos revisados, cuando se hace referencia a diferentes grados de
progresión de la infección VIH, se habla de casos clínicos aislados, por lo que la
prevalencia en sexo no está determinada,
Generalmente, los estudios de cohortes se han realizado en muestras homogéneas de
sexo: varones homosexuales y en estudios penitenciados.

En el Estado Civil que presentan nuestros pacientes en los 3 grupos de riesgo,
se manifiestan mayor número de casos en situaciones de Casado y Otras no definidas
por el paciente pero que significan cierta estabilidad frente al grupo de Solteros e
Inestables.
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Discusión

Aquí no podemos decir que situaciones de inestabilidad estén asociadas en frecuencia
con mayor progresión de la enfermedad.
El Nivel Social en los PL. es Bajo, mientras que en PR. predomina el Medio, al igual
que en el grupo de los E.?. La Higiene es Regular en los tres grupos.
En los Grupos de riesgo, hay que decir que en los progresadores lentos hay una mayoría
definida de ADVP, seguido de homosexuales, no presentándose ningún otro caso de
grupo de riesgo diferente.
A diferencia de los datos encontrados, no tenemos casos postransfLlsionales en
progresadores lentos, En el grupo de los P,R., la mayoría pertenece a ADVP, seguido
de grupo de riesgo homosexual y heterosexual, con un caso postransfusional, y también
encontramos pacientes que comparten grupos de riesgo y otros que desconocen cuál fue
la causa.
En los E.?. la mayoría es ADVP y luego se invierte la frecuencia con respecto a los de
PR. siendo más frecuente los contactos Heterosexuales de riesgo y luego
Homosexualidad. Hay un caso Postransfusional y casos con Desconocimiento de la
causa y Otros con combinación de grupos de riesgo.
En el Comportamiento Sexual en PL. predoniina la Heterosexualidad (80.0%) frente a
Homosexualidad (20.0%) y en PR. también la mayoría es Heterosexual (60%) seguido
de comportamiento Horno y Bisexual. En el grupo de los E.?. se mantiene la misma
proporción que en PR.

Dentro de los factores que pueden ser considerados de progresión como hábitos
tóxicos hemos descrito las variables Droga y ADVP entre los pacientes de nuestra
muestra y los datos obtenidos son que en el grupo de PL, hay un 50% consumidor
habitual de Droga y un 20% del total de la muestra lo es de Droga intravenosa.
Mientras que en los PR. hay un 60% que consume Droga y todos ellos son adictos a
drogas intravenosas (ADVP), que parece indicar que aquí la droga actúa como factor de
progresión. Se necesitaría mayor muestra para poder asociar estadísticaniente su
significación.
En los E.?. hay un 20.1% de pacientes que consumen Droga y tan sólo un 12.4% son
ADVP del total de la muestra.
En el Tabaco y en el Alcohol tienen un 40% de frecuencia en los P.L. en ambos hábitos,
en PR. el 20 y el 12% respectivamente, y en E,?, 45,6% y 32.5%, respectivamente~ De
forma paradójica en nuestro estudio, los pacientes que evolucionan más lentamente en
la progresión de la enfermedad, consumen más Tabaco y Alcohol que en los otros dos
grupos. No es valorable.
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Discusión

En Infecciones Víricas encontramos serología positiva para el VEI3 en el grupo
de PL. en 20%, 30% a CMV, en Hepatitis: un 10% asociado a Hepatitis B, 10% a
Hepatitis C, y 60% a 8 y C conjuntamente.
En PR. hay un 20.0% a VEB y 20.0% serología positiva a Toxoplasma. 26% a CMV y
un 4.0% a VPH.
En Hepatitis B (14.0%), Hepatitis C (10.0%), Hepatitis E y C (34,0%).
Destacamos la gran prevalencia de serología positiva a virus relacionados con la
infección VIH en el grupo de progresadores rápidos junto con el de los estables frente a
los lentos. El grado de positividad en la serología vírica acompaña el grado de deterioro
nm uno lógico.

Los virus que se han propuesto como cofactores incluyen los CMV. el VEE. el Herpes
simple, Herpes Zoster y el de la Hepatitis B.

Detels et al. “‘ encontraron una asociación con altos títulos de anticuerpos para
el CMV y desarrollo de SIDA en hombres homosexuales,
En los E.?. la serología positiva frente a VEB fue de 26.0%, a CMV el 32.0%y VPH el
de 5.9%, a Toxoplasma 20.1%. En Hepatitis Bel 17.2%, Hepatitis C el 8,9 y 43,8% de
Hepatitis 8 y C.
En patología luética en l’,Lentos hay un 30%, hemos obtenido la misma frecuencia en
los casos de positividad de la prueba de Mantoux. No hay casos de Tuberculosis,
En los PR. hay un 10% de patología Luética, un 2.0% de Tuberculosis y un 16.0% de
Mantoux positivo. En los E.?. hay un 12.4% y Tuberculosis un 2.4% y con 18.3% de
Mantoux positivo.

Según el trabajo de Moss y Bachetti ~ una exposición inicial a enfermedades
venéreas, actividad sexual y tener relaciones con personas con SIDA no se asocian a la
progresión,

Podemos afirmar que en nuestra muestra en el grupo denominado PL. hay más
prevalencia de Lúes y casos aislados de Tuberculosis.
En el Tratamiento, todos los PL. no reciben tratamiento alguno en el momento de
realizar el estudio, en el grupo de PR. tenemos que por orden de frecuencia un 22.2%
toman AZT+ddC, un 11% toman ddC+Otros. Otros medicamentos 22.2%,
AZT+ddl+Otros el 11.1%; AZT+ddc+Otros el II .1%.
En los E.P. toman AZT el 22.6%, Otros 3.2%, Ninguno: 32.3%; AZT+ddl el 65%.
AZT+ddC el 9.7%, el AZT+Otros el 6,5%, ddí+Otros el 6.5%, ddC+Otros 3.2%,
AZT+ddí±Otrosel 6.5%, AZT+ddl+Otros el 3.2%.
En la inclusión en el Programa de Desintoxicación en el grupo de PL. no hay ningún
paciente en E.P. y PR. un 2.0% respectivamente.

La administración de antirretrovirales reduce la viremia circulante en la mayoría de los
sujetos infectados por VIH. Así pudo demostrarse “~ en uno de los pacientes con
progresión rápida en el que en una muestra tomada antes de la administración de
antirretrovirales mostraba títulos altos de viremia y en otra muestra posterior, a las 4
semanas de introducir terapia combinada con ZDV y Didanosina resultó negativa por
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ADNb. Sin embargo, tres de los pacientes presentaron viremia detectable a pesar de
estar tomando ZDV. Es probable que estos pacientes presentaran resistencia al
fármaco, eventualidad no infrecuente tras recibir el antiviral durante un período
suficiente de tiempo 376. 377. Uno de ellos sólo había recibido ZDV durante 2 semanas,
de modo que es posible que la resistencia al fármaco pudiera ser primaria, acaso como
fruto de la transmisión de una cepa resistente por parte de su pareja sexual, tal como sc
ha descrito en algunos casos ~ ‘“ , Alternativamente, quizás la terapia todavía no había
logrado su efecto antiviral máximo.
En conclusión, los resultados de estos estudios indican que la viremia plasmática es
reducida en los individuos de PL. de la enfermedad por VIH-l y que, por el contrario.
es elevada en los pacientes con PR. en ocasiones, a pesar de recibir medicación
antirretroviral. Se requieren estudios más amplios para corroborar la universalidad de
esta conclusión.

El curso natural de la enfermedad por el VIH tipo ¡ (VIH- 1) es muy variable.
Los factores que parecen determinar la velocidad dc progresión de la inniunodeficiencia
son múltiples, aunque la virulencia de la cepa viral predominante parece ser una de las
principales 378

La pregunta crucial es si tales pacientes de progresión lenta permanecerán así
indefinidamente o si, por el contrario, ellos están en el extremo de la cola de una
distribución gaussiana y finalmente ellos desarrollarán SIDA.

Convertir la infección VIH en una enfermedad crónica es el objetivo de las
tendencias actuales. La identificación de este grupo de pacientes de progresión lenta o
supervivientes de larga duración, deberla ser una motivación de detección o búsqueda
para que nos pueda proporcionar información importante acerca de la
inmunopatogénesis en la enfermedad VIH. La naturaleza de la eficacia de la respuesta
inmune, será vital para las estrategias desarrolladas en el futuro,

Esto nos demuestra el hecho de que nos encontremos en el futuro con la
posibilidad de la ausencia de lesiones orales en pacientes infectados por el VIH. Por
tanto la investigación de los factores que condicionan el progreso de la enfermedad
continúa siendo uno de los temas fundamentales en el campo de la patogenia de la
misma.

•V.II.1. Parámetros Hematológicos

Hay que destacar la instauración de una anemia progresiva a medida que se
incrementa el deterioro inmunológico de estos pacientes, Jo observamos en la siguiente
esquema en el que se reflejan valores medios en nuestra muestra:
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Hay que añadir que los pacientes de nuestro estudio están tomando medicación
antirretroviral y sintomática contra las infecciones oportunistas que presentan los
pacientes VIH, o como situación de profilaxis y tienen toxicidad hernatológica y
bioquímica dentro de sus efectos secundarios. No hemos podido cuantificar de un
modo preciso cómo los efectos secundarios pueden interferir los valores obtenidos.

Entre los parámetros de carácter inmunológico hay que incluir la fl2
microglobulina (82M), que en muchos estudios se ha considerado como factor de
progresión fuertemente relacionado a VIH+. Zangerle R. et al. ~ en su estudio de
pacientes ADVP infectados con VIH-1 obtuvieron resultados en los que la B2M no fue
significativamente asociada en predicción de progresión de la enfermedad. Hubo
pacientes que progresaron con niveles de B2M >2.3 ng/ml, pero <3.6 ng/ml. En
contraste, 10 pacientes con B2M > 3.6 ig/l no progresaron durante el seguimiento.
En un estudio similar, la 82M mostró valor predictivo solamente en ADVP, en
contraste con los resultados en varones homosexuales en los cuales resultó un fuerte
predictor de progresión de la enfermedad ~.

Nosotros no hemos obtenido de nuestros pacientes valores tan elevados de B2M, siendo
en P.L. 2.232 ng/ml, en E.P. 2.530 ng/ml, y en PR, 3.1447 ng/ml.

La explicación respecto a los datos de otros autores puede estar fundamentada
en que la eficacia de las nuevas terapias antirretrovirales establecidas en la actualidad
intervienen favorablemente en el curso de la evolución natural del VIH y por otra parte
los grupos en los que se han estudiado estas variables no comparten las mismas
características de homogeneidad, sobre todo si se tiene en cuenta que aún
desconocemos cuáles son las variables que pueden intervenir en el desarrollo evolutivo
de la infección.
En los recuentos linfocitarios obtenemos:

PL, E.P. ftP.

CD4/rnn,
3 714,6 343.5 81.96

CD4% 26.24 18.99 11.39
CDS/mm3 ¡590 1202.2 929.1
0)8% 54.96 66.15 85.01
Q)4/CDS 0.50 0.56 0,12

LInfucIt<,&’n,m3 40.48 54.3<) 32.47
Neutrdflloa/mrn3 49.45 71.8<) 49.96

En cuanto a cifras de Monocitos, Basófilos y Eosinófilos no analizamos dates
por encontrar gran dispersión en los mismos.
Los valores de linfocitos T4 que indican progresión son <200/m& , 25% de CD4, y
0.3 de cociente CD4/CD8. Los valores de ~2 microglobulina > 5 ¡sg/mI y c 3 ¡sg/ml.
Los valores normales son en CD4+ de 1000+/- 400/mm” , en el % con un 51+1- 5 y
cociente CD4/CD8 el 2.1 +1- 0,9. En linfocitos CD8 los valores normales son 500 +/-
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150/mm’ y 24+/- 5 en el porcentaje. En los valores de los linfocitos totales tenemos que
el porcentaje normal es de 38. con valores absolutos de 2500/mm’ y en neutrófilos del
54% y valores absolutos de 4400/mm’.

Zangerle ~ en su trabajo afirma que la Candidiasis Oral sumada al bajo nivel
de linfocitos CD4 <400 x 1 0<VI fue considerado como un indicador de la progresión de
la enfermedad. Ha sido demostrado que la Candidiasis Oral en combinación con un
bajo cociente C04/CD8 conduce posteriormente a SIDA. además de que la ZDV se da a
muchos pacientes con Candidiasis Oral que tienen bajas cifras de CD4+, de este modo
hay una posible intervención terapéutica que pudiera influir el grado de progresión de la
enfermedad,

El curso natural de la infección por el virus dc la inmunodeficiencia humana tipo 1. es
muy variable de unos sujetos a otros. Típicamente, un síndrome mononucicósido
acompaña a la fase de infección aguda, en la que ocurre la seroconversión. A
continuación, un período prolongado de latencia clínica, de unos 10 años de promedio
precede a la aparición de las manifestaciones clínicas que definen el síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y finalmente el fallecimiento del paciente <~‘.

Recientemente, se ha subrayado que alrededor del 5% de las personas
infectadas por VIH-l no presentan esta evolución desafortunada (nuestros datos son de
4.4% para PL., 2 1,8% para E,P. y 73,8% para PR,); al contrario, existen individuos
infectados durante más de 12-15 años que permanecen asintomáticos ~<>“~ y con una
cifra normal de linfocitos T CD4+. Este grupo de individuos los constituirían los long-
ternz surv¡vors or non-progressors.
La causa de esta aparente protección frente a la progresión de la enfermedad no es
conocida y probablemente es multifaetorial 382,383,

Los principales responsables parecen ser algunos factores del huésped (p. ej. una
potente respuesta inmune) y del virus (p.ej. una menor virulencia ocasionada por la
delección de algunas regiones de su genoma)384385.

Para explicar este fenómeno se han esgrimido propiedades intrínsecas del
huésped, como el tipo de antígenos HLA, que conferirían distinto grado de
susceptibilidad a cada sujeto, Los recientes estudios de Cao et al. 384 indican que los
linfocitos CD4+ de estos pacientes no son más resistentes al VIH-l iii viho que los de
los Progresadores rápidos,
Varios estudios han descrito una asociación entre los antígenos humanos leucocitarios y
la progresión de la infección VIH 3~,3Sí,

La replicación viral es continua y elevada durante todas las fases de la infección por
VIH y de modo particular tiene lugar en los ganglios linfáticos ocurriendo desde el
primer momento de la infección y hasta las fases terminales de la enfermedad388389. Por
tanto, no es razonable retrasar la administración de un tratamiento antirretroviral que es
efectivo contra el virus y debe administrarse lo más pronto posible en un intento de
contener la producción masiva de viriones,
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La inmunodeficiencia sólo es aparente clínicamente años después de la
infección aguda por VIH-l como consecuencia del agotamiento del sistema inmune,
exhausto en su intento de regenerar linfocitos T CD4e.
El problema de la rápida aparición de resistencias a fármacos, hasta ahora atribuido a la
hipermutabilidad del VIH-l, es más propiamente consecuencia del extraordinario nivel
de replicación del virus.
Las terapias combinadas, y no la monoterapia. son preferibles para contrarrestar el
escape de cepas mutantes.

Los estudios de Lifson et al?9<> en la cohorte de San Francisco. han demostrado
que los PL muestran una respuesta inmune caracterizada por un nivel más alto dc
anticuerpos específicos y linfocitos T C08+.
Más recientemente Cao et al.384encuentran niveles altos de anticuerpos neutralizantes y
células T CD8+ con capacidad supresora de virus en los PL,

Esto sugiere que, al menos en algunos PL., una potente respuesta inmune
podría ser el factor responsable de su lenta progresión.
La mayor frecuencia de lesiones orales en el grupo evolutivo de E.?. y PR. nos hace
considerar la importancia de la detección de estas patologías para indicar el estado
evolutivo de un paciente en ausencia de marcadores inmunológicos como los CD4+ que
són de alta fiabilidad.

Podemos decir que, hay un ancho espectro en el tiempo de progresión a SIDA, mientras
que algunos individuos desarrollan SIDA con meses de la infección VIH, otros son
reflejados que permanecen sanos por encima de los lO años desde la infección. Aunque
la edad madura al tiempo de la seroconversión VIH se ha definido como fuertemente
asociada con mayor progresión de la enfermedad, poco es conocido sobre qué factores
favorecen la progresion.

VIII. COFACTORES DE PROGRESION

La edad media de nuestra muestra es 36.08 años (las edades oscilan entre 20.0
y 72.0 años) y cuando hay presencia de lesión oral es de 35.82 años. El peso medio de
la muestra es 68.28 kg y cuando hay lesión oral es de 67.33 kg.
El tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la primera analítica registrada es de 4.3 años,
y el tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la fecha de lesión oral es de 4.9 años.

La prevalencia de lesiones orales por orden de frecuencia es:
-Candidiasis Oral : 88 pacientes (34.8%)
-Leucoplasia Vellosa: 54 pacientes (21.3%)
-Periodontitis : 35 pacientes (13.8%)
-Gingivitis bacteriana :19 pacientes (7.5%)
-Herpes Simple: 17 pacientes (6.7%)

305





I)iscusión

Los pacientes que presentan lesion oral son 115 varones (el total es 193) y 27 mujeres
(el total es 60), pertenecen a la raza Blanca, excepto un paciente, con un Estado Civil de
Solteros (44.44%), Casados (33.33%) y Otros (21.43%), Nivel Social de tipo Medio
(65.08%) y con una Higiene Regular con un 45.97% seguido de Higiene Mala 37.90%.
El grupo predominante es el de ADVP (57,04%) seguido del grupo Homosexual
(23,94%) y del Heterosexual (15.49%),
El comportamiento sexual que es más prevalente es el de Heterosexualidad. Tan sólo
un 23.94% consume Droga habitualmente, y un 15.49% que presente lesiones orales es
adicto a drogas intravenosas.

Respecto a la prevalencia de lesiones orales en los grupos de riesgo ADVP y
otros según Barone y Ficarra 2, de una muestra de 217 pacientes en Italia de los cuales
65% eran ADVP y Nomo y bisexuales el 16%, mientras que Horno o Bisexuales cli 1%,
las parejas sexuales de VIET constituían el 5% y hemofílicos y receptores de transfusión
el 3%. DistribuIdos por sexo Mujeres : 46 y varones : 171 con una edad media de 27
años (II a 65) observaron que las manifestaciones orales eran de 89 (41%) pacientes.
De estos1 15 tuvieron infección asintomática, 23 Sd. linfoadenopático, 27 complejo
relacionado con SIDA y 9% tuvieron SIDA. El incremento de la severidad de la
enfermedad fue significativamente asociada con la más alta prevalencia de lesiones
orales (p 4 0,0001). La Candidiasis fue la lesión oral más frecuente, seguido de la
leucoplasia vellosa oral, sarcoma de Kaposi y máculas melanóticas, herpes labial,
condiloma acuminado, moluscum contagiosum perioral y glositis bacteriana debido a
E.Coli se encontró en un número pequeño de pacientes.
El caso cuyo grupo de riesgo es Accidental no presenta lesiones orales. De los 2 casos
transfundidos uno de ellos sí las presenta.
En otros hábitos tóxicos como Tabaco tenemos una frecuencia de 45.07% y de Alcohol
30.99%.
Dentro de las lesiones orales la frecuencia de Candidiasis oral es de 61.97%. de
Leucoplasia Vellosa un 38.03%, Periodontitis 24.65%, OBacteriana 13.38%, Herpes
11.97%, Kaposi 7.75%, Aftas vanal 0.70%, VIH 4.93%, ddC 2.11%; CUNA 3.52%,
Agrandamiento de Parótida 2.11%, Adenopatías 1.41% y GHPV 1.41%.

El 79.58 dc los pacientes son Sintomáticos siendo la causa de su sintomatología la
Candidiasis, en un 61.97%, la Leucoplasia Vellosa en 29.58%, y Otras causas en
50.70%,
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Un mejor entendimiento del porqué algunos individuos dirigen el descenso en la
progresión es críticamente importante para sobreentender los mecanismos de inmunidad
natural.

Tales observaciones han supuesto un reciente descubrimiento en el foco de los estudios
dc la historia natural VIET de los EE.UU y en Europa, hacia un mayor énfasis en
identificar factores mediante la detención de la progresión de la enfermedad 391,

Tabla 1. On-go¡ngstudlcs of “non progresslon¡a III V-1 lnfectlon”
Sinople

(rofcn2nce> populutiníl

San Francisco Cuy
42 (8)
Clinle Cohori Study

Smi Frsnclsco Cay Meuis
Heollis Sludy

Multicenter AIDS
[87([5>

Cohen Sludy

OcÉinitIon nr
noii -progreasion

538 H1V-Inft~cted

>11<) years

290 Hl Y-Infectad
>/ 6.5 years

1214 HIv-Inreded

>1 7 yemsrs

Vancouver Lynmplíademsopmsthy 364 HIY-Infccled
A¡DS study fl years

Non-prngrcssors
o (%)

Atris [rae

>/6,5 years nl ¡-¡IV inkctioui
CD4slopc>/0
No ART
>/7 yours of HIV ¡tedien

CD4sIepc>10
No ART
>17 yearsof HIV lafectlon
AIDs-rree

x ío6a C04 ce lis
No ART

London Riversíde
Hlv Cehert

809 Hlv-iorecíed
>1 6 years

>16 yean¡ of i-uv Infectiorí
Abs-Cree; no CDC siage [Y-A

nr syrnptnrns

A¡nsierdons cohen 6 HIV-lnfecled
Sludy
Madrid HIN’ Colina 34(X)1IIV-lnfecLed
Study

>fl ~CIIX3tiC 1-11V Inrecllon
Asyniplo¡nailv

>/5 yesrsof [-uN’IntectIo¡¡
>/506 x 106/CD4 eclís
No ART

272 (8)

ART. ontlncmroviral hernpy: cDc. ccn¡ern mr Dhseosc Control mmd PrvnnIIon. Also no oral cn,,uj¡d¡aqI,. herpes ,.osltr lII<dCtIOII nr
halry Icukoplakiim; no Ove eoulsecu ti va tesis wiihuum 3 níon¡hsÁ”

Buchbinder et al.380 encontraron que una historia pasada de ETS
(enfermedades de transmisión sexual)392-394, el número de parejas sexuales a lo largo de
la vida, frecuencia de actividades sexuales especificas o adopción de seguridad en el
sexo o práctica de drogas, no fueron asociadas con progresión.
La adquisición concomitante de otras infecciones pueden ser un cofactor para la
progresión de la enfermedad ~

En cambio, es poco conocido sobre la relación entre el estado nutricional precoz en la
infección VLH-l y progresión de la enfermedad.

Sludy

>/10 years of HIV infecilon

54 (1<))

¡4 (5>

57(11)
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En el grupo de Lesión A, constituido por Candidiasis Oral, Remes y Aftas (ddC, VIET y
vanal) hay mayor media de años cuando están presentes las lesiones en T-LES y T-INF.
Esta agrupación se asocia significativamente a la presencia de Leucoplasia Vellosa (2~
lesión en frecuencia en nuestro estudio), esto puede ser por la alta prevalencia.
Los pacientes que son Sintomáticos para la infección VII-! presentan más patología de
lesión A de un modo significativo, sobre todo si tenemos en cuenta que esto se confirma
al conocer las causas de esa sintomatología que son preferentemente Candidiasis Oral,
Leucoplasia Vellosa y Otras, con unas diferencias significativas con p-cO.00l.
La totalidad de los pacientes que presentaban Tatuajes tienen lesiones de este grupo.
No existe explicación lógica y objetiva para ello, puede ser por el tipo de vida y hábitos
adquiridos. La muestra es baja en los que presentan esta característica y como hemos
comentado al inicio del estudio, el análisis de esta variable no está estudiada a fondo en
la literatura, tal vez por la baja frecuencia con la que se presenta, oque se desecha como
factor vinculado al VIET, pero generalmente va asociado a factores de riesgo que si
juegan un papel social y médico de interés.
Los pacientes que presentan lesiones del tipo de Candidiasis Oral, Herpes y Aftas,
reciben un tratamiento inmunosupresor en nuestro estudio del tipo de AZT, que suele
ser la primera pauta farmacológica en estas situaciones y también toman Otros
medicamentos (tratamiento sintomático, y en ocasiones lo es de la patología oral).
Corroboran estas características significativas en nuestro estudio el hecho de que sea
significativa la Clasificación inmunológica que hemos establecido en cuanto a la
diferencia de asociaciones de lesiones orales en los 3 patrones de evolución,
asociándose unas frecuencias relativas de 10% en Progresador Lento, 54% de
Progresadores Rápidos y 40.8% de Estables Persistentes, La diferencia estriba
fundamentalmente entre los Progresadores Lentos y los Rápidos.

En el grupo que incluye la patología Gingivo-Periodontal o Lesion grupo B, incluye
GHPV, G,l3acteriana, Periodontitis y GUNA, encontramos que: el presentar una Higiene
buena frente a una mala disminuye significativamente la presencia de lesiones orales B.
El tener hábitos tóxicos como Tabaco y Alcohol también lo hace. Los pacientes que son
Sintomáticos presentan una asociación estadisticamente significativa. Así como el
debutar en la sintomatología de la enfermedad con una determinada patología u otra no
demuestra asociación significativa alguna, esto ocurre un poco por la inespecificidad de
estas lesiones que generalmente acompañan a la enfermedad a medida que se agrava el
deterioro inmunológico.
Esta afirmación puede apoyarla levemente el hecho de que el ddC se asocie a estas
patologías, siendo un fármaco antirretroviral que se introduce posteriormente en la
evolución VIET cuando el deterioro inmunológico es más manifiesto ( generalmente de
forma combinada), a medida que la resistencia al AZT se confirma.

En el grupo dc lesiones C que agrupa a las lesiones: Kaposi, Cáncer y Vellosa vamos a
encontrar que se asocía a la presencia de estas lesiones el ser Varón (275%) frente a
Mujer (13.3%) así como el presentar simultáneamente Candidiasis Oral.
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Estos pacientes son Sintomáticos para la enfermedad VIH, el tener estas patologías ya
les define como tales, Por lo tanto van a recibir una asociación significativa con
tratamientos como Otros que incluyen fármacos con finalidad sintomática de 5115

patologías como Sulfonas...
En estos pacientes la causa de su sintomatología es fundamentalmente la Candidíasis
oral y la Leucoplasia Vellosa, asociandose significativamente a estas lesiones.

En el grupo de lesiones O que incluye Adenopatías, Parótida y Mentoniano, valoramos
que esta variable agrupada tiene baja muestra, por lo que podemos obtener pocos datos
y la significación es mínima y difícil de interpretar,
Obtenemos que en el comportamiento sexual de Bisexualidad hay mayor prevalencia de
estas patologías. De una forma global tan sólo hay 16 pacientes con Os. Bisexual.

En el caso de tener en cuenta la clasificación de la EC-Ciearinghouse de
Londres en 1992, que también hemos aplicado en nuestro estudio, todas las lesiones
orales asociadas a VIH quedan englobadas en 3 grupos, obteniéndose datos como que
en el Grupo de lesión E: Candidiasis Oral, Leucoplasia Vellosa, Sarcoma de Kaposi,
G.Bacteriana, GUNA y Periodontitis obtenemos mayor media de años en lesión presente
en T-INF y T-LES.
Hay una diferencia significativa entre el sexo Varón frente a Mujeres en estas lesiones.
La presencia de Mala Higiene se asocia también significativamente con un 72.3% frente
a la Buena de 372%,
El tomar Droga en este grupo de lesiones si se asocia significativamente a lesiones
consideradas fuertemente asociadas a VIET, así como el hecho de ser Fumador.
La gran mayoría de estos pacientes son Sintomáticos y todos los pacientes que tienen
Tatuajes (son 9) presentan estas lesiones.
Los Tratamientos que realizan incluyen fármacos del tipo de AZT y Otros
(generalmente de forma combinada) en grados avanzados de la enfermedad por
presentar ya sintomatología en el curso natural del VIH.
La causa de su sintomatología puede considerarse Candidiasis y Vellosa, así como el
apartado Otras causas se asocian significativamente, lo que corrobora el que si estén
asociadas a un nivel de evolución avanzado,

En el grupo de lesiones E: Herpes, GHPV, Parótida, Aftas (ddC, VIH), los pacientes
que las presentan se asocian significativamente a que sean sintomáticos. Así como el
que presenten una serología positiva frente al virus Toxoplasma. Esto clinicamente no
tiene explicación causa-efecto puesto que la variable que consideramos agrupa varios
tipos de lesiones con diferencias marcadas, simplemente puede ser que dado el curso de
la infección VIET se asocien sobreinfecciones frecuentes, entre las que destaca el
Toxoplasma.
En cuanto al grupo de riesgo hemos encontrado que el grupo de Homosexuales y el
Desconocido, se asocian a lesiones menos relacionadas con el VIH (Lesión F) de un
modo significativo. Así como los comportamientos sexuales de Heterosexualidad y
Bisexualidad. Con lo que concluimos que puede ser un comportamiento Bisexual el
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Las averiguaciones en el historial clínico del paciente antes del diagnóstico de SIDA,
pueden resultar una sobreestimación de la progresión de la enfermedad VIET, pero
también puede predisponer a la comparación entre los diferentes grupos de riesgo.
Otra fuente de predicción puede ser la alta mortalidad (más que otras) entre [osAOVP
de otras causas además de SIDA, Si alguna de las de mayor frecuencia de muerte entre
los AOVP son de hecho relacionadas con el VIH, tales como la mortalidad de
endocarditis o neumonía bacteriana, ellas predecirían valores de SIDA descendentes
entres los ADVP, Muchos de estos valores predictivos son evitados en el examen de la
valoración de la pérdida de linfocitos CD4+ más que el tiempo de un diagnóstico de
SIDA, esto justifica el porqué normalmente se utiliza en clínica estos parámetros,
El descenso de los valores absolutos de linfocitos C04+ y del porcentaje de linfocitos
CD4+ es el marcador inicial de la inmunodeficiencia relacionada con VIET y el marcador
aislado más útil de la progresión de la enfermedad. Si la enfermedad VIET progresa con
diferentes valores con el sexo, edad, raza o grupos de transmisión, las diferencias serán
vistas probablemente en el valor de la pérdida de linfocitos CD4+.
Algdn dato conflictivo con respecto a la pérdida de linfocitos CD4+ ha sido referido
respecto a los ADVP. En estudios prospectivos con tiempo de seguimiento
relativamente corto, Des Jarlais et al. ~ y GaIl! 411<1 encontraron que la inyección
continua de droga fue asociada con la pérdida de linfocitos C04+. Por otra parte
Weber et al, ~‘“ en un estudio de duración similar, reflejaron que no existía diferencia
en la pérdida de linfocitos CD4+ entre aquellos sujetos que siguieron inyectándose,
aquellos que dejaron la droga y aquellos que mantenían un programa de rehabilitación
con metadona, Margolick et al. ~<‘~reflejaron una pérdida de linfocitos CD4+ ezi una
cohorte de 621 VIH+ pertenecientes a ADVP. Ellos excluyeron que la variación no era
diferente de aquellos valores en los hombres homosexuales, aunque el significado de la
pérdida que ellos observaron fue solamente de 76 céls./mm durante 6 meses, es
considerablemente más bajo que aquellos reflejados de cohortes de varones
homosexuales hemofílicos.

Recientemente, Alcabes et al.403 , basándose en el porcentaje de C04+
reflejaron un descenso de 1.33% durante 6 meses. Ellos indicaron que esta variación
correspondía a casi 22 céls,/mm3 durante 6 meses y concluyó que sus resultados
soportan aquellos de Margolick, aunque su valor anual de pérdida es 3 veces doblada
sobre la que reflejaron Margolick y cois,
Entre los varones homosexuales, Munoz et al.,404 encontraron una pérdida de 53
céls,/mm cada 6 meses utilizando un modelo autoregresivo para estimular esta
variación,
Otros estudios de varones homosexuales reflejaron una pérdida de 37 a 41 céls.fmm3

utilizando una aproximación de Markov 405, en 6 meses, 42 céls,/mrn3 durante 6 meses
y 85 céls./mm3 durante 12 meses.
Estos valores son más altos que aquellos en los estudios citados para las cohortes de
ADVP.
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Haciendo un análisis retrospectivo de datos presentado por Volberding 28 se demostró
que el recuento celular base linfocitario era altamente correlacionado con la progresión
a SIDA. En algunos estudios, la duración del incremento en el recuento celular de los
CD4+ en respuesta a la terapia antirretroviral apareció como más importante en la
predicción de progresión a la enfermedad que la magnitud de la respuesta inicial 406.

En el estudio realizado por Moss et aH en 1988, se relacionó la concentración
de ¡32 microglobulina, volumen corpuscular medio, Ag p24 VIH y porcentaje y recuento
celular de CD4, valorando cada uno de ellos independientemente cómo predicen SIDA.
La ¡32 microglobulina fue el predictor más poderoso. Así se concluyó en este estudio
que las variaciones observadas y la distribución de las variables predictivas a los 3 años
es que la mitad de los pacientes que eran seropositivos para VIET desarrollarán SIDA en
6 años después del comienzo del estudio y ¾partes desarrollarán SIDA o una condición
relacionada con SIDA.
En la actualidad, llegado un momento del curso de la infección, la gran mayoría de los
pacientes reciben tratamiento.
Aunque se ha sugerido que el porcentaje de CD4+ en sangre periférica o la relación
CD4/C08 podría ser mejor marcador de progresión que el recuento absoluto de dichas
células, en el momento actual se sigue utilizando el ntimero absoluto de CD4+, en parte
por su hábito histórico y por no haberse probado de forma clara la superioridad de los
otros marcadores inmunológicos.

En un trabajo de Qiol ct al. 407 se ha demostrado que, en pacientes tratados con
ZDV, el recuento de linfocitos C04+ no es un buen marcador para predecir la
progresión.

La concentración sérica de B2M puede ser un mejor predictor de progresión que
el recuento celular de linfocitos CD4±porque ello refleja activación macrofágica así
como activación linfocítica o quizás por ello se refleja activación celular diana en todos
los tejidos y no en la circulación periférica solamente, La presencia de Ag p24 V¡H fue
también un buen indicador de progresión comparable con cifras de CD4+>/ a 400 x 106
/I como un predictor aislado, En los sujetos infectados por VIH- ¡ frecuentemente se
observan concentraciones séricas elevadas, especialmente en aquellos con mayor
deterioro inmune, fenómeno que ha sido asociado al grado de progresión por activación
inmune inducida por el virus.

Los que han demostrado mayor validez y son aplicados habitualmente en su
asistencia e investigación clínica son el recuento de linfocitos CIJ4+, antigenemia p24
(Ag p24), ¡3-2 microglobulina (¡32M) y neopterina sérica, sobre los que se ha sido
publicada una magnífica revisión, El papel de la p2M en la monitorización de la terapia
antivirica está menos claro. En sujetos con SIDA o recuento de L-CD4+ inferior a
200/mm

3 y también con más de 200/mm3 y síntomas vinculados a la infección no
indicadores de SIDA, se ha encontrado un descenso del marcador en su concentración
entre la 4’ y 8’ semana de tratamiento, que regresa al valor basal a las 24 semanas
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Tabla 2. Porcentaje de progresión a SIDA a los 3 años, relacionado con L-CD4-F
y ¡32 microglobulina, Se resume el valor predictivo dc los marcadores comentados

valorados conjuntamente. Modificada por Moss et al35.

IEflDBI& CO
4 linfocitos/ml l~2 inleroglohulina

0,0—3,0

A >5(X) 7 13 52
E 490-200 15 26 71

<2(X) 50 6 93

La determinación del nUmero de linfocitos CD4+ o su porcentaje es la más importante
de estas pruebas, ambos han sido usados para asentar las indicaciones de la terapia.
Otras pruebas de laboratorio también se han mostrado para predecir el riesgo de
desarrollo de SIDA en personas asintomáticas independientemente de los valores de
linfocitos CD4+, aunque ellos han tenido menos efecto sobre la práctica clínica que los
recuentos linfocitarios,
Estas otras pruebas pueden ser clasificadas dentro de 3 tipos:

-medidas de viremia VIET, carga viral, anticuerpo especifico a VIET de respuesta.
-medidas comunes hematológicas
-medidas de activación inmune generalizadas: incluyendo la respuesta humoral y

celular inmune y su activación.
En la primera categoría, VIH y antigenemia p24 y el nivel sérico de anti p24 han sido
repetidamente mostrados como asociados con el riesgo de SIDA en personas
asintomáticas.

Otras medidas de carga viral VII-! también pueden ser predictores de enfermedad. En la
segunda categoría, hematocrito o hemoglobina, valores totales de linfocitos, niveles de
plaquetas y velocidad de sedimentación globular han sido reflejados como predictores a
SIDA, y en la tercera categoría, niveles séricos de ¡3-2 microglobulina, niveles séricos y
urinarios de neopterina, fracción soluble CD8, receptor de interleukina-2, interferón
alpha, y niveles séricos de 10 A, predicen el desarrollo a SIDA según un gran número de
estudios prospectivos.
De estos Ultimos, la ¡3-2 microglobulina y neopterina son los mejores estudiados,
Ellos se correlacionan entre si y son muy fuertes predictores de riesgo de SIDA
comparable e independiente al nivel de linfocitos CD4+,
Un marcador de laboratorio de cada uno de los tres grupos puede ser combinado con el
nivel de linfocitos CD4 o porcentaje en un modelo multivariable para predecir el riesgo
de SIDA, Por ejemplo, en el San Francisco General Hospitai en el que se realizó el
estudio de hombres VIH seropositivos, las medidas de laboratorio halladas fueron
predictores independientes de riesgo de desarrollo de SIDA durante 3 años de
seguimiento.

32!



Discusión

-niveles séricos de ¡3-2 microglobulina más altos de 3,0 ggfml
-CD4+ menores de 200 cels/mí
-CD4+ < 25% del total de linfocitos
-presencia de Ag p24
-hematocrito <40%

Los sujetos con dos o más de estas anormalidades tuvieron un 57% tres años de
progresión valorada a SIDA, comparando con un 7% tres años de progresión en sujetos
sin anormalidades en un inicio.

Todos los sujetos con cuatro o más anormalidades progresaron a SIDA con 2 años.
La combinación de valores de CD4+, una medida de la activación inmune tal como la ¡3-
2 microglobulina o la neopterina y antígeno VTH p24 o la medida del nivel de
anticuerpo como un punto en el tiempo en una persona asintomática seropositiva
predice el subsiguiente pérdida de valor de linfocitos CD4+ sobre varios años.
En otro análisis de los datos del estudio del San Francisco General Hospital,
encontraron que las personas con unos linfocitos entre 200 y 500 por microlitro que
tuvieron una ¡3-2 microglobulina sobre 3.5 jig/ml por litro más antígenos p24 VIH
(antigenemia) perdía por término medio de 102 linfocitos CD4+ /mm3 por año sobre 3
años de seguimiento, comparado a 26 linfocitos CD4+ de pérdida por año en aquellos
en los que los niveles de ¡3-2 microglobulina eran más bajos y no existía antigenemia.

Resultados comparativos se obtuvieron sustituyendo un nivel sérico de neopterina sobre
14 amol por litro o receptor sérico soluble CDB+ sobre 1.125 unidades por ml para el
valor de ¡32 microglobulina.

Estas medidas de laboratorio y sin duda otros productos proteicos de activación inmune
en suero y otras medidas de carga viral VIH son buenos predictores de riesgo de SIDA,
pero ellos no han sido utilizados para formular tratamiento y una gula de ello.
Así como ahora es incierto si es necesario tratamiento precoz o tardío con azidotimidina
(AZT) sobre el tiempo óptimo de iniciar el tratamiento antirretroviral, la utilidad clínica
de estos parámetros deberla s~r reconsiderada.

Tabla 3- PREDICTORES DE PROGRESION DE LA INFECCION VIH

CLíNICOS LABORATORIO
• Candidiasis oral • Linfoeltos CD4 (45 %,.<24>O/mni3)
• Leucoplasia vellosa • Elevación de 1a13

2 mlcroglobulina (>3 mg/O
• Síntomas constitucIonales • Niveles de Ag p24
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•V.llI.2. FACTORES ADICIONALES

Como se ha aportado, los datos prospectivos han mostrado que la edad puede
ser un factor para la progresión a SIDA, pero la edad es el único cofactor relacionado
que ha sido consistentemente corroborado.
De las variables estudiadas por Moss ‘~, sólamente la edad del sujeto fue un
significativo factor de progresión, Los hombres que estaban en edad de 35a tuvieron
un riesgo relativo de 2,1 (p=O,OOl 5) cuando se comparó con hombres < 35 años.
Exposiciones anteriores a enfermedades venéreas, actividad sexual y tener sexo con una
persona con SIDA no fue asociado con la progresión. Los grados de progresión
absolutas en grupos 1. 2 y 3 eran de 16%, 16% y 19% respectivamente, así el grupo no
apareció como un cofactor.

La edad media de nuestra muestra es de 36.08 años, y en el caso de que hayamos hecho
un diagnóstico de lesión oral asociada, es de 35.82; es prácticamente similar. Tenemos
un máximo de edad de 72 años, y un mínimo de 20 años. Destacamos la presencia de
infección VIH en pacientes geriátricos.

La ausencia de diferencia en los grados de progresión entre los ADVP y varones
homosexuales en estudios de cohortes, medidos como SIDA o variación en la pérdida
de linfocitos, parecerían constituir la primera evidencia clara contra otras infecciones o
comportamientos tales como el uso de drogas, consumo de alcohol y fumar,
constituyendo cofactores fuertes, porque su prevalencia es significativamente más alta
en las cohortes de ADVP que en las cohortes de varones homosexuales 408,

Muchos cofactores propuestos son también consecuencia de la progresión V1I-l
haciéndolo difícil de determinar si tienen un papel causal como tal. Por ejemplo,
infecciones oportunistas incrementan su aparición cuando empeora la inmunosupresión
VIH y medidas tales como títulos de anticuerpos a virus diferentes a VIR que son
cofactores pueden incrementarse porque la inmunosupresión permite la activación de la
infección latente.

Por otra parte, los títulos de anticuemos pueden decrecer porque la respuesta inmune
humoral se debilita como incremento de la inmunosupresión.
Dependiendo de la medida elegida, las relaciones entre causa y efecto pueden ser
difíciles de separar. Los comportamientos tales como el uso de drogas y el fumar, el
hábito de comer poco, pueden incrementar similarmente o disminuir la respuesta
decayendo la salud.
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variables paicosocialescon subsiguientepérdida de linfocitos CD4+ sobre los 8 anos y
el aMo de seguimiento, respectivamente, cuando los datos fueron ajustado. para los
síntomas fisicos. Hl genotipo del budaped puede jugar un papel en la duración del
periodo de incubación aunque solamente unos pocos estudios han sido referidos.
Kaslow el al ~ encontraron una asociaciónentre la presencia de leucocitos humanos
(lILA) antígenosAl, Cw7, RS y DR3 y el grado de descensode linfocitos CD4 en
hombres homosexualesy encuentros similares fueron reflejados por un estudio de 18
hemoffiicos,aunque estasposteriores investigacionesno miran al antígenoCw7. Estos
genes han sido asociadios con desórdenesde la actividad celular supresora y ellos
pueden afectar la progresión de la enfermedad VTH a través de los fenómenos
autoinmuneso de activación inmune.

A causo de que el sarcoma de Kaposl es predomlnantemente identificado en
hombres homosexuales,los cofactores para el sarcomade Kaposi queson más comunes
en los varoneshomosexualesque en otros grupos de transmisión sehan buscado para
apoyar esto. Nosotros hemos recogido el sarcoma de Kaposl como causa de ser
sintomático en varios de los pacientes,con una presentaciónextraoral en la mayoría de
los casos.
Los cofactores potenciales para el sarcoma de Kaposi que han dibujado la mejor
atención son la infección por citomegalovirus, el uso recreacional de nitritos de amil y
butil, FILA tipo DR5 y otros agentestransmitidos sexualmente. Nosotrosen nuestro
estudio no hemostenido referencia de estosdatos.

El sarcoma de Kaposi esmucho más frecuenteentre hombres homosexualesy tiende a
ocurrir en un estadio más temprano de inmunosupresión, antes de que los linfocitos
CD4sean.c200x1061mm3.
Recientemente la hipótesis del agente transmitido sexualmente ha tomado apoyo.
Específicamente,Doral et al.~”, hipotizó que un agenteestransmitido por la ruta fecal-
oral y a causade prácticassexualesanalesy más frecuentementeen varonesHMX que
en otros grupos de transmisión, el sarcomade ¡Caposíesasímáscamónen HMX.
Los mismosautores más tarde publicaron un análisisde los casosde SIDA en el Reino
Unido argumentandoque el sarcomade Kaposi, agentetransmitido sexunínienteque fue
introducido en el Reino Unido procedentede los EstadosUnidos.
El haber tenido contactosexualcon alguiencon SIDA esun predictor univarlable para
la progresión rápida a SIDA. Esto puede serel erecto de alta titulación vírica y que la
ocurrencia más frecuente del fenotipo SI tenga lugar en el sujeto con SIDA 4I?~ Que
comoya hemosafinnado ha sidodiferenciado comode rápida progresión.

Segdn el estudio de Keet, KrlJnen el 81.61?, los hombres que hicieron la
seroconversiónen 1988-1991fue más frecuente que progresaran rápidamente a CD4 c
¡o6ií quelashombresque lo hicieron en 1984-1987.
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En nuestro trabajo tenemos que la media de años transcurridos T-INF desde que
se diagnostica el VII-! es de 4.9 años, por lo que corresponden al período de 1989-90
(aproximadamente) y progresaron rápidamente de forma global.

Estas 2 características fueron correlacionadas, Las mismas variables fueron
predictivas para progresión a cifras de CD4 menores, el supuesto de pacientes que
nunca recibieron tratamiento precoz con ZDV y aquellos que CD4+ < 400 x íO6ií
después de la seroconversión,
Esto conjirmó los hallazgos de Pedersen et al. 418, y Schechter et al ~ de que la
presentación clínica de la infección primaria VIH-l predice la subsiguiente progresion
de la enfermedad.

Page a alA20, encontraron que no existía en los tipos de práctica sexual o número de
patrones sexuales en hombres diagnosticados con sarcoma de Kaposi con otros
comparados con aquellos con otras condiciones de SIDA en un estudio de
seroconvertidos de 5 cohortes en 5 continentes. Un agente transmitido sexualmente
puede causar sarcoma de Kaposi, cuya incidencia en hombres homosexuales ha
declinado corno con las prácticas de sexo seguro han incrementado en aquella
población, pero mantiene una hipótesis si es un buen candidato para el agente. El
posible papel de la variación de la cadena viral se discutirá posteriormente.

V.IIl.3. COFACTORES POSIBLEMENTE VIRALES

Infecciones virales concomitantes están conduciendose como candidatos para
cofactores porque han mostrado ciertos estudios que otros vinís pueden regular la
expresión VIH iii vitra, ejemplo: el VHB y virus linfotrópico humano tipo 1: HTLV-l.
Otras virosis que han sido propuestas incluyen el citomegalovinís (CMV), virus de
Epstein-Barr, herpes simple tipo 2 (VHS-2), herpes Zoster ( VHZ), VHB y HTLV-Il/l1l.
Los cuatro primeros pertenecen a la familia herpes virus, y todos los virus nombrados
arriba pueden establecer la vida media de la infección.
Detels ct al. “~. encontraron una alta asociación con títulos altos de CMV y desarrollo
de SIDA en varones homosexuales y Webstern et al. ~ reflejaron diferentes grados de
hemofilicos en diversas seroconversiones positivas y negativas de CMV.
Polk a al. 421, informaron de una asociación con título de anticuerpo CMV y progresión
a infección oportunista pero no a sarcoma de Kaposi, sugiriendo quizás que el CMV es
un marcador de incremento de comorbilidad más que un factor acelerador en la
progresión de la enfermedad.
Van Grieben et al. 422 encontraron que un caso en el que el virus herpes Zoster-varicela
que era un cofactor en hombres homosexuales mientras que, Weiss et alA23, informaron
que la coinfección con HTLV-l aumentó el grado de desarrollo de SIDA en una cohorte
de ADVP.
Por otra parte, la presencia de anticuerpos HTLV-l mostraron falta de asociación con la
progresión de la enfermedad en una cohorte de AOVE seguida en el San Francisco
General Hospital (datos no publicados en 1993) y la incidencia de virus herpes Zoster
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•V.III.3.1. HEPATITIS

La infección por los vinís hepatotropos E, C y U es frecuente en individuos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIII) por compartir las mismas
vías de transmisión.
Sin embargo, mientras que el virus de la hepatitis E (VHE) y el virus de la hepatitis
delta (VHD) se transmiten eficazmente por vía sexual y parenteral, el virus de la
hepatitis C (VHC) lo hace preferentemente sólo por vía parenteral. Esto explica que la
prevalencia de infección por el VHC sea elevada en adictos a drogas por vía parenteral
(ADVP) pero infrecuente en otros grupos de alto riesgo de infeccida por el VII-!, como
los homosexuales o los sujetos heterosexuales promiscuos 424, 425 Puesto que la
infección por el VHC condiciona enfermedad hepática crónica en más de la mitad de los
pacientes, en regiones como España donde los ADVP constituyen el grupo mayoritario
de sujetos con infección VIH, una gran proporción de pacientes VIH+ tienen tina
hepatopatía crónica por VHC y en menor grado por VHB y VHD426427.
A medida que la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH va alargándose,
como resultado de la administración de tratamientos antirretrovirales y medicación
profiláctica para las principales infecciones oportunistas, están adquiriendo mayor
relevancia procesos que hasta ahora infrecuentemente comprometían la vida de los
pacientes VIH+.

En España, la hepatopatia crónica de etiología viral es una de esas
enfermedades emergentes 428, y con toda certeza, una causa creciente de morbilidad y de
mortalidad 429, 131>

En un estudio se valora el impacto de la enfermedad hepática viral sobre la
enfermedad y la morbilidad hospitalaria en pacientes infectados por VIH.
Hasta hace poco tiempo, la esperanza de vida de los sujetos infectados por el VIR se
veía comprometida particularmente por la aparición de infecciones oportunistas que, de
modo irremediable, afloran cuando el descenso de los linfocitos CD4+ se hace critico40.
En este contexto, la presencia de otras enfermedades concomitantes, como la
hepatopatía crónica viral, constituía un problema menor que muy pocas veces llegaba a
tener protagonismo, en cuanto a morbilidad y mortalidad se refiere,
En los dítimos 7 años, la introducción de fármacos antivirales, especialmente la
zidovudina y la didanosina, y el inicio de la profilaxis primaria para algunas infecciones,
particularmente la neumonía por P,¡eunwcvsds cci rinil, han espaciado el intervalo libre
de enfermedad y la esperanza de vida de los sujetos VIII positivos ~

El cambio en la incidencia de enfermedades asociadas a la infección por el VIR ha
supuesto que adquieran relevancia procesos que hasta ahora no la tenían por no haber
tenido tiempo suficiente para desarrollar sus complicaciones,
La infección por los virus hepatotropos E, C y delta es particularmente frecuente en el
colectivo de ADVE, en el que se han descrito tasas de hepatitis crónicas del 15,50 y 6%
respectivamente, para cada uno de los virus 427
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La consecuencia de todo ello, es que los ADVE infectados por el VIH
constituyen una población diana especial para la superinfección por el VHD 432,433

La hepatitis crónica delta es la de peor evolución y, en los pacientes VIH+, se ha
subrayado que su desfavorable pronóstico podría acelerarse ~ ~.

La historia natural de las hepatitis crónicas virales adopta unas características
diferenciales en los sujetos infectados por el VIH, en los que el déficit inmunológico
posibilita una mayor replicación de los virus hepatotropos ~

Este efecto será más evidente en las regiones donde los ADVP constituyen la
mayor parte de la población VIR-positiva, puesto que en ellos la prevalencia de
hepatopatía crónica viral es desproporcionadamente elevada con respecto a otros grupos
de riesgo.
El único tratamiento disponible para las hepatitis crónicas virales es el interferón (EN).
En nuestros pacientes, encontramos que algunos sC presentan tratamiento, otros no
puesto que no se ha hecho biopsia transhepática corno diagnóstico complementario por
los niveles de trombopenia~ algunos se niegan, En alrededor de la mitad de los
pacientes no infectados por VIH las transaminasas se normalizan tras la administración
de ¡FN, aunque las recidivas de la enfermedad hepática son frecuentes al suspender la
medicación ~ ~, El grado de respuesta al interferón que presentan los pacientes VIR
positivos con hepatitis crónica viral no es bien conocido. Estudios preeliminares439 44”

indican que es similar al de los sujetos VIII-negativos, aunque disminuye en los
pacientes gravemente inmunocomprometidos por el VIH ~. La oportunidad de reducir
el riesgo tardío de complicaciones de la hepatitis crónica viral, incluido el
hepatocarcinoma, mediante el empleo de lEN, aconseja identificar precozmente y tratar
los pacientes con hepatitis crónica viral con escasa inmunosupresión por el VIH.

•VIII.4. OTROS SíNTOMAS PREDICTORES DE SIDA

Además de la seroconversión sintomática VIR, la cual probablemente ocurre en
una minoría de pacientes con infección, algunos otros signos y síntomas asociados con
la infección VIH, referidos en la literatura más inicial como Complejo relacionado con
SIDA o condiciones (ARC) son pronóstico para SIDA.
El más importante de estos es la Candidiasis oral (muguet) y la leucoplasia vellosa oral,
el último es una lesión primeramente identificada en pacientes con VIH, pero no
exclusiva.
Ambas ocurren frecuentemente, y son predictoras de SIDA independientemente del
nivel de linfocitos CD4+.
De las dos, la candidiasis oral aparece como la más fuerte predictora de SIDA y las dos
formas: la eritematosa y la pseudomembranosa predicen similares grados de progresión
a SIDA ‘%
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La Candidiasis oral ha sido utilizada como un marcador de severidad de
enfermedad en clasificación de infección VIH. La concurrencia con xerostomía en la
enfermedad VIR puede añadir una predisposición a desarrollar candidiasis,
La frecuencia de aislamiento de las especies de Cándida se incrementan con la
enfermedad VIR y con bajos cocientes de CD4/CDS.

Está claro que la leucoplasia vellosa no es absolutamente específica de la
enfermedad VIR, pero sí es justa manifestación de una inmunosupresión severa, Así
mismo, la leucoplasia vellosa aparece como una lesión que indica un pobre pronóstico.

Generalmente el hallazgo de sarcoma de Kaposi de un varón joven que no esté
recibiendo tratamiento inmunosupresor es patognomónico de SIDA. Nosotros hemos
recogido estos datos en el apartado Otras Causas de Sintomatología.
Suele aparecer esta lesión cuando el estado inmunológico del paciente aún no ha sufrido
todavía deterioro normal de la progresión de la enfermedad.
Las lesiones gingivales en VIH pueden aparecer antes de un descenso dramático en los
recuentos celulares de CD4+, mientras que no ocurre lo mismo con la VIH-periodontitis
que se ve principalmente en casos con bajos cocientes CD4/CDS y con otras lesiones
extraoralcs de VIH.
Las úlceras aftosas, pueden verse durante la enfermedad aguda asociada con la
seroconversión VIH y puede asociarse a úlceras esofágicas y faríngeas. Por otra parte la
estomatitis gangrenosa se ha descrito en pacientes infectados con VIH, la severidad
aumenta con el descenso de los recuentos celulares CD4+, Algunas personas infectadas
VIH en un estadio precoz de la infección se quejan de xerostomía, algunas veces con
agrandamiento de la glándula parótida y ahora está claro que está disminuido los grados
de flujo parotideo y submaxilar y hay alteraciones bioquímicas 44>, 442, a pesar de haber
anteriormente artículos negándolo ~. Los datos referentes a estos síntomas son
recogidos en el CRD (cuaderno de recogida de datos).
Hay descrito un infiltrado difuso linfocitario de CDS+ en el parénquima ganglionar.
Otra patología frecuente en los pacientes VIR son las neuropatías, suele existir dolor
que se resuelve espontáneamente. Las neuropatías pueden afectar alguno de los pares
craneales, particularmente el VIII y el V, y pueden causar pérdida facial sensorial. No
hemosencontrado ningún caso de esta patología,

Confrontando los valores linfociticos de los C04+, con la presencia de lesiones
orales, hay una clara correlación negativa fuerte: a medida que los linfocitos van
disminuyendo por debajo de 300/ml ocurren la mayoría de las lesiones orales,
Estudios prospectivos, evidenciaron que la gran proporción de pacientes con leucoplasia
vellosa y candidiasis oral progresaron a SIDA.
La correlación entre el descenso de linfocitos CD4+ y la presencia de lesiones orales es
positiva significativamente en los sujetos seropositivos.

Confrontando los valores linfocíticos del estudio de I3aronc y Ficarra 1 de los
CD4+ con la presencia de lesiones orales hay una clara correlación negativa fuerte: a
medida que los linfocitos van disminuyendo <300/ml ocurren la mayoría de las lesiones
orales. Estudios prospectivos, evidenciaron la gran proporción de pacientes con
leucoplasia vellosa y candidiasis oral que progresan a SIDA,
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La correlación entre el descenso de linfocitos CD4 y la presencia de lesiones orales
candidiasis oral y leucoplasia vellosa es positiva significativamente en los pacientes
seropositivos ~

Síntomas constitucionales, como fiebre persistente, sudoración, pérdida de peso,
diarrea, son también datos pronósticos independientemente de la pérdida de linfocitos
CD4+, pero tiende a ocurrir relativamente cercano al desarrollo de SIDA. Vesículas de
Herpes Zoster han sido asociadas con progresión rápida de la enfermedad pero en otros
estudios no ~ ‘~ La presencia de herpes Zoster diagnosticado en la fase precoz de la
infección sobre todo si es severo o recurrente, ofrece un peor pronóstico. Nosotros
hemos recogido datos descriptivos acerca de esta patología, pero no lo hemos descrito y
analizado estadisticamente, por corresponder la mayoría de los casos a presentaciones
extraorales.

•V.IlI.5. IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO

Además de la zidovudina (AZT), otros dos fármacos han sido aprobados
comercialmente en España y gozan de probada experiencia: la didanosina (ddl) y la
dideoxicitidina (ddC). Otras moléculas están siendo evaluadas en diferentes ensayos
clínicos, con resultados preeliminares prometedores.
Pueden utilizarse la estavudina (d4T) y la laniivudina (3TC), los inhibidores no
nucícósidos de la transcriptasa inversa (nevirapin loviride) y los inhibidores de la
proteasa (saquinavir, L-524, o ABT 538).

La mayoría de nuestros pacientes reciben trntamiento antirretroviral y otros
medicamentos relacionados con la patología VIH, En la gráfica 21, hacemos una
descripción detallada de los mismos, con datos de frecuencia.

Hasta hace poco tiempo se consideraba que la replicación viral era mínima durante el
periodo asintomático de la infección por VIH. Parecía congruente que la fase de
latencia clínica se correspondiera con una carga viral reducida.
Sin embargo, observaciones recientes han puesto de manifiesto que la replicación viral
es continua y elevada durante todas las fases de la infección por VIR.
Cada día se producen entre 100 y 1000 millones de nuevas partículas virales y se
renueva un 30% de la carga viral en los sujetos infectados. A la vez se destruyen y se
regeneran alrededor de 2000 millones de linfocitos T C1134+. La consecuencia final de
esta lucha, es el agotamiento del sistema inmune y el desarrollo del síndrome conocido
como SIDA 446

Otra de las consecuencias de la alta tasa de replicación del VIR es la ampliación de los
errores genéticos cometidos por la transcriptasa inversa, que facilitan la emergencia de
cepas mutantes con resistencia a los fármacos antivirales.
Además, las cepas resistentes pueden demostrarse de forma primaria, esto es en
ausencia de exposición previa al fármaco ~
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Así concluimos que el beneficio terapéutico fue manifiesto en términos de retraso en la
progresión de la enfermedad y mejora cii el comportamiento de indicadores biológicos
(básicamente linfocitos CD4+ y Ag p24)

Así con el ddí se manifestaron en estudios con este fármaco menor número de
episodios de SIDA y fallecimientos, junto una mejoría de los indicadores biológicos de
progresión de la enfermedad (ag p24 y linfocitos CD4+).
La toxicidad hematológica de la ZDV obliga a realizar controles analíticos periódicos,
generalmente mensuales. Cuando la hemoglobina cae por debajo cte 8 gr/dl, debe
transfundirse al paciente y disminuir la dosis de ZDV en 250 mg/día. Si se requieren
transfusiones repetidaE, por ejemplo 3 ó más en un período de tres meses, se aconseja
suspender la medicación.
Cuando la toxicidad de la ZDV es sobre la serie blanca y los neutrófilos se sitúan entre
500 y 1000/ml hay que disminuir la dosis del fármaco en 250 mg/día. Se susíenderá
por completo si la granulopenia es inferior a 500/ml.
El tratamiento con ZDV está indicado en los pacientes con SIDA, CRS y en aquellos
sujetos infectados por VIH que tengan cifras de linfocitos CD4+ por debajo de
500/mm3 y. además, datos clínicos o biológicos de progresión de la enfermedad, Estos
últimos se refieren a una elevación de los niveles séricos de la neopterina y/o p-2
microglobulina, cifras elevadas de antigenemia p24 y tina calda brusca de las cifras de
células linfocitarias C04+”50

Los fármacos que, los pacientes de nuestro estudio, estaban tomando dentro del
apartado de Otros, son en su mayoría tratamiento de la sintomatología VIII; destacan la
Uapsona, que entre sus efectos secundarios está la anemia hemolítica, albuminuria y
agranulocitosis, también el Interferón a con anemia, leucopenia, trombocitopenia y
neutropenia secundarias al fármaco. También tienen toxicidad hemática descrita la
Sulfadiazina, la Pentamidina
El Acyclovir produce un aumento de las transaminasas GQT,GPT y UGT. El
tratamiento antirretroviral de Zalcitabina o ddC origina entre otros: Aftas secundarias
que remiten tras la suspensión del fármaco.

V.IV. CAMBIOS EN LAS TENDENCIAS DE INCIDENCIA EN
ESPAÑA

Los resultados muestran que en nuestro estudio la incidencia de SIDA ha
sufrido una tendencia a aumentar el número de casos existentes, aunque el grado de
crecimiento ha sido variable en el tiempo y también entre los diferentes grupos de
población clasificados por edad y sexo y categoría de transmisión del virus VIH.

En 1993, el mimero ajustado de casos diagnosticados en Septiembre fueron de
24.519. De estos, 15.652 fueron ADVE, 3.679 eran homosexuales y bisexuales y 1.753
casos de infección heterosexual desde 1989,
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Durante los primeros nueve meses cíe 1995 se han notificado en España 5098 casos
nuevos de SIDA, con lo que el número total de casos acumulados desde 1981 alcanza
los 34.618. Los casos pediátricos (menores de 13 años) ascienden a 688 (2%). En
17.057 casos (49.4%) ha sido notificado su fallecimiento. El aumento en la notificación
de casos nuevos que se han observado desde 1994 es debido en parte a la incidencia
todavía creciente de esta enfermedad en España, y también a la reciente ampliación de
los criterios de definición del caso.

El análisis de los 6395 casos con fecha de diagnóstico en 1994 refleja que la mayor
parte son hombres (80.3%) y tienen edades comprendidas entre 25 y 39 años (76.0%).
La categoría de transmisión más frecuente continúa siendo la de usuarios de drogas por
vía parenteral (65.6%). El segundo lugar es ocupado por los casos atribuidos a
transmisión heterosexual (12.8%), y le siguen los hombres con prácticas homosexuales
(11.1%). El 0.9 % fueron casos de transmisión madre-hijo.

La notificación de los casos diagnosticados en los últimos años no es totalmente
conipleta debido al retraso que se produce desde que se diagnostican los casos hasta que
su notificación es recibida por el Registro Nacional. Esto ha de tenerse en cuenta en la
interpretación de las tablas que se adjuntan.

Al corregir el retraso en la notificación se observa que la incidencia anual sigue
siendo creciente. La incidencia corregida supera desde 1991 los 5000 casos nuevos de
SIDA al año, y en 1994 supera los 7000. De estos últimos, el 19.5% corresponden a las
enfermedades incluidas en la nueva definición de caso. La incidencia anual de SIDA
sigue aumentando en usuarios de drogas parenterales y en la transmisión heterosexual.
En hombres homo y bisexuales sc observa una estabilización desde 1992.

Globalmente en España se produce desde 1991 más de un caso al año por cada 10,000
habitantes, Trece Comunidades Autónomas presentaron tasas superiores a un caso por
10.000 habitantes en 1994, y cuatro de ellas, Madrid, País Vasco, Cataluña y Baleares
superaron los 2 casos por 10.000.

SIDA EN ESPAÑA. CASOS DIAGNOSTICADOS DESDE ENERO DE 1994
Número y porcentaje de casos que cumplen los criterios de la definición Europea de 1993.
Registro Nacional de SIDA. Actualización: 30 de Septiembre de 1995.

Definición de 1988 Definición dc 1993 • Total

CC. AA de residencia N N N

A,,dnluc<a 1104 80.2 272 9.8 1376 100.0
An¡gón 115 71.9 45 28.1 160 [(Xii)
Aslurias ¡45 85.3 25 14.7 170 00.0
B,íleares 195 85.2 34 [4,8 229 ¡(8>0
Cwusrius 141 82.9 29 17.1 170 00.0

.135



Discualon

cuiíabna 63 78.7 [7 21.3 811 1181(1
CasIi¡¡a y León 208 80.6 50 19.4 258 ¡IflO
Casillía La Mancha 106 75.2 35 24.8 141 1181.0
Catu¡u6a 1512 79.7 356 20.3 1898 00.0
Coití. Va¡encíaiia 558 78.4 ¡54 21.6 712 00.0
Exireniadura 75 78» 20 21.1 95 ¡00.0
Galicia 367 81.1) 86 19.0 453 1810
Madrid 951 79,1 515 20.9 2466 100.0
Murcia [¡8 86.1 19 [3.9 137 ¡00.0
Navarra ¡¡4 9¡.2 II 8.8 125 ¡00.0
PaísVasco 605 86.6 94 13.4 699 1(8).>)
La Rioja 55 79.7 14 20.3 69 00.0
Ceula 7 87.5 1 [2.5 8 100.0
Melilla 12 ¡00.0 12 100.0
Extranjero 17 89.5 2 ¡05 19 100.0
Desconocido 18 85.7 3 ¡4.3 21 100.0

•Dentro de CASOS DE SIDA confirmados y acumulados hasta el 30-09-1995 notiñcndos por el
Hospital de la Princesa,tenemos:
‘CASOS DE SIDA NOTIFICADOS Y CONFIRMADOS: 536

•Notilicados miespor otrocentro: 24
•Con residenciaenorní Comunidad: 26
Por Sexo: — Hombres: 454 , - Mujeres: ~2

•Porgruposde Edad (aflos) al diagnósticode SIDA
-No consta: 4
-¡5-19 ; ¡
-20-29 163
-30.39 246
-40-49 : 74
-50-59 : 27
->59 : 21

•Porgruposdc trimsmislón:
-Noconsta; 44
-Hombres hom&~,isexuaIes 69
-Usuariosdcdrogasvía parenteral 254
-H + UDVP 13
-Receptoresdctransfusión 3
-TainsínisiónHeterosexual 40
-Desconocido/otro 13

•Por(¡podePaIo¡og<au¡diagnósticode SIDA:
-Sólo sarcomadeKaposl 54
-Sólo neumoníapor?.Carinil 121
-Sólo tuberculosis 116
-Oíaisinleccionesoportunistas [87
-5. Kapos¡ -4- Inrecciónoportunista lO
-Sólolinfoma 19
-Sólo encelalopaiíapor VII-! 8
-SólosíndromecaqudeticoporVIH 21

‘CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995.
NOTIFICADOS POR HOSPITALES DE LA C. M.

-CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID-
‘Por grupos dc transmisión:

-No consta: 354
-Hombres horno/bisexuales <H) 1333
-Usuarios de drogas vía parenteral (UDVP) 5743
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-H + UDVP ¡03
-Receptores dehemoderivados 107
-Receptoresdc transfusién 52
-Hijosdemadreseroposidva(T. vertical) 178
-T. Heterosexual 622
-Desconoeido/oíro 215

‘CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995
NOTIFICADOS POR HOSPITALES DE LA CNI

CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID

•POR CENTRO NOTIFICADOR:
*Gregodo MarañÓn 1591
*R.,mó,í y Cajal 1006
*L.í Paz 759
* 12 de Octubre 872
*Puertu de l¡¡en, 243
*Jiírr~u,e, Díaz 429
~ Inico Sur, Carlos 61 ¡
*141 Princesa 486
*Car¡os III 936
*UríiversiI.ídr~ de Ciclare 257
*Niflo Jestis 14
*Mósloles 348
*SeveroOchoa 285
*S.wtkíval 3
*La Fueíífrla
*Instftuclo¡,esPenitencIarIas 430
*PdneIp~tic AsturIas 286

¡ O
*PI.occióntic Metínres
*Oóu,,ezUlla IR
~II,del Aire
*Aícr,ci<5í1 PrImaria 3
*Píivadr)s 2tOíras ComunIdades - 82
*Olr.ís fueníes
*No consta 2

La incidencia de SIDA ha experimentado un crecimiento lineal. Mientras que
todos los grupos experimentaron un crecimiento, se pueden apreciar variaciones en los
diferentes grupos,
La tendencia global reflejada por el grupo de ADVP es el más grande. El grupo de
heterosexuales se despliega lentamente comparado con los otros gupos y aumenta su
frecuencia desde 1989. La incidencia de SIDA entre los receptores de sangre y
hemoderivados ha descendido lentamente desde 1988.
Con el análisis retrospectivo de categorías las mujeres exhiben tendencias similares al
patrón masculino. Desde 1989, hay un alto incremento de variación observada entre
aquellos cuya edad es similar a los 30 años, que los inferiores a 30 años,
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Alguna interpretación de los resultados de este estudio deben considerar los efectos
posibles de una infravaloración por no declararse los casos, o al contrario de
sobreexcederse.
Las mejorías introducidas por los sistemas regionales de registro, tales como el
establecimiento de los sisteínas de búsqueda de los casos activos, declaración
obligatoria y certificados de defunción hacen mucho más completo el nivel de
cobertura.
Se asume tina infradeclaración entre 10 y 30% , similar al que se describe para otros
países, por lo que aparece poco común que esto suponga una interpretación errónea en
las tendencias.
Las tendeticias pueden haber sido moderadamente afectadas por los cambios en la
definició¡i del caso de SIDA.
También pueden haber disminuido los casos de diagnóstico de SIDA el uso de terapia
antirretroviral y la profilaxis contra las infeccioties oportunistas (medidas introducidas
en España progresivamente desde 1987) y esto puede contribuir a un enlentecimiento de
las tendencias en la incidencia,
Así, aunque la incidencia se ha elevado constantemente en los años recientes en España,
una meseta se ha alcanzado en algunos grupos, mientras en otros, la incidencia se ha
convertido como un ascenso inminente. Hallazgos similares se han descrito para los
Estados Unidos. Los ADVP son el grupo más numeroso de los casos de SIDA y su
evolución determina mayoritariamente las tendencias epidémicas generales.
Algunas medidas de control han tenido un efecto positivo y esto se refleja en la
incidencia.
La introducción en 1985, por ejemplo de uíi tratamiento obligatorio de los productos
sanguíneos de factores y la regulación gubernamental de la donación sanguínea,
intí-oducido entre 1985 y 1987 ha afectado favorablemente la incidencia.
En cambio, algunos programas, tales como los dirigidos hacia los ADVP y para la
prevención de la transmisión heterosexual, no han conseguido sus objetivos iniciales.
Los casos debidos a heterosexualidad tienen un cociente aproximado de 1:1 varón-
mtíjer, a pesar de la alta proporción de varones ADVP y la grandísima afinidad de
transmisión heterosexual VIH de varón-a -hembra más quede hembra-a -varón,
Deberla afiadirse que la detección de diferencias especificas en las tendencias en cuanto
a la edad ha resultado una elevación en la edad significativa de los casos de SIDA.
Se puede atribuir a que se está produciendo una calda en el número de jóvenes que se
convierten en ADVP y la edad concomitante de las parejas sexuales, Más o menos, los
más jóvenes que comienzan el uso de drogas en nuestros días utilizan menos
frecuentemente la administración intravenosa, y toman más comúnmente precauciones
para evitar la infección a diferencia de los ADVP de más edad que son refractados a
cambiar sus hábitos,
Así, el comportamiento diferencial en cuanto a la especificidad en la edad reflejado en
las tendencias de incidencia actual debería ser interpretado como un signo positivo ~

En conclusión, el SIDA epidémico en España, puede ser considerado como la suma
total de las respectivas subepidemias activas entre los diferentes grupos de población.
Las tendencias de incidencia están elevándose frecuentemente y el control requiere
acción específicamente asignada a cada grupo.
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Desde 1981, cuando se diagnosticó el primer caso de SIDA en España, se ha ido
incrementando la incidencia con un total acumulado de 22655 casos referidos el 31 de
Diciembre de 1993 451, Aunque el desarrollo de la epidemia de SIDA ocurrió más tarde
en España que en otros paises del Oeste, el incremento en la incidencia ha sido
comparativamente mayor en los años recientes, dando a España la tasa más alta de
incidencia anual en el continente ‘~.

Uno de cada 5 casos referidos por Europa, es atribuido a España, que tiene el segundo
puesto en el número global de casos, y es el primero en el de pacientes con SIDA
afectos de uso de drogas vía parenteral (ADVI’) y casos de transmisión vertical de
madre-hijo,
España ftíe el primer país europeo qtíe reconoce la prevalericia de casos de SIDA entre
los ADVP, un fenómeno que ha caracterizado el patrón epidemiológico de SIDA en
Europa corno una totalidad desde 1991.

Comparado con otros grupos de transmisión, hay una lenta emergencia de los casos de
transmisión heterosexual, en cambio la variación ha sufrido una modificación
ascendente a partir de 1993.

España se caracteriza por destacar en el alto número de casos declarados de
TBC. La importancia epidemiológica de la asociación VIII y la TBC es un hecho bien
conocido, de fornía que la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado en
diferentes países desde que se comunicaron los primeros casos de SIDA y, en zonas
endémicas constituye uno de los cuadros infecciosos más importantes asociados a la
infección VIH. En series de EE.UU la tuberculosis se desarrolla en el 2-10% de los
casos con SIDA, En el Hospital Gregorio Marañón (Madrid), Costa, Damiano y
Rubio; nos refieren que la prevalencia de tuberculosis en enfermos con VIII es del
8.8% y del 40% en pacientes con SIDA.

Nosotros cii nuestro trabajo hemos obtenido que en el diagnóstico de patología
TBC sistémica tenemos 7 casos (2.8%), 246 casos que no (97.2%)- Con la prueba de
Mantoux, es positiva en 45 casos (17.8%) y negativo en 208 casos (82.2%).
La presencia de TI3C sistémica en diagnóstico de lesión oral es de 5 casos (3.52%) y el
Mantoux es positivo en 27 casos (19.01%),
No existe evidencia de que la infección VIII predisponga a la infección por el
Mienta cte-iuní tuberculosis,
Sin embargo, las personas infectadas previamente por este bacilo (Mantoux +) es más
probable que desarrollen tuberculosis si existe coinfección por VIII, debido al deterioro
de la inmunidad celular.
No hemos recogido la clínica de la tuberculosis, que varía con el grado de la
inmunosupresión. El test cutáneo de la tuberculina con 5 U de PPD debe ser realizado a
todos los enfermos con infección VIII. Es positivo en el 25% de los enfermos con
SIDA y en el 87% de los pacientes con infección VIII sin SIDA.
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diagnóstico de lesiones orales y determinación de posibles factores de progresión (edad,
sexo, peso e incluso las mismas lesiones orales); es una labor compleja. La mayoría de
los estudios que han realizado experiencias similares han actuado en los inicios de la
infección VII-! (en los que no estaba instaurada una terapia antirretroviral eficaz) o en
grtípos homogéneos de riesgo.

Este estudio puede ser un inicio del estudio de la enfermedad VIH en nuestro país, que
presenta unas características definidas respecto al resto de Europa, un estudio intenso
ahondando en grupos de riesgo que pueden pasar más desapercibidos y los diferentes
patrones de evolución que tienen lugar en el ctírso de la infección del virus de la
innitínodeficiencia humana. El diagnóstico de lesiones orales tiene gran importancia en
esta patología puesto que en ocasiones se utiliza como marcador de evolución.
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conc¡usiones

1. El descenso del porcentaje de linfocitos CD4+, se asocia significativamente a la presencia de
lesiones orales. Las lesiones orales del grupo A (Candidiasis, Herpes y Aftas), también se
asocian a este descenso.

II. Los parámefros bioquímicos, inmunológicos y hematológicos no se ¡-elacionan
significativaniente a las Lesiones del grupo C (Sarcoma de Kaposi, Leucoplasia Vellosa, y
Cáncer Oral), y grupo D (Neuropatía Mentoniana, Adenopatía y Agrandamiento de Parótida).

III, Los grupos de lesión C y D tienen relación estadística con el descenso en las cifras de
Glóbulos rojos, Leucochos, 1-lematocrito y jB 2 microglobulina; y con el ascenso en las cifras de
Bilirrubina total y el Volumen Corpusctílar medio(VCM).

IV. Las lesiones orales del grupo A, se asocian signijict¡tii’anwnw a los patrones inmunitarios
de evoltíción VII-l. La diferencia estriba fundamentalmente en los Progresadores Rápidos y los
ProgresadorLs Lentos.

V. La Buena Higiene frente a la Mala Higiene, disminuye sign¡ficahvaníenre la prevalencia de
patología gingivo-periodontal (Lesiones del grupo 8), como era de esperar. En el resto de
lesiones no ocurre esta asociación.

VI. El enfermo Sintomático, con SIDA definido y con Tratamiento antirretroviral instaurado
muestra tina asociación siga ificahva de las lesiones orales con un empeoramiento del estado
evolutivo.

VII. Las lesiones orales tienen una mayor prevalencia en Progresadores Rápidos (PR.) y en
los Estables Persistentes (E.P,). Su diagnóstico puede indicar el estado evolutivo general del
paciente.

VIII. La mayor prevalencia de lesiones orales en Progresadores Rápidos (PR,) y en los
Estables Persistentes (E.P.), nos hace considerar la importancia de la detección de estas
patologías para indicar el estado evolutivo de tía paciente.

IX. En el caso de ausencia de recuento linfocitario de CD4+, la aparición de lesión oral tiene
valor diagnóstico para iniciar tratamiento antirretroviral.

X. En contra de lo esperado, la prevalencia de Ttíberctílosis sistémica en nuestra población de
estudio es menor que los datos epidemiológicos declarados.

XI. Tamaños muestrales amplios son los únicos en detectar la existencia de Progresadores
Rápidos y Progresadores Lentos, que normalmente en muestras pequeñas pasan desapercibidas.
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