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SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA. ESTUDIOS 
CLINICOS, INMUNOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS EN 
PACIENTES HEMOFILICOS 

A. De la Loma,’ M. Magallón,* F. Ortega,* J. Martín Villar,* 
M. C. García Rodríguez,* G. Fontan* y R. Nájera’ 

Introducción 

En los Estados Unidos de América, re- 
cientemente se ha descrito una nueva en- 
fermedad (1) que ya se ha identificado 
también en numerosos países (2, 3), entre 
ellos España (4), y que se conoce con el 
nombre de síndrome de inmunodeficien- 
cia adquirida (SIDA). La misma se carac- 
teriza por la presencia de infecciones 
graves causadas por microorganismos 
oportunistas y sarcoma de Kaposi, ambos 
secundarios a una inmunodeficiencia ce- 
lular prolongada. 

Dado que dicho síndrome pareciera 
afectar en particular a homosexuales, dro- 
gadictos por vía intravenosa y hemofílicos 
(1), se decidió iniciar un estudio clínico, 
inmunológico y microbiológico en un 
grupo de pacientes hemofílicos que reci- 
ben atención en la Unidad de Hemofilia 
de la Ciudad Sanitaria La Paz de Madrid, 
con el fin de identificar lo antes posible los 
casos sospechosos y valorar la importancia 
real de esta enfermedad en la población 
elegida. 

Materiales y métodos 

A la Unidad de Hemofilia de la Ciudad 
Sanitaria La Paz de Madrid acuden alre- 

’ Centro Nacional de Microbiología, Virología e Inmunología 
Sanitarias, Majadahonda, Madrid, España. 

2 Ciudad Sanitaria La Paz, Madnd. 

dedor de 400 enfermos de hemofilia que se 
controlan en forma sistemática, por lo que 
se ha podido mantener una vigilancia mé- 
dica especial sobre ellos desde el comienzo 
del estudio, en marzo de 1983. Como en 
esa fecha ninguno presentaba una en- 
fermedad claramente compatible con 
SIDA, se establecieron dos grupos desde el 
punto de vista clínico: el grupo A, com- 
puesto por los enfermos hemofílicos sin 
signo o síntoma alguno relacionado con el 
SIDA, y el grupo B, en el cual se incluye- 
ron a todos aquellos pacientes hemofílicos 
que presentaban algún signo o síntoma de 
los asociados con la llamada fase prodró- 
mica del SIDA, es decir, adenopatías (ma- 
yores o iguales a 1 cm de diámetro y locali- 
zadas en dos cadenas como mínimo), 
adelgazamiento inexplicable, fiebre pro- 
longada, linfopenia (menos de 1 000 linfo- 
citos/mm3), leucopenia (menos de 2 500 
leucocitos/mm3), púrpura trombopénica u 
otras alteraciones relacionadas con el SIDA, 
según el protocolo de notificación de casos 
de los Centros para el Control de Enfer- 
medades de Atlanta, Estados Unidos 
(1983). 

En el grupo B se incluyeron 36 enfer- 
mos hemofílicos que concurrieron para 
tratar sus problemas de coagulación 
durante un lapso de siete meses, y que 
presentaron alguno de los signos o sínto- 
mas relacionados con el SIDA; en el grupo 
A se incluyeron 31 pacientes hemofílicos 
sin esas características clínicas pero so- 
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metidos a tratamientos hematológicos de 
igual tipo, elegidos al azar entre los que 
acudieron durante el mismo período que 
los del grupo B. En total se investigaron 
67 pacientes, 59 con hemofilia A y ocho 
con hemofilia B; todos ellos habían reci- 
bido repetidamente tratamiento con factor 
VIII comercial liofilizado procedente de 
los Estados Unidos. Tan solo dos pa- 
cientes que deberían de haberse incluido 
en el grupo B no han podido integrarse en 
el estudio por problemas en la recolección 
de muestras; no obstante, en octubre de 
1983 se tenía constancia de su evolución 
clínica favorable. La edad de los 67 pa- 
cientes oscilaba entre 5 y 5 1 años (un caso, 
respectivamente), y solo seis eran mayores 
de 30 años. 

Desde el punto de vista inmunológico se 
han llevado a cabo múltiples determina- 
ciones (5), de las cuales en este trabajo se 
tratarán dos dada su importancia en el 
diagnóstico de SIDA, a saber, la cuantifica- 
ción de las subpoblaciones de linfocitos T 
y la respuesta proliferativa a mitógenos de 
los linfocitos. 

En cada caso se cuantificaron los linfo- 
.citos T; en los casos que evolucionaron ha- 
cia el SIDA, es decir en los que persistieron 
signos y síntomas prodrómicos y apare- 
cieron infecciones graves causadas por mi- 
croorganismos oportunistas, se repitió la 
prueba y la investigación se extendió a la 
cuantificación de su respuesta proli- 
ferativa siguiendo técnicas ya descritas 
(6). Por otra parte, se procesaron las 
muestras de 50 individuos sanos pertene- 
cientes al personal de salud que se consi- 
deraron como grupo testigo en la cuantifi- 
cación de linfocitos T. 

El estudio microbiológico se aplicó ini- 
cialmente a cada paciente, aunque fue im- 
posible obtener el mismo tipo de muestra 
en cada caso porque los enfermos no esta- 
ban hospitalizados; en los casos de evolu- 
ción sospechosa el estudio se repitió en to- 
dos los meses y se orientó sobre todo a la 

investigación de infecciones por organis- 
mos detectados en situaciones de inmuno- 
depresión. En 32 pacientes se procesaron 
muestras de heces, orina, suero y exudado 
faríngeo; en 23, muestras de heces, orina 
y suero; en cuatro, muestras de suero y 
orina, y en ocho pacientes, muestras de 
suero. Las técnicas que se utilizaron se 
presentan en el cuadro 1. Para las pruebas 
de fijación de complemento e inmunofluo- 
rescencia indirecta, el aislamiento de virus 
en cultivos celulares, el coprocultivo y la 
determinación de parásitos por microsco- 
pía óptica se emplearon técnicas ya descri- 
tas (7); el método de visualización de 
heces por microscopía electrónica ya ha 
sido publicado (8), y el radioinmunoensa- 
yo para determinar los marcadores de he- 
patitis B se realizó mediante reactivos co- 
merciales producidos por los Laboratorios 
Abbott. 

Resultados 

El cociente linfocitos T inductores/lin- 
focitos T supresores (Th/Ts) fue bajo en 

CUADRO l-Técnicas utilizadas en el estudio 
microbiológico. 

Tipo de 
muestra Técnicas 

Exudado 
faringe0 Aislamiento en cultivos celulares 

HeCeS Coprocultivo, aislamiento en cultivos 
celulares, microscopía electrónica y óptica 

Orina Aislamiento en cultivos celulares 

Suero Fijación de complemento (presencia de 

anticuerpos contra conjunto de virus 
influenza A y B, respiratorio sincicial, 
adenovirus, parainfluenza 1, 2 y 3, 
Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnet~i, 

virus herpes simple, citomegalovirus) 
Inmunofluorescencia indirecta ( Toxopluarma 
gmdii, virus Epstein-Barr) 
Radioinmunoensayo (marcadores de 
hepatitis B) 
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48 de los 67 pacientes hemofílicos y en am- 
bos grupos clínicos (cuadro 2 y figura 1). 

Los estudios microbiológicos pusieron 
de manifiesto infecciones recientes por 
Giardia lamblia, adenovirus, reovirus, 
Pseudomonas putida, virus herpes simple y 
citomegalovirus en diferentes grupos 
clinicoinmunológicos formados por los en- 
fermos hemofílicos (cuadro 3); asimismo 
destacaron una correlación de las infec- 
ciones recientes por virus del grupo herpes 
con la presencia de síntomas clínicos 
(x’ = 3,8 - p<O,O5, al introducir la correc- 
ción de Yates). Las infecciones pasadas se 
determinaron mediante la valoración de la 
presencia de anticuerpos (cuadro 4). En el 
cuadro 5 se presenta la incidencia de hepa- 
titis B en los 67 pacientes. 

Por último, el seguimiento clínico de los 
enfermos demostró la evolución hacia el 
SIDA de uno de ellos que había sido in- 
cluido desde el comienzo en el grupo B. 
Este paciente mantuvo la fiebre durante 
meses (9), manifestó adelgazamiento pro- 
gresivo, malestar y anorexia, y murió en 
agosto de 1983. Además, presentó co- 
ciente de linfocitos Th/Ts bajo, con leuco- 
penia y linfopenia acusadas, y la respuesta 
de los linfocitos a la estimulación por mi- 
tógenos fue nula al cabo de varios meses 
de evolución. Una candidiasis esofágica 
diagnosticada mediante esofagoscopía y 
otras infecciones causadas por agentes 
oportunistas (véase el cuadro 3), permi- 
tieron confirmar el diagnóstico de SIDA. 

FIGURA l-Cociente de los linfocitos Th/Ts en 
67 pacientes hemofílicos, según grupos clínicos. 
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Parece claro que los enfermos hemofíli- 
cos han de incluirse en los llamados gru- 
pos con alto riesgo de contraer el SIDA a 
pesar de que el número de afectados sea 
pequeño (11, bien en forma absoluta, bien 
en relación con otros grupos de riesgo 

CUADRO P-Cociente de linfocitos Th/Ts en 67 pacientes hemofílicos, según 
grupos clínicos. 

Características inmunológicas 

Características clínicas 

Valor Th/Ts bajo 

No. % 

Valor ThlTs normala 

No. % Total 

Grupo A (asintomáticos) 22 71 9 29 31 

Grupo B (con signos o síntomas) 26 72 10 28 36 

Total 48 72 19 28 67 

a Valor ThlTs normal: ji = 2,2 5 0,4. 
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CUADRO 3-Infecciones recientes detectadas por estudios microbiológicos en 67 
pacientes hemofílicos, según grupos clinicoinmunológicos. 

Infecciones recientes 

Grupo A Grupo B 

Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts 

IlOXIld bajo normal bajo 
(n = 9) (n = 22) (n = 10) (n = 26) 

Giardia lamblta 
Adenovirus 
Virus herpes simple 

Adenovirus, Pseudomonas, 
reovirus, Candida y 
citomegalovirus 

Citomegalovirus 
Virus varicela zoster 

Total 

0 2 0 1 
0 1 1 
0 0 1 

0 0 0 1= 
0 0 0 2 
0 0 0 1 
0 3 2 5 

a Se confirmó el diagnóstico de SIDA. 

CUADRO 4-Anticuerpos contra cítomegalovirus, virus herpes simple, virus Epstein.Barr y Toxo- 
plasma gondii en 67 pacientes hemofílicos, según grupos clínicoinmunológicos. 

Anticuerpos 
específicos 

(Títulos 2 8) 

Grupo A Grupo B 

Cociente ThlTs Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts 

normal bajo normal bajo 
(n = 9) (Il = 22) (Il = 10) (n = 26) 

Total 
(n = 67) 

Citomegalovirus 5/aa 
Herpes simple 418” 

Virus Epstein-Barr 819 
IgG a antígeno capsular 

de Toxoplasma condii 319 

a Uno de los sueìos no se pudo procesar. 

10122 4/10 12126 31/66” 
15122 7/10 17126 43/66= 
21122 10110 22125” 61/66” 

14122 4/10 ll/26 32167 

CUADRO 5-Incidencia de hepatitis B en 67 pacientes hemofílicos, según grupos clínicoinmunológi~ 
cos. 

Portador de AgHBs 
(AgHBs positivo) 

Hepatitis B pasada 
(AgHBs negativo, 

anti-HBs y anti- 
HBc positivos) 

No hepatitis B 
(AgHBs y anti- 
HBc negativos) 

Grupo A Grupo B 

Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts Cociente Th/Ts 

normal bajo normal bajo 
(n = 9) (n = 22) (Il= 10) (n = 26) 

0/9 0122 l/lO 2126 

519 20/22 8/10 2006 

4/9 2122 l/lO 4126 

Total 

(n = 67) 

3167 

53167 

1 ll67 
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reconocidos como homosexuales y droga- 
dictos. 

Por otra parte, las dificultades para de- 
terminar las características de la fase pro- 
drómica del SIDA hace que la observación 
en los pacientes de alguno de los signos o 
síntomas asociados a esta fase sea un 
motivo de alarma. En el presente trabajo 
no se ha podido determinar el significado 
de estos signos y síntomas cuando se los 
relacionó con los hallazgos inmunológi- 
cos. Así, y lo mismo sucedió en trabajos 
similares realizados en otros países (10, 
II), un porcentaje elevado de los pa- 
cientes hemofílicos estudiados (72 %) pre- 
sentaron una inversión del cociente de lin- 
focitos Th/Ts, sin que aparentemente 
existiera una relación de esta alteración 
inmunitaria con la presencia de signos o 
síntomas asociados con la fase prodrómica 
del SIDA. 

Desde el punto de vista microbiológico 
se constataron infecciones recientes tanto 
en los pacientes asintomáticos como en los 
sintomáticos, si bien como era de esperar, 
la incidencia fue algo mayor en estos últi- 
mos, aunque sin que se puedan considerar 
como infecciones graves causadas por 
agentes oportunistas, a excepción de un 
caso. Llama la atención, no obstante, la 
concentración significativa de infecciones 
recientes por virus del grupo herpes en los 
pacientes con signos y’ síntomas, hecho 
que sugiere la conveniencia de un control 
más estricto de los enfermos hemofílicos 
con este tipo de infecciones. 

En cuanto a las infecciones pasadas se 
observó, como en trabajos anteriores (12), 
hepatitis B pasada o en la fase de porta- 
dores del antígeno de superficie (AgHBs) 
en 56 de 67 pacientes que se distribuyeron 
de manera homogénea en los diferentes 
grupos clinicoinmunológicos. Esta fre- 
cuencia elevada se explica por el trata- 
miento reiterado de los enfermos con he- 
moderivados. 

De igual forma, la marcada frecuencia en 
cualquiera de los grupos clinicoinmunológi- 

cos de anticuerpos contra virus Epstein- 
Barr, herpes simple y citomegalovirus, así 
como contra ~oxo@.sma gondii, responde a lo 
descrito en otros trabajos realizados sobre 
población general (7, 13-15). 

Por último, se constató que uno de los 
pacientes hemofílicos evolucionó hacia un 
cuadro compatible con SIDA a lo largo de 
los siete meses del estudio, lo que indica el 
riesgo de que los enfermos hemofílicos que 
se controlan en la Unidad de Hemofilia y 
se tratan con factor VIII comercial liofdi- 
zado padezcan SIDA. La inquietud y la an- 
siedad creadas por esta nueva enferme- 
dad, junto con la posibilidad de que su 
período de incubación se prolongue 
durante años, hacen necesario mantener 
un control especial sobre todos los pa- 
cientes hemofílicos, en particular sobre 
aquellos que presenten el llamado “com- 
plejo relacionado con SIDA” (16) o pa- 
dezcan infecciones por virus del grupo 
herpes. 

Resumen 

La reciente constatación de que el 
síndrome de inmunodeliciencia adquirida 
(SIDA) podría afectar en forma especial a 
homosexuales, drogadictos por vía in- 
travenosa y hemofílicos motivó el inicio, 
en marzo de 1983, de un seguimiento 
clínico, inmunológico y microbiológico en 
67 pacientes hemofílicos que reciben aten- 
ción en la Unidad de Hemofilia de la 
Ciudad Sanitaria La Paz de Madrid. De 
ellos, 31 eran asintomáticos y 36 porta- 
dores de alguno de los signos o síntomas 
prodrómicos del SIDA. Los resultados ob- 
tenidos demostraron, en primer lugar, 
que un alto número de pacientes hemofíli- 
cos presentaban inversión del cociente de 
linfocitos T inductores/linfocitos T supre- 
sores sin que existiera una relación clara 
con la presencia de signos y síntomas aso- 
ciados con el SIDA; en segundo lugar, la 
presencia de infecciones recientes y pasa- 
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das en proporciones similares en pacientes 
sintomáticos y asintomáticos, así como la 
mayor frecuencia de infecciones recientes 
por virus del grupo herpes en los hemofíli- 
cos con síntomas clínicos, y, en tercer lu- 
gar, que uno de los casos evolucionó hacia 
un cuadro compatible con SIDA. Estos re- 
sultados sugieren la existencia del riesgo 
de que los enfermos de hemofilia padez- 
can el SIDA, por lo que debe mantenerse 
un control médico especial sobre ellos. n 
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Acquired immunodeficiency syndrome. Clinical, immunological and 
microbiological studies in hemophilic patients (Summary) 

The recent findings that acquired immuno- 
deficiency (AIDS) could strike particularly at 
homosexuals, drug addicts by the intravenous 
route, and hemophiliacs prompted the under- 
taking in March 1983 of a clinical, immuno- 
logical and microbiological monitoring of 67 
hemophilic patients being seen in the Hemo- 
philia Unit of the Ciudad Sanitaria La Paz in 
Madrid. Of that number, 31 were asympto- 
matic and 36 presented some of the prodromal 
signs or symptoms of AIDS. The results showed 
firstly an inversion, in a high number of hemo- 
philic patients, of the ratio of T-helper to T- 
suppressor lymphocytes without, however, 

any clear connection with the presente of signs 
and symptoms associated with AIDS; secondly, 
the presente of recent and past infections in 
similar proportions in symptomatic and 
asymptomatic patients, and a greater fre- 
quency of recent infection by viruses of the 
herpes group in hemophiliacs with clinical 
symptoms; and, thirdly, that one of the cases 
evolved toward a picture consistent with AIDS. 

These findings suggest the presente of a risk 
for hemophiliacs of contracting AIDS, and that 
they must therefore be kept under special med- 
ical supervision. 

Síndrome de deficiência imunológica adquirida. Estudos clínicos, imunológicos 
e microbiológicos em pacientes hemofílicos (Resumo) 

A recente constata@0 de que a síndrome de 
deficiência imunológica adquirida (AIDS) pode 
afetar de forma especial homossexuais, vi- 
ciados em drogas por via intravenosa e he- 
mofflicos motivou em marco de 1983 o início 
de um acompanhamento clínico, imunológico 
e microbiológico de 67 pacientes hemofílicos 
que recebem atendimento na Unidade de He- 
mofilia da Ciudad Sanitaria La Paz de Ma- 
drid. Dentre eles, 3 1 eram assintomáticos e 36 
portadores de algum dos sinais ou sintomas 
prodrômicos de AIDS. Os resultados obtidos 
demonstraram, em primeiro lugar, que um 
alto número de pacientes hemofílicos apresen- 
tava inversão do quociente de linfócitos T in- 

dutores/linfócitos T supressores, sem que exis- 
tisse urna relacão clara com a presenta de 
sinais e sintomas associados com a AIDS; em 
segundo .lugar, a presenta de infeccóes re- 
centes e passadas em proporcões semelhantes 
em pacientes sintomáticos e assintomáticos, 
bem como a maior freqüência de infeccões re- 
centes por vírus do grupo herpes nos hemoffli- 
cos con sintomas clínicos; e, em terceiro lugar, 
um dos casos evoluiu até um quadro compatí- 
ve1 com AIDS. Esses resultados sugerem a exis- 
tência do risco de que os hemofílicos padecam 
da AIDS, motivo pelo qual se deve manter um 
controle médico especial desse grupo. 
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Syndrome d’immunodéficit acquis. Études cliniques, immunologiques et 
microbiologiques de patients atteints d’hémophilie (Résumé) 

La récente découverte que le syndrome 
d’immunodéficit acquis (SIDA) risque de 
toucher en particulier les homosexuels, les to- 
xicomanes par voie intraveineuse et les hémo- 
philes a motivé le démarrage en mars 1983 du 
suivi clinique, immunologique et microbiolo- 
gique de 67 patients atteints d’hémophilie qui 
sont traités au Service d’hémophilie de la 
Ciudad Sanitaria La Paz de Madrid. De ces 
patients, 31 étaient asymptomatiques et 36 
porteurs d’un des signes ou symptômes pré- 
monitoires du SIDA. Les résultats obtenus ont 
montré qu’un nombre élevé de patients at- 
teints d’hémophilie faisaient état d’une inver- 
sion du rapport lymphocytes T-coopérants T- 

suppressifs sans relation claire avec la présence 
de signes et symptômes associés au SIDA. 11s 
ont également montré la présence d’infections 
récentes et passées, dans des proportions simi- 
laires, chez les patients et symptomatiques et 
asymptomatiques ainsi qu’une tres grande fré- 
quence d’infections récentes causées par des 
virus du groupe herpes chez les hémophiles at- 
teints de symptômes cliniques, et ils ont enfin 
montré qu’un des patients avait évolué en s’o- 
rientant vers un cadre compatible avec le 
SIDA. Ces résultats semblent indiquer que les 
hémophiles risquent de souffrir du SIDA, ce 

pour quoi il est nécessaire d’exercer sur eux un 
contrôle médica1 particulier. 

1 
CURSO DE SALUD PUBLICA 

En la Universidad Veracruzana, México, funciona desde 1981 un’ 
curso de posgrado de Salud Pública. En el plan de estudios se siguen 
materias en diversos niveles de especialización; entre ellas se pueden ci- 
tar: Estadística, Ecología, Administración Básica, Economía, 
Investigación en salud pública, Epidemiología, Administración de hospi- 
tales, Economía en salud pública y Demografía. El curso está organizado 
en cátedras, laboratorios, talleres y trabajos de campo y está dividido en 
trimestres. La condición de admisión es poseer título de licenciado o 
equivalente, en las siguientes disciplinas: Medicina, Odontología, Ve- 
terinaria, Nutrición, Enfermería, Química Clínica, Biología, Química 
Farmacéutica Biológica, Psicología y Educación Física y un año de expe- 
riencia como mínimo. Además se lleva a cabo un concurso de admisión. 
Las personas interesadas en obtener información sobre este curso, que se 
inicia anualmente en septiembre, pueden dirigirse con la debida antici- 
pación a: Departamento de Salud Pública, Instituto de Ciencias de la 
Salud, Ernesto Ortiz Medina No. 1 (Esq. Av. Xalapa), Xalapa, Ver. 
(México) Código postal 91020. Tel. 5-74-04 y 5-01-57. 


