TEMAS DE ACTUALIDAD

PROPUESTA DE LA OMS DE UN SISTEMA
DE ESTADIAJE DE LA INFECCION Y LA
ENFERMEDAD CAUSADAS POR VIH'

Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
hecho ptiblica una propuesta provisional para clasificar la infeccién y la enfermedad
causadas por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En la introduccién de
dicha propuesta se sefiala literalmente lo siguiente: “Con esta propuesta provisional
de la OMS de un sistema de estadiaje de la infeccién y la enfermedad causadas por
VIH se invita a los lectores a que planteen sus comentarios y sugerencias para su
posible modificacién, antes de que sea presentada formalmente ante la comunidad
cientifica y médica. El Programa Mundial sobre el SIDA esta especialmente interesado
en las enfermedades regionales que se podrian considerar como posibles candidatas
para su inclusién en el eje dlinico. Asimismo, agradecerd los comentarios que se
reciban sobre el valor prondstico de las entidades clinicas que aparecen en el cuadro
1”. Los comentarios deben dirigirse al Jefe de la Unidad de Investigacion Biomédica,
Programa Mundial sobre el SIDA, Organizacion Mundial de la Salud, 1211 Gine-
bra 27, Suiza.

El término SIDA hace referencia a las manifestaciones clinicas
maés graves de la infeccién causada por VIH. El sindrome incluye varias infecciones
oportunistas especificas (por ejemplo, neumonia por Preumocystis carinii, toxoplas-
mosis cerebral, enfermedad por citomegalovirus, candidiasis esofdgica), estados
patolégicos inducidos por VIH (por ej., encefalopatia por VIH) y tumores (por ej.,
sarcoma de Kaposi). Si bien se piensa que la infeccién persiste durante toda la vida
de las personas infectadas por VIH, algunas desarrollardn el SIDA entre los tres y
los 10 afios que siguen a la infeccién. El 50% aproximadamente de las personas
infectadas desarrollaran el sindrome. Esta progresion al SIDA revela la naturaleza
adnica de la enfermedad, cuyo distintivo es un deterioro progresivo del sistema
inmunitario, caracterizado por una disminucién de los linfocitos T CD4+ auxilia-
dores/inductores, un componente clave del sistema inmunitario cuya pérdida puede
explicar la mayor parte de las consecuencias patolégicas de la infeccién. Este deterioro

! Basado en el articulo Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). Intenm proposal for a WHO staging systern
for HIV infection and disease. Wkiy Epidem Rec 65:221-224, 1990.
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inmunitario progresivo se manifiesta inicialmente por estados clinicos menos graves
tales como linfadenopatia generalizada, diarrea, pérdida de peso o candidiasis oral.
Generalmente, gran parte de las condiciones que definen el SIDA aparecen en
pacientes con menos de 200 linfocitos CD4+ por mm’.

Desde el estadio asintomatico hasta la aparicién de las con-
diciones que definen el SIDA, la historia natural del sindrome esta caracterizada
por manifestaciones clinicas y alteraciones inmunitarias progresivamente graves
que se han utilizado como factores predictivos de la progresién de la enfermedad
y, en algunos casos, como elementos clave de los “sistemas de estadiaje” de la
infeccién por VIH.

La diseminacién pandémica del SIDA ha creado la necesidad
de elaborar un sistema de estadiaje de la infeccién por VIH y la enfermedad que
sea aplicable universalmente. Un sistema de este tipo serfa ttil para mejorar el
cuidado de los pacientes, establecer prondsticos fiables, contribuir en el disefio y la
evaluacién de los ensayos clinicos de los medicamentos y vacunas contra la enfer-
medad, asf como para llevar a cabo estudios sobre su patogenia y su historia natural.

No obstante, los sistemas de estadiaje elaborados hasta la ac-
tualidad, como el de Walter Reed, no cumplen los criterios de aplicabilidad universal,
ya que en muchas zonas del mundo no se dispone de los marcadores de compo-
nentes empleados en el laboratorio. Ademés, la experiencia clinica acumulada du-
rante los Gltimos afios permite asignar hoy dia un prondstico més definitivo y vélido
a un elevado nimero de caracterfsticas relacionadas con VIH cuyo valor predictivo
se desconocfa cuando se propusieron esos sistemas. Finalmente, los sistemas de
clasificacién como los de los Centros para el Control de Enfermedades son princi-
palmente descriptivos y, en consecuencia, no cumplen los criterios de prediccién
que son esenciales en un sistema de estadiaje.

El sistema propuesto por la OMS

El Programa Mundial de la OMS sobre el SIDA traté estos temas
durante una consulta sobre “Criterios de Estadiaje de la Infeccién por VIH” celebrada
en Ginebra del 24 al 26 de julio de 1989. Como resultado de dicha reunién, se elaboré
un borrador de la mencionada propuesta y se realizé un ejercicio preliminar para
valorar la factibilidad del sistema propuesto.

Habida cuenta de que la utilizacion del tiempo de supervivencia
como criterio de validacién requerirfa un estudio prospectivo prolongado, se decidié
efectuar un estudio transversal mundial para relacionar las condiciones clinicas con
los marcadores de laboratorio —que se ha comprobado reflejan la progresion de la
enfermedad (especialmente el nimero de CD4)}—, utilizdndolos como sustitutos de
la supervivencia. Los resultados obtenidos fueron revisados por un Grupo Técnico
de Trabajo que se reuni6 en Ginebra del 21 al 23 de febrero de 1990 y que fue el
responsable de la elaboracién de la presente propuesta.

A continuacién, se preparé una lista de los marcadores clinicos
que se consideraron de significacién prondstica, abarcando desde el nivel de exactitud
diagndstica mas simple hasta el mas complejo (desde los signos y sintomas exclu-



CUADRO 1. Sistema de estadiaje clinico propuesto para la infeccidn y la enfermedad
producidas por el virus de la inmunodeficiencia humana

Estadio clinico 1:
1 Asintomatico
2 Linfadenopatia generalizada persistente (LGP}
Escala de actividad 1: asintomatico, actividad normal

Estadio clinico 2:
3 Pérdida de peso, <10% del peso corporal
4 Manifestaciones mucocutdneas menores (dermatitis seborreica, prurigo, onicomicosis,
tlceras orales recurrentes, queilitis angular)
5 Herpes zoster, en los dltimos 5 afos
6 Infecciones de las vias aéreas superiores (por €j., sinusitis bacteriana); o Escala de actividad
2: sintomatico, actividad normal

Estadio clinico 3:
7 Pérdida de peso, >10% del peso corporal
8 Diarrea cronica inexplicada, >1 mes
9 Fiebre prolongada inexplicada (intermitente o constante), >1 mes
10 Candidiasis oral (muguet)
11 Leucoplasia oral florida
12 Tuberculosis pulmonar, durante el dltimo afo
13 Infecciones bacterianas graves (por ej., neumonia, piomiositis); o Escala de actividad 3:
postrado en cama, <50% del dia durante el ditimo mes

Estadio clinico 4:

14 Sindrome caquéctico del VIH, segtn los criterios de los CDC?

15 Neumonia por Pneumocystis carinii

16 Toxoplasmosis cerebral

17 Criptosporidiasis con diarrea, >1 mes

18 Criptococosis extrapulmonar

19 Enfermedad por citomegalovirus (CMV) de un drgano distinto del higado, bazo o ganglios
linfaticos

20 Infeccién por el virus del Herpes simple (VHS), mucocutdnea >1 mes, o visceral de
cualquier duracidn

21 Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

22 Gualquier micosis endémica diseminada (par ¢j., histoplasmasis, coccidioidomicosis)

23 Candidiasis del es6fago, trdquea, brongquios 0 pulmones

24 Micobacteriosis atipicas, diseminadas

25 Septicemia por Salmonefla no tifoidea

26 Tuberculosis extrapulmonar

27 Linfoma

28 Sarcoma de Kaposi (SK)

29 Encefalopatia por VIH, segln los criterios de los CDC;® o Escala de actividad 4: postrado
en cama, >50% del dia durante el dltimo mes

(Nota: Se aceptan tanto los diagnosticos de presuncién como los de certeza.)

2 Sindrome caquéctico del VIH- pérdida de peso >10% corporal, mds diarrea crénica inexplicada (>1 mes), o debilidad
cronica y fiebre prolongada inexplicadas (>1 mes).

® Encefalopatia por VIH: hallazgos clinicos de discapacidad cognoscitiva o disfuncién motora que interfieran en las
actividades cotidianas y progresen durante semanas o0 meses, en ausencia de una enfermedad intercurrente o de una
condicioén distinta de la infeccion por el VIH que pueda explicar los hallazgos
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sivamente, hasta la identificacién del agente etiol6gico). Esta lista se organizd jerar-
quicamente en las cuatro categorias prondsticas siguientes:

1. linfadenopatia generalizada asintomatica/persistente (LGP);

2. enfermedad temprana (leve);

3. enfermedad intermedia (moderada), y

4. enfermedad tardia (grave) (basicamente equivalente al SIDA).

Ademéds de la asignacién a una de las categorias basadas en el
estado clinico, se incorporé al sistema la escala de actividad que figura a continuacién
(una modificacién de la puntuacién del Eastern Cooperative Oncology Group):

1. asintomatico, actividad normal;

2. sintomatico, actividad normal;

3. postrado en cama, <50% del dia, y
4. postrado en cama, >50% del dia.

Esta propuesta de la OMS se basa primariamente en criterios
clinicos. Los sintomas, signos y enfermedades deben definirse de acuerdo con el
juicio médico. Los pacientes, en los que es preciso confirmar la presencia de anti-
cuerpos contra el VIH y la edad de 13 o mas afios, se asignan a los distintos estadios
clinicos (categorias 1, 2, 3 y 4) sobre la base de la presencia del estado clinico o de
la puntuacion en la escala de actividad de nivel mas avanzado (véase el cuadro 1).

No obstante, un sistema mas refinado incluye también, ademas
del “eje clinico”, un “eje de laboratorio” (figura 1). Este segundo eje permite sub-
dividir cada categorfa clinica en tres estratos (A, B, y C), dependiendo del ntimero
de linfocitos CD4 por mm?® (>500, 200-500, <200). Si se desconoce el recuento de
linfocitos CD4, como marcador alternativo de laboratorio se debera determinar la
cifra total de linfocitos en tres estratos diferentes (>2 000, 1 000-2 000, <1 000). Los
pacientes se podran clasificar entonces como 1A, 1B, etc. Ademds, se podria utilizar
un sufijo para indicar si la clasificacién de laboratorio estd basada en las cifras de
linfocitos CD4 (c) o en el nimero total de linfocitos (I) (por ej., 1Ac, 2Bl). Cuando
no se disponga de datos de laboratorio, los pacientes se dasificardn como 1X, 2X,
3X o0 4X, o simplemente como 1, 2, 3 6 4.

FIGURA 1. Sistema de estadiaje de la OMS para la infeccion y la enfermedad causadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana: clasificacién clinica y de laboratorio

Eje de laboratorio Eje clinico

M (2) 3 &)

Linfadenopatia generalizada

Linfocitos 0 Ch4 persistente/asintomatica Temprana  Intermedia  Tardia
(A) >2 000 >500 1A 2A 3A 4A
(B) 1 000-2 000 200-500 1B 2B 3B 4B
(C) <1000 <200 1C 20 3C 4C




Ventajas del sistema

Una de las ventajas de este nuevo sistema de estadiaje es que
la dlasificacién clinica y de laboratorio se puede establecer incluso en ausencia de
informacion definitiva sobre el valor prondstico de todas las combinaciones posibles
(celdas), que proporciona una estructura de referencia til para comparar resultados
de investigaciones realizadas en distintos lugares del mundo, y al mismo tiempo
estimula la investigacién necesaria para comprender mejor su significacién pronds-
tica. Otra ventaja que presenta es que no requiere una “reclasificacién” de los pa-
dentes, cuando se obtiene informacién adicional de laboratorio o cuando se com-
prenda mejor la significacion prondstica de algunas de las combinaciones clinicas y
de laboratorio.

El valor prondstico relativo de un sistema de estadiaje que em-
plea una combinacién de marcadores clinicos y de laboratorio se deberéd definir por
medio de estudios longitudinales. O

.. En las “conferencias de consenso” que pa-
Informacion sobre los trocinan regularmente los Institutos Naciona-
. les de Salud (EUA) se reiinen investigadores,
ruidos y la sordera médicos, representantes de grupos especiales
y otras personas para evaluar cientificamente
farmacos, dispositivos y procedimientos. Una
de las conferencias recientes tratd sobre los
ruidos y la pérdida de la audicion. El informe
final, que contiene las conclusiones y reco-
mendaciones del panel de expertos, se ofrece
gratis a instituciones de salud y personas in-
teresadas en el tema. Para obtener una copia,
solo es necesario escribir a: William H. Hall,
Director of Communications, Office of Medical
Applications of Research, National Institutes
of Health, Building 1, Room 259, Bethesda,
Maryland 20892.
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