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INTRODUCCION

0.1 Formulacidon del Problema

Al inicio de la dé&cada del '80, se reconoce por
primera vez al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA); en ese entonces nadie hubiera podido predecir
su caracter pandémico, el problema de salud piblica a
nivel mundial y el reto en que se convertiria para la
humanidad.

En 1983, Luc Montagnier y colaboradores del Insti-
tuto Pasteur en Paris, Francia; identificaron por pri-
mera vez el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV)
como agente causal del SIDA y a principio del afio de
1984, este descubrimiento es confirmado por Robert C,
Gallo y colaboradores del National Institute de Bethesda,
Maryland, E.U.A..

Los datos de la distribucidn del SIDA a nivel mun-
dial y los miltiples estudios epidemioldgicos hacen po-
sible distinguir tres patrones que a continuacidon des-—
cribimos:

Patron I:

La mayoria de los casos ocurren en homosexuales o
bisexuales masculinos y en drogadictos intravenosos. Se
considera que la transmisidn por HIV se inicid en el

periodo final de la década de 1970. Observéndose que



la transmisién heterosexual representa un pequefio por-
centaje de los casos, pero estd en incremento.
Patron II:

La mayoria de los casos de SIDA ocurren en hetero-—
sexuales por consiguiente la transmisidn perinatal es
comiin. La transmisidn del HIV aparentemente se inicid
al principio de la década de 1970 y este patrdén es ti-
pico del Continente Africano y de ciertos pa{ses del
Caribe,

Patron III:

Se ha notificado tanto la transmisidn en homose-
xuales como en heterosexuales, pero en pequefas canti-
dades. La transmisidn del HIV aparentemente se inicid
al principio o a mediados de 1la década de 1980. Este
patrdn se encuentra en el Norte del Africa, en el Este
de Europa, en el Este del Mediterraneo, Asia y en la
mayoria del area del Pacifico.

Las encuestas seroepidemioldgicas efectuadas en
diferentes partes del mundo. han definido los modos de
transmisidn de la siguiente manera:

Transmisidon Sexual:
Heterosexual (hombre a mujer, mujer a hombre)

Homosexual (hombre a hombre, mujer a mujer)



Transmisidon Sanguinea:

Contacto con sangre, transfusidén de sangre/hemode-

rivados infectados.

Compartir agujas y jeringuillas infectadas.
Transmision Vertical - Perinatal, de madre a hijo:

Antes, durante o poco después del parto.

Por medio del contacto casual no se transmite el
SIDA, tampoco por los alimentos, insectos, piscina, ser-
vicios, utensilios, teléfono entre otros.

La OMS publica en Weekly Epidemilogical Record del
6 de Abril de 1990, la cantidad de 237,110 casos noti-
ficados por 180 paises de los cinco Contiﬁ%ntes, aunque
la mayoria de los paises la notificacidn ha sido hasta
el 31 de Diciembre de 1989.

Actualmente la Organizacidén Mundial de la Salud
(OMS), estima que por cada caso de SIDA, hay probable-
mente entre 25 y 100 personas infectadas por el HIV;por
consiguiente si consideraramos la cifra minima de 25
casos, puede haber aproximadamente 5 millones de perso-
nas infectadas, distribuidas de la siguiente manera:
2.5 millones en el Continente Africano, 2 millones en
el Continente Americano, 500,000 en el Continente
Europeo y 100,000 entre Asia y Oceania.

La cantidad de 237,110 casos notificados por los



cinco Continente se distribuyen de la siguiente manera:
El Continente Africano notificd 51,978 6 22% de los ca-
sos, el Continente Americano notificdé 150,619 & 637 de
los casos, el Continente Asiatico notifico 618 &6 17 de
los casos, el Continente Europeo notificd 31,948 6 137
de los casos y Oceania notificd 1947 & 1% de los casos.

En el Continente Americano se ha notificado el 637%
de los casos de SIDA a nivel mundial y es en este con-
tinente donde se encuentra la Regidon de Centro América
y Panamd que ha notificado 1088 casos que representa el
1% de los casos notificado en este continente.

En la Regidén de Centro América y Panama se notifi-
caron estos casos de la siguiente manera: Honduras 512
(47%), Panama 180 (16%), El1 Salvador 165 (15%), Costa
Rica 151 (14%), Guatemala 65 (6%),Belize 11 (1%) y
Nicaragua 4 (1%).

La Repliblica de Panamd con las cifras notificadas
oficialmente a la OPS, se ubica en un segundo lugar
dentro de la Subregidén de Centro Amé&rica y Panami.

La situacidon epidemioldgica del SIDA en Panamd es
solo un reflejo de la porcidn superior del Iceberg y
desde el punto de vista de su trascendencia observamos
como ésta enfermedad impacta en el contexto economico,

social, demografico, politico y cultural de nuestro



pais para que de esta forma se convierta en un problema
de salud pablica.

Este documento se basa en la metodologia de un es-—
tudio descriptivo mediante el cual se describe la his-
toria natural y el comportamiento epidemioldgico del
HIV/SIDA, segiin las siguientes variables: Regidn de
Salud, sexo, grupos de edades y grupos de riesgo hasta
el aifio de 1989,

Se utilizaran los datos de morbi-mortalidad por
HIV/SIDA, segiin las variables antes mencionadas, obte-
niendose dicha informacién del Departamento de Vigilan-—
cia y Control de Enfermedades de Transmisidn Sexual y

SIDA y del Departamento de Laboratorio Central de Salud,



0.2 Proposito y Justificacion

Este documento tiene el siguiente propdsito:
0.2.1. Realizar la descripcidn y andlisis del compor-
tamiento del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida,
en la Repiblica de Panami durante el periodo de 1984 -
1989.

Es de interés particular, presentarle al personal
de salud una informacidn actualizada con énfasis en los
aspectos de la historia natural, los niveles de preven-
cidén y el comportamiento epidemioldgico, para que el
documento sirva como el instrumento bésico de orienta-
cidén y consulta, utilizada por este personal, al apli-
car las medidas de intervencidn necesarias para la pre-
vencidon y control del HIV/SIDA.

Pretendo que las conclusiones y recomendaciones de
este documento contribuyan con el fortalecimiento, rea-
decuacidn y sustentacidn de las estrategias y politicas
que en materia de Salud Piblica se estan dando para la
prevencidn y control del HIV/SIDA en la Repiiblica de
Panamid. Ademds, dejard un caudal de interrogantes que
podrdn ser de gran utilidad en la sustentacidn de ml-

tiples, diversos y futuras investigaciones cientificas.



0.3 Objetivos

0.3.1. Generales

0.3.1.1, Describir la historia natural y el comporta-
miento epidemioldgico del HIV/SIDA en la Repiiblica de
Panama segiin la morbilidad y mortalidad hasta el aifio de
1989,

0.3.2. Especificos

0.3.2.1. Analizar la tendencia de la Morbilidad y Mor-
talidad por SIDA en la Repiiblica de Panamd hasta 1989.
0.3.2.2. Determinar la incidencia del SIDA en la Repii-
blica de Panamid por Regidn de Salud, sexo, grupos de
edades y de riesgo hasta 1989,

0.3.2.3. ,Determfnar la mortalidad del SIDA en la Repi-
blica de Panamid hasta 1989.

0.3.2.4. Exponer la tendencia del HIV/SIDA en la Repii-
blica de Panama.

0.3.2.5. Analizar las infecciones oportunistas mas

frecuentes en los casos de SIDA, hasta 1989,



0.4. Metodologia
0.4.1. Tipo de Estudio

El estudio es de tipo descriptivo ya que se descri-
be la historia natural y el comportamiento epidemiocldgi-
co del HIV/SIDA, en la Repiiblica de Panami hasta.el afio
de 1989.

0.4.2. Sujetos del Estudio

En el estudjio de morbilidad se incluyeron 185 casocs
diagnosticados del Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida, en base a las definiciones de caso CDC/OMS 1985 y
1987, que ocurrieron en la poblacidn general y en todos
los grupos de edad, desde el afio de 1984 hasta el 31 de
Diciembre de 1989. A los 185 casos se les efectuo las
pruebas de tamizaje para detectar anticuerpos por HIV y
se les confirmo por medio de las pruebas de Inmunofluo-
rescenc1a y/o Western Blot, para cumplir non los requi-
sitos de las definiciones de casos, para la vigilancia
epidemioldgica del SIDA.

Para el estudio de mortalidad se incluyeron las 114
defunciones que ocurrieron en la poblacidn con un diag-
nostico confirmado del Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida , desde 1984 hasta el 31 de Diciembre de 1989, y
que corresponden a todas las defunciones certificadas

por médico en el formulario de notificacidon de casos de



SIDA.
0.4.3, Recoleccidn de los Datos.

Para la recoleccidn del dato, tanto de morbilidad
como de mortalidad se utilizd el formulario de notifica-
cién de seropositivos y casos de SIDA. (Ver Anexo N21)

Los datos de morbilidad fueron obtenidos de los re-
gistros en el Departamento de Vigilancia y Control de
ETS y SIDA; desde 1984 hasta el 31 de Diciembre de 1989,
ofi1cialmente se habian notificado 180 casos como se pia-
blica en el informe acumulativo de la situaci1don del SIDA
en la Repiblica de Panamd y en el Weekly Epidemiological
Record del 6 de Abril de 1990.

Se incluyeron 5 casos mads en relacidn a la notifai-
cacidén oficial ya que se investigd que en Veraguas ha-
bian 2 casos, uno diagndsticado desde 1988 y otro desde
octubre de 1989; en Coldn se incluyd un caso diagndsti-
cado desde junio de 1989 y de la Regidn Metropolitana
habian 2 casos pendientes de Diciembre de 1989; razdn
por la cual se incrementd en 5 casos en relacidn a la
notificacidn oficial.

Los datos de mortalidad desde 1984 hasta el 31 de
Diciembre de 1989 fueron obtenidos de los regislros en
el Departamento de Vigilancia y Control de ETS y SIDA.

Oficialmente se habian notificado 111 defunciones como



se publica en el informe acumulativo de la situacidn del
SIDA en la Repiblica de Panama.

Se incluyeron 3 casos mas en relacidon al informe
oficial, investigados y que se desglosan de la siguiente
manera: un caso de la Regidn Metropolitana que fallecid
en Diciembre de 1989, un caso del SIS de Bocas del Toro
que fallecid en Noviembre de 1989 y una de Panami Oeste
que falleci1o en Noviembre de 1989.

Se verificaron con el Laboratorio Central de Salud
las pruebas confirmatorias de los casos desde 1987 hasta
el 31 de Diciembre de 1989,

0.4.4. Tabulaci1dn y Andlisis de los Datos.

Para 1la tabulacidon, tanto de la morbilidad como de
la mortalidad por SIDA, una vez recolectado los datos se
proced1d a la presentacidon de los mismos en Cuadros y
Graficas, tomandose en cuenta las variables de Regidn o
SIS, sexo, grupo de edad y de riesgo para asl sustentar
nuestros objetivos. En la tabulacidn se utilizaron los
siguientes paquetes de computadora como el Word Star y
Formtool para la confecci6n de los cuadros y el Harvard
Graphics para la confeccidn de las graficas.

En el analisis de la morbilidad y mortalidad se
utilizaron las siguientes medidas de comparacidon: las

tasas, porcentajes, razon, ademds se utilizd el minimo



cuadrado para el analisis de tendencias.
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CAPITULO X

Historia Natural del HIV/SIDA y

Niveles de Prevencion.



1.0, MARCO TEORICO
1.1. Historia Natural del HIV/SIDA.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) es el
agente etioldgico del Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida (SIDA), pero es necesario la interaccidon de los
tres elementos basicos de la triada ecoldgica (agente -
huesped -~ ambiente) para que se produzca en primera ins-—
tancia la infeccidn por HIV y luego de un largo periodo de
incubacidon por factores aln no determinados, se produce
el estimulo necesario para que se desencadene la fase fi-
nal conocida como Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
(SIDA).

En base al esquema de Clark y Leavell presentaremos
la historia natural del Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana (HIV) y del Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) y que a continuacidn describiremos:

1.1.1. Periodo de la Prepatogénesis
1.1.,1.1. Factores del Agente
1.1.1.1.1. Antecedentes Histdricos

Las primeras observaciones de que una nueva enferme-
dad se estaba poniendo en marcha, fue en el periodo de
Octubre de 1980 = Mayo 1981 cuando M.S. GollLlieb y olros
notifican sobre 5 casos de hombres j6venes, homosexuales

activos, estudiados en tres diferentes hospitales de los
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Angeles, California, que presentaban neumonia por Pneumo-
cystis carinii confirmados por biopsia.(l) En julio de
ese afio, durante los Gltimos 30 meses, A. Friedman - Kien
y otros notificaron que habian diagnosticado 26:casos de
hombres homosexuvales ( 20 en la ciudad de Nueva York y

6 en California ) que presentaban solamente Sarcoma de
Kaposi o asociado a neumonia por Neumocystis carinii u

otras enfermedades oportunistas. (2)

Estas primeras referencias sirven en Estados Unidos
de marco para que Se notificaran con mayor frecuencia
los casos relacionados con el Sarcoma de Kaposi y la neu-
monia por Pneumocystis carinii. La mayoria de los estu-
dios de tipo inmunoldgicos que se le estaban realizando
a estos pacientes estaban demostrando la presencia de una
inmunosupresidon severa caracterizada por una disfuncion
inmunocelular, pero que no presentaban ninguna de las

causas de inmunodeficiencias hasta ese momento conocidas.

(3,4,5)

En 1981, ante esta situacidén, se crea en el CDC una
fuerza de trabajo como sistema de Vigilancia Epidemiolo-
gica con propdsitos bien definidos en relacidon a los
factores de riesgo, estudios de laboratorio y para obte-
ner la mayor cantidad de informacidn con el objeto de

combatir lo que evidentemente parecia una nueva enfer-



medad. (6)

Las hipdotesis sobre la causa del SIDA tuvieron gran
auge y proliferaron en forma rapida. Se sugirid que 1la
enfermedad era el resultado de la exposicidn al amylni-
trato (nitritos), estimulante utilizado por muchos de los
homosexuales. (7) Tambié&n se considerd a los virus cono-
cidos como el Epstein - Barr o Citomegalovirus que son
miembros de la familia de los Herpes Virus. Sin embargo,
ambos virus estaban largamente establecidos y ninguno te-
nia afinidad por las células T. Otros consideraron de
que se trataba de agentes infecciosos atdn no 1dentifica-
dos, con la caracteristica de que causaban inmunodefi-
ciencia celular adquirida. (8)

James W. Curran del CDC y sus colegas favorecieron
la idea de un nuevo agente infeccioso, ya que se basaban
en que algunos hemofilicos desarrollaron el SIDA después
de recibir infusiones de Factor VIII, prepérados del
plasma de muchos donantes de sangre. Para preparar el

s
Factor VIII, el plasma es pasado a travé@ de finos fil-
tros que removian los hongos y bacterias pero no a los
virus. Por consiguiente, @sta Gltima observacidon dﬁg va—
lidez a aquellos que argumentaban a favor de los viruas,

Los patrones epidemioldgicos desempeniaron un rol de gran impor-—

tancia en la demostracion del agente etioldgico del SIDA,ya que defi-

nia la transmisidn por contacto sexual, sangre e infeccidn congéni-
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ta. Ademas, habia que tomar en cuenta que la infeccidn
conducia, directa o indirectamente, a la disminucidn de
las células Ta.

Los patrones epidemioldgicos antes descritos eran muy
familiares para Robert C.Gallo y colaboradores, ya que al
aislar el HTLV - I en 1978(9), este virus presentaba si-
militud con esos patrones con la excepcidn de que su ma-
yor efecto es la leucemia, aunque en ciertos pacientes
les produce una ligera inmunodeficiencia.

Para febrero de 1982, en un Congreso en Cold Spring
Harbor, Robert C. Gallo manifiesta la idea que la causa
del SIDA podria ser un nuevo retrovirus humano. En base
a lo anterior, para el otofio de ese mismo ano se forma
una fuerza de trabajo Ad hoc, donde el director cienti-
fico es Robert C. Gallo y se basan en los siguientes
principios: Primero, el HTLV - I por si mismo selecti-
vamente infecta las células T4 y esas mismas células pro-—
ducen el SIDA. Segundo, Max Essex de la Escuela de Sa-
lud PGblica de Harvard, encontrd que un retrovirus de
células T que causa leucemia en gatos tambien podia cau-
sar inmuno supresion. Tercero, una alta incidencia de
SIDA se habfa\ notificado en Hailil y Africa, dos regio-
nes en donde el HTLV - I era endé&mico . Cuarto, Essex

en colaboracidn con cientificos japoneses estaban encon-—



trando que algunas personas infectadas con HTLV - I,
estaban presentando altas tasas de i1nfecciones oportu-

nistas. (10)

En marzo de 1982, Luc Montagnier y colaboradores se
unieron por su cuenta a tratar de sustentar la hipdtesis

sobre los retrovirus como causa del SIDA.

Todos estos hechos sirvieron de base para que se
descubriera la causa del SIDA y se avanzara cientifica-—
mente en breve periodo de tiempo en relacidn a los mul-

tiples conocimientos obtenidos sobre el HIV,

1.1.1.1.2. Descubrimiento y Denominacidén del HIV,

En mayo de 1983, Luc Montagnier, F. Barré-Sinosussai,
J.C. Chermann, F. Veézinet - Brun y otros, del Instituto
Pasteur, lograron identificar un virus de un paciente ho-—
mosexual con linfadenopatias generalizada persistente.
El virus parecia ser un miembro de la familia de los re-
trovirus T - linfotrdpicos y que podia estar relacionado
con el SIDA.(11) Posteriormente, el grupo Pasteur estu-
vo mds convencido de que el virus era diferente al HTLV
- I, por lo que lo denominaron Virus Asociados a la Lin-—

fadenopatia (LAV),.

A praincaipios de 1984, Robert C., Gallo y colaborado-

7
res del Instituto Nacional de Cancer en Bethesda, Mary-



land, E.U., logran identificar un virus de los linfocitos
en sangre periférica de pacientes con SIDA, 1lamgndole
Virus de la Leucemia de Cé&lulas T Humana tipo III. (HTLV
- II1), ya que diferia de los retrovirus previamente ais-—
lados ( HTLV - I y HTLV - II) desde el punto de vista

morfolégico, bioldgico e inmunolégieo. ( 12,13,14,15)

El comité internacional de Taxonomia Viral, decidio
en 1986 denominar al Retrovirus implicado en la causa del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) como:

Virus de la Inmunodeficiencia Humana(VIH). (16)

1.1.1.1.3.Taxonomia de los Retrovirus (17)

Como se muestra en el Cuadro N° 1, esta clasifica-

/

cidn esta basada principalmente en las caracteristicas
patogénicas y morfoldgicas, por lo que en la actualidad
puede considerarse no actualizada por los avances cienti-
ficos que avanzan rgpldamente. La familia de Retrovira-
dae se divide en tres subfamilias que son:
a.— Oncovirinae
b.— Lentivirinae

c.- Spumavirinae

1.1.1,1.3.1.1. Subfamilia Oncovirinae
La subfamilia Oncovirinae (del griego onco=tumor) es
la mas extensa, incluye virus principalmente relacionados

con trastornos linfoproliferativos en muchas especies



CUADRO N2 1

CLASIFICACION DE LA FAMILIA RETROVIRIDAE

SUBFAMILIA GENEROS/GRUPOS NOMBRE DEL VIRUS
ONCOVIRINAE TIPO B -Virus del Tumor
mamario murino

(VQT.M.M.)
TIPO C -Virus de Leuce-

mia/Sarcoma mu-
rino, aviario y
felino.

TIPO D -Virus Simico de
Mason - Pfizer

-Retrovirus Simico
(RVS)

Otros -Virus-Linfotro-
pico Humano tipo
I (HTLV - 1)

-Virus-Linfotro-
pico Humano tipo
II (HTLV - II)

-Virus de la Leu-
cemia Bovina
(VLB)

-Virus T-Linfo-
trépico Simico
tipo I (STLV - I)

LENTIVIRINAE Lentivirus -Virus maedi-visna
del carnero(VMVC)

-Virus de la ar-
tritis—encefali-
tis caprina
(VAEC)



SPUMAVIRINAE

-Virus de la ane-
mia infecciosa
equina (VAIE)

-Vairus de la in-
munodeficiencaia
bovina (VIB)

-Virus de la in-
munodeficiencaia
felina (VIF)

-Virus de la in-
munodeficiencia
Simica (VIS)

~Virus de la in-

munodeficiencia
Humana (HIV)

Espumavirus -Vairus espuma si-
mico (VES)

Fuente: Biberfaield,

G.,et.al.: AIDS (3): 189 - 190, 1987.



animales,

Desde el punto de vista morfoldgico se han dividido
en tres grupos, denominados particulas de tipo B, C, y D.

En los oncovirus de tipo C estdn incluidos los virus
de leucemia/sarcoma murino, aviario y felino. Los onco-
virus de tipo B estan representados por el virus del tu-
mor mamario murino. En los oncovirus de tipo D se en-
cuentran el virus simico de Mason - Pfizer y los retrovi-
rus simico (RVS).

También se consideran miembros de la subfamilia de
los oncovirus el HTLV - I y HTLV - II, asi como el de 1la
leucemia bovina (VLB) y el T - linfotrdpico simico tipo I
(STLV — I) aunque deberian constituir una nueva subfami-
lia debido a organizacidn gendmica, que comprende la pre-
sencia de dos genes reguladores.
1.1.1.1.3.1.2, Subfamilia Lentivirinae

Los lentivirus (del latin lenti=lentos) son retrovi-
rus no oncdgenos que causan enfermedades debilitantes
cronicas después de infecciones persistentes y prolonga-
das.

La subfamilia lentivirinae comprende virus ungulados
como el virus maedi-visna del carnero, virus de la artri-
tis—-encefalitis caprina (VAEC), virus de la anemia infec-—
ciosa equina (VAIE), virus de la inmunodeficiencia felina

(VIF), virus de la inmunodeficiencia simica (VIS) y el



virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

La caracteristica mas destacada del genoma de los
lentivarus es la presencia de varios genes accesorios con
funciones reguladoras y que son necesarios para la infec-
ciosidad del virus, ademids regulan la expresidon de las
protelinas estructurales viricas.
1.1.1.1.3.1.3. Subfamilia Spumavirinae

Los espumas virus (del latin spuma) abarcan una se-
rie de virus de numerosas especies animales, incluido el
hombre, que no estdn relacionados con ninguna entidad pa-
toldgica y con frecuencia se identifican por su capacidad
para inducir la formacidn de sincitios espumosos vacuola-
dos en cultivos tisulares.
1.1.1.1.4. Caracteristicas del HIV

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) tiene
un diametro de 100 - 120 nanomicras (18), su genoma con-
siste en dos copias 1denticas de cadenas simples de ARN,

6
cada una con un peso molecular de 3 x 10 daltones, con-—
teniendo toda la informacidn genética necesaria requerida
para su ciclo de replicacaidn.

Presenta una polimerasa de ADN dependiente del ARN y
codificada por el virus, conocida como transcriptasa in-
versa. Esta enzima transcraibe el genoma de ARN en un
provirus de ADN que se integra en el ADN cromosomico del

huesped. Asi completa el ciclo de replicacidn diragiendo
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la sintesis de viriones infecciosos o bien su informacidn

genética no se expresa o solo lo hace en parte y se pro-

duce asi una infeccidn - encubierta-(19)

En conjunto la particula viral se compone en un 1%
por ARN, 2 - 4% por carbohidratos, 60 - 70%Z por proteinas
y 30 - 40%Z por lipidos, situacidn que lo hace sensible a
detergentes y variaciones extremas de temperaturas o de
pH.(20)

Se han efectuado mGltiples pruebas de laboratorios
con diferentes métodos de esterilizacion y desinfeccidn,
para establecer la resistencia del HIV una vez se encuen-—
tre fuera de su habitat.

Bajo condiciones experimentales de laboratorio, uti-
lizando altas concentraciones de preparados varal (21,22,
23) se concluye:

a.- Las células libres virales se pueden recuperar de un
material seco después de un periodo hasta de tres
dias a temperatura ambiental.

b.- En un estado acuoso, en la presencia de plasma o de
un medio suplementario, el virus infeccioso puede
sobrevivir hasta mads de 15 dias a temperatura ambien-—
tal de 239 a 279C y hasta por 11 dias a 36° - 37°C,

c.- Bajo las maAs rigurosas condiciones de calor usualmen-
te utilizadas para inactivar fracciones de sangre

(542 a 569C) el virus infeccioso se puede detectar



hasta después de 3 horas de exposiciodn.

d.- Los desinfectantes como el hipoclorito de sodio (0.2
y 0.5%2), elutaraldeidos (1% y 22), HZOZ(O.B%) Clo-
ruros de amonios cuaterararios (0.08%) y alcohol (70%)
inactivan al HIV en forma facil y rapida, en cuestidn
de minutos a temperatura ambiental.

En estudios mads reciente se considera que el etano%

707, no inactava las células labres del virus, una vez

haya transcurrido 10 minutos; por lo que concluyen que no

debe ser utilizado como desinfectante de superficies para

el HIV, (24)

Se ha demostrado que el HIV no se inactiva luego de

5

exponerlo a los rayos gamas ( 2.5 x 107 ) que es una
cantidad 10 veces menos que la radiacidon utalizada en
sueros y ciertos alimentos. También se observd que no se
. = . . . . 3
inactivd con arradiacidn de rayos ultravioletas a 5 x 10

J/m2.(25)

1.1.1.1.5. Estructura Fisica del HIV. (29,30)

Como se observa en la Faigura N° 1, la particula va-
ral es una esfera de aproximadamente 1000 Angstrom de
didmetro. Compuesta por las glicoproteinas (gp) que per-—
tenecen al gen env y se localizan en dos égeas, una ex-—
terior sobre la superficie de la envoltura del varus (gp

externa) y otra dispuesta a través de todo el espesor de

e



la envoltura (gp transmembrana).

Las glicoprpteinas son proteinas unidas a cadenas de
aziicares y estan formadas por una glicoprotina precurso-
ra que es la gp 160 con un peso molecular de 150,000 dal-
tons y se divide en la gp 120 (gp externa) con un peso
molecular de 135,000 daltons y en la gp 41 (gp transmem-
brana) con un peso molecular de 40,000 daltons.

Internamente, en la porcion central del virus o cap-
side se encuentra la informacidn genética recubierta por
proteinas que son sintetizadas a partir de la informacidn
almacenada en el gen viral gag. El capside estda formada
por la proteina precursora p 55 con un peso molecular de
55,000 daltons y que se divide en tres diferentes clases
de proteinas que son la p24, pl8 y pl5 con un peso mo-
lecular de 25,000 daltons, 18,000 daltons y 13,000 dal-
tons respectivamente,

La membrana y la envoltura protgaca cubren al nu-
cleoide que contiene el RNA viral y que en conjunto se
denomina nucleocapside; dentro de &sta se encuentran tres
enzimas virales:

ADN polimenasa, ribonucleasa e integrasa; las dos prime-
ras se conocen como transcriptasa inversa, que cataliza
el ensamble del ADN viral.

1.1,1.1.6. Estructura del Genoma Viral.
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El genoma del HIV estructuralmente se observa en la
Figura N? 2 ; se compone por una secuencia estructural de
9,213 nucledtidos (31,32), siendo similar a los clasicos
retrovirus pero con un complemento de informacidn genéti-
ca mucho mas compleja que el de cualquiera de los otros
retrovirus.

El genoma estd compuesto por dos tipos de genes: los
estructurales formados por el gag, pol y env y los no es-—
tructurales formados por el tat, rev, vif, vpr y nef. En
cada extremo del genoma se encuentran secuencias de ADN,
denominadas repeticiones terminales prolongadas(LTR).(33)
1.1.1.1.6.1., Funciones de los genes estructurales(34):
gag: Es el gen de antigeno especifico de grupo que codi-
fica las proteinas internas que constituyen el nu-
cledtido del viridn y las nuceloproteinas virales
que se asocian con el genoma viral.
pol: Por polimerasa, se determina la sintésis de la trans

criptasa inversa, que es una polimerasa de ADN de-

pendiente del ARN, se convierte la cadena simple de

ARN del genoma en una cadena doble de ADN. Parte

de este ADN migra al nucleo de la célula infectada

y se 1ntegra dentro del genoma del huesped para

crear el provirus del HIV. Este provirus utiliza 1la

maquinaria celular para producir las proteinas es-

tructurales como las proteinas no estructurales que



FIGURA N2 2

ESTRUCTURA DEL GENOMA DEL HIV
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fuente: Servicio Educativo de la ABBOTT, 1987.




env:

controlan la replica y produce otro efecto en las
células infectadas. El provirus también actua como
un patrdon para la produccidn del genoma del ARN vi-
ral.

Es la que determina la sintésis de las glicoprotei-
nas de la envoltura del virus, gp 160, gp 120 y

gp 41, ( ver Figura N2 3), que se integran dentro de
la membrana plasmatica de la célula infectada para
que cuando el virus se adhiere a la cé&lula, su en-—
voltura externa junto con estas proteinas quedan in-
tegradas. La interaccidn de la gp 120 en la envol-

tura viral con la proteina accesoria de la cé&lula T

ayudante (CD4) en la superficie de la cé&lula blanco
da como resultado la adhesidon del virus y subsecuen-

temente en penetracidn de la célula.

1.1.1.1.6.2, Funciones de los genes no estructurales :

Debido a la gran actividad cientifica en este campo,

se han otorgado varias denominaciones a un solo gene o la

misma denominacidn se les ha aplicado a varios de ellos.

Es por esto que un grupo de investigadores como Robert C.

Gallo, Luc Montagnier y otros se reunieron y propusieron

un esquema donde presentan los nombres propuestos, los

nombres previos, la masa molecular y la funcidn conocida

(35) (Ver Cuadro N2 2).



FIGURA N2 3

Estructura del Gen Env
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Fuente: 3urney, A.,et.al. Human Immunodeficiency Virus Cell Entry: New Insights
into the Fusion Mechanism. J.of AIDS 1(6): 579 - 582, 1988.



CUADRO N2 2

Nomenclatura Propuesta para los Genes No Estructurales.

Nombres Propuestos

Nombres Previos

Masa Molecular
(x 1073y

Funcidon Conocida

Genes del HIV:

tat(transactivador)

rev(regulador
expresion
proteinas

rion).
vif(factor de

vidad del
vpr (R)

de 1la
de 1la
del vai-

infecti-
viridn)

nef(factor negativo)

tat-3,TA

art,trs

sor,A,P',Q

R

3'orf,B,E',F

14

19,20

23

27

~Transactaivador de
todas las protei-
nas vairal.

~Regula la expre-
s10n de las pro-
teinas del viridn

~Determana 1la in-
fectaividad varal.

Desconocaida

—~Reduce la expre-
sidon viral, y la
unidn a la GP.

Fuente: Gallo,R.,Wong-Staal,F.,Montagnier,L.,Haseltine,W.A.,Yoshida,M.NATURE 333:504, 1988.



En base a este esquema se detallan las funciones de los

genes no estructurales:

tat:

rev:

vaf:

vpr:

nef:

(transactivador) anteriormente conocido como tat -
-3 .
3/TA, con masa molecular de 14 x 10 y su funcidn
conocida es la de transactivar todas las proteinas
virales.
(regulador de la expresidn de las proteinas del vi-
ridn) anteriormente conocido como art/trs, con masa
-3 . -
molecular de 19 = 20 x 10 y su funcidn conocida
es la de regular la expresidon de las proteinas de
los viriones.
(factor de infectividad del viridn) anteriormente
. 1

conocido como sor,A,P ,Q, con masa molecular de

-3 . - .
23 x 10 y su funcidn conocida es la de determinar
la infectivadad varal.
(r) anteriormente conocida como R y se desconoce su
masa molecular y su funcion.
(factor negativo) anteriormente conocido como 3'

1 -3
orf,B,E ,F con una masa molecular de 27 x 10 y su
funcidn conocida es que reduce la expresidn del vi-

rus y la unidn con la GTP.

1.1,1.,1.7. Fuentes de HIV

Se han detectado pocas cantidades de virus libre en

los individuos seropositivos al HIV, mientras que en las

células hematopoyéticas (linfocitos T y B, macrdfagos) vy
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en las cé&lulas cerebrales ( células endoteliales y glia-
les) se encuentran mayores cantidades del HIV. Estas cé-
lulas infectadas por el virus cuando se encuentran en los
fluidos corporales, pueden transmitir mejor la infeccidn
a otras personas, que como part{cula viral labre.

Las personas infectadas con el HIV no presentan
igual grado de infectividad akraves del tiempo, pero una
vez establecida la infeccidn permanecen infectantes para
toda la vida. Es decir, pueden transmitir el vairus aun
cuando no manifiestan signos ni sintomas de infeccidn. E1
1iquaido céfalorraqufﬁeo se ha considerado el mas contami-
nante, ya que se ha encontrado con la mayor concentracidn
de particulas virauflibrerde aproximadamente 1000 parti-
culas infectantes por mililitro (36).

El1 HIV en plasma o suero se ha encontrado en un 307
de las personas seropositivas, a concentraciones de menos
de 10 part{culas infectantes por ml1.(37). En semen y se-
creciones vaginales las concentraciones detectadas de vi-

-’

rus libres son mds bajas aun,ya que en el 20 - 30% de los

especfﬁenes de semen examinados y en menos del 507 de los
/ c

especimenes de secreciones vaginales se detectaron virus

libres. (38,39) En cambio, es importante prestarle aten-

c1dn a las células infectadas por el HIV,ya que en esta

forma la concentracidn de células infectadas es mayor en

sangre, secreciones vaginales y semen(40,41); en rela-
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cidn a este Gltimo, en el liquido seminal normal se en-

cuentra un promedio de 3 millones de células blancas por
ml. y hasta un tercio de estas pueden estar infectadas.

(42)

En cuanto a la saliva, el sudor, lagrimas, orinas y
leche materna, también se ha encontrado virus libre en
bajas cantidades.

Sobre la saliva, los estudios indican que se puede
obtener el HIV de las personas infectadas. De esta forma
encontramos que Se aisld el virus el 1 de 83 pacientes
infectados (43,44). Tanto en la saliva completa como en
filtrada se ha demostrado que contiene compuestos que 1n-
activan el virus invitro (45), por eso se considera que
no es un medio compatible para el HIV, ya que se ainhibe
en un 50% el crecimiento del HIV en cé&lulas blancas esti-
muladas cuando el virus ha sido incubado a 379C con la
saliva por 30 minutos. En sintesis, a pesar de aislarse
el HIV de la saliva (46,47,48,49) las posibilidades son
minimas que este fluido pueda ser infeccioso para las
personas.

En cuanto al sudor, ldgraimas y orina Se ha encontra-
do el HIV (50,51,52,53), pero al igual que con la salaiva,

/

se considera que el riesgo de transmisidn continua sin

probarse y que se mantiene en forma tebrica.



La leche materna también ha sido controversiay ya
que el virus se ha aislado de tres mujeres infectadas por
el HIV (54), ademds que se han reportado estudios donde
se considera la posibilidad de haber transmisidn (55,56)
y en otro donde no se produce la transmisidon del HIV por
medio de la lactancia materna (57).

En la actualidad, no se ha definido el riesgo de
transmisidn del HIV de la madre - hijo por medio de 1la
lactancia materna; pero si ocurre, el riesgo relativo que
presenta es muy pequeiio comparativamente con la transmi-—
sidn 1n utero, antes o durante el parto.
1.1.1.1.8. Modos de Transmisidn del HIV.

Seglin Anderson, el modo de transmisidn es uno de los
eslabones de la cadena epidemiolbgica, por donde el agen-
te causal 1llega al hospedero para producirle el proceso
enfermedad. (58)

Los modos de transmisidn para el SIDA, fueron esta-
blecidos antes que el agente etioldgico fuera identifica-
do vy sirvieron de base para considerar que se trataba de
un agente 1nfeccioso.

Los organismos infecciosos requieren de ciertas con-
diciones anLcs de que sean transmitidos de una persona a
otra. Debe haber una fuente de i1nfeccidon, un modo de
transmision, un huééped susceptible, una via de entrada

/
dentro del huesped y finalmente una cantidad suficiente



de organismos para producir la infeccidn.

Los datos epidemiocldgicos sustentan los tres modos

de transmision del HIV (59):

1.- Transmision sexual (heterosexual u homosexual).

2.- Contacto con sangre, productos sangufheos, érganos
donados y semen, la gran mayoria de los contactos con
sangre incluyen transfusiones de sangre no tamizada o
la utilizacidn de agujas y jeringuillas no estériles
infectadas por el HIV.,

3.—- Madre a hijo: usualmente antes, y probablemente du-
rante o inmediatamente después del nacimiento (trans-
mi1s16n perinatal).

A continuacidn se sustentardn los modos de Transmi-
sidon del HIV,

1.1.1.1.8.1. Transmisidn Sexual

El principal modo de transmisidn del HIV es el con-
tacto sexual. El virus puede ser transmitido de una per-
sona infectada a su pareja sexual, en el siguiente orden
de frecuencia: de hombre a hombre, de hombre a mujer, de

mujer a hombre y se considera la posibilidad de mujer a

mujer, por un estudio que no especifica el mecanismo de

infeccidn (60).

La mayoria de los casos de SIDA en Norte América y

Europa han ocurrido en homosexuales. Aun cuando un por-

centaje de estos casos han ocurrido secundariamente por



transfusiones de sangre o por drogadiccidn intravenosa,
la mayoria de los infectados por el HIV en este grupo ha
si1do por medio del contacto sexual.

En los contactos de tipo sexual, el coito anal, es-
pecialmente para el receptor pasivo, se ha demostrado que
es la conducta de mayor riesgo para que se infecten por
el HIV; ya que se producen desgarro y microlesiones di-
rectas de la mucosa rectal (61,62,63,64,65,66,67,68,69)
facilitandose asi que los linfocitos y semen infectados
por el virus penetran los tejidos y el torrente sanguf;eo
del individuo, mientras que comparativamente el coito
anal insertivo es menos riesgoso de infectarse con el HIV
o sea para el que tiene el rol masculino activo (70),
pero ambas son las conductas de mayor riesgo para la
transmisidn del HIV,

La transmisidn heterosexual es el modo de transmi-
516n que predomina en el Africa y en Haiti, ademads de que
se esta extendiendo hacia otras partes del mundo.(71,72,
73)

En el grupo de heterosexuales, el coito vaginal es
efectivo para transmitir la infeccidon de hombre a mujer y
demujer a hombre, aunque comparativamente su riesgo rela-
tivo es menor al de coito anal (74,75,76,77).

El riesgo de transmisidn de tipo heterosexual se ha

estudiado en base al caso indice (la persona infectada)

Blﬁl.l‘]'E(:A
| UNIVERSIBAD DE PArALIE



y la detecc16n de anticuerpos de su pareja sexual, al
1nicio y en periodos sucesivos a trave; del tiempo.

En este tipo de estudios se ha podido obtener infor=
macidon sobre los riesgos comparativos de transmision del
hombre a la mujer y de la mujer al hombre, ademds de 1la
infectividad del caso indice de los diferentes grupos de
riesgo.

En base a los estudios de caso indice (78,79,80,81,
82,83,84,85,86,87,88) se puede considerar lo siguiente:
a.) La transmisidn heterosexual ocurre en ambas direccio-
nes. b.) Hay cierta evidencia a favor de que el riessgo
de transmisidon aumenta con la duraci1on de la relacién de
tipo sexual y con la frecuencia de los contactos sexua-—
les. c¢.) La 1nfectividad incrementa en la medida que la
persona progresa hacia el SIDA. d.) El riesgo de trans-
misidn es mayor en las parejas masculinas o femeninas de
los drogadictos i1intravenosos que en las parejas de hemo-—
fi1li1cos o personas infectadas por transfusion. e.) Las
enfermedades de transmisidon sexual especialmente las Gl1-
ceras genitales se asocian a un 1incremento en el riesgo
de transmision.
1.1.1.,1,8.2, Transmisidén por via sanguinea

El HIV se encuentra en la sangre de los 1nfectados
como’ virus libre y dentro de las celulas infectadas por

el virus, lo qué‘hace posible que por medio de una trans-—



fusidn se infecte el transfundido.

Desde el inicio de la epidemia las transfusiones de
sangre y hemoderivados se consideran como modo de trans-
mis1on del HIV, especialmente en los grupos de hemofili~
cos.

El riesgo de infectarse por transfusiones estid entre
el 66 y 100%, aun cuando el donante se seroconvierta pos—
teriormente o desarrolle el SIDA(89,90,91), por lo que
se considera una eficiente via de transmisidn.
1.1.1.1.8.3. Transmisidon parenteral

La transmisidn parenteral es la via maAs importante
entre los drogadictos intravenosos.

En los Estados Unidos y Europa donde la drogadiccidn
intravenosa se presta como una problemadtica en la trans-—
mision del HIV, los estudios lhian demostrado que de todos
los drogadictos intravenosos, el 907 es heterosexual y de
éstos el 30%Z y 507 de las drogadictas intravenosas feme-—
ninas practican la prostitucion.(92)

Se ha demostrado que una vez se introduce el HIV en
una comunidad de drogadictos intravenosos se transmite
rdpidamente i1nfectandose el resto de ellos. (93)

Los estudios sobre drogadictos intravenosos han de-
mostrado la asociacion entre la infeccion por HIV y el
compartir el equipo para inyectarse la droga al igual que

con la frecuencia de 1inyectarse la droga.(94,95,96,97,98)



1.1.1.1.8.4. Transmisidn madre — hijo

La transmisidn madre—-hijo en su mayoria ocurre por:
a.) La transmisidn vertical, madre-hijo, antes, durante o
inmediatamente despues del nacimiento. b.) Por medio de
transfusiones de sangre o hemoderivados contaminados por
el HIV.,(99)

La probabilidad de que la transmisidn de madre-hijo
ocurra va del 30-50% y el riesgo es mayor para los nifios
que nacen de madres que tienen sintomas de infeccidn por
HIV durante el embarazo o que se demuestre i1nmunosepre-—
sién.(100,101,102,103) Por lo que es importante el mo-—
mento en que la madre contrae la infeccidn intercurrente.
1.1.1.1.8.5. Otros modos de Transmisidn Investigados:
1.1.1.1.8.5.1. Transmisidon del HIV en el personal de sa-—
lud.(104)

En septiembre de 1988, el Programa Global del SIDA
de la Organizacidn Mundial de la Salud, 1nicid un proyec-—
to de consolidacion de los datos disponibles de varios

paises sobre la transmisidn del HIV en las siguientes si-

tuaciones: transmisidn trabajador de salud - pacaiente,
transmisidn paciente - trabajador de salud, transmisidn
paciente — paciente,

En resumen, basados en la informacidon disponible, la
transmisidn del HIV puede y ocurre en los establecimien-

tos de salud. No se ha notificado la transmisidn de un
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trabajador de salud - paciente. La transmisidn de un pa-
ciente infectado — trabajador de salud se ha documentado

y se considera que el riesgo es menor que 0.1%. La trans-
misidon de pacilente — paciente tambilén ocurren pero pueden
prevenirse con el equipo necesario y un estricto cumpli-
miento de las normas de control de infecciones.
1.1.1.1.8.5.2. Transmisi6n por Contacto Causal.

Se ha demostrado por miltiples estudios efectuados
en Estados Unidos, Africa y Europa que no ha ocurrido in-
fecc16n por HIV en los familiares de pacientes con SIDA
excepto en aquellos familiares que se les han demostrado
alguna de las tres vias de transmisidn reconocidas. En
estos estudios la convivencia que se ha dado, ha incluido
el compartar todas las facilidades desde camas, servicios,
bafios, la cocina, los utensilios para comer, platos, va-
sos, objetos personales como toallas, vestidos, alamen-
tos, bebaidas, abrazos, besos en l@ mejilla y en los la-
bios, demostrando que a pesar de estas exposiciones por
periodos prolongados, los contactos casuales no presen-
tan evidencia de transmisidon de la infeccidn por HIV.
(105,106,107,108)
1.1.1.1.8.5.3. Transmisidn por Insectos.

En la medida que se ha investigado sobre la posibi-

lidad de que los insectos transmitan el HIV, en esa misma



- 40

medida se han ido descartando. Los 1nsectos al picar no
discriminan de acuerdo a los grupos de edades, observan-—
dose que la mayoria de los casos de SIDA ocurren entre 20
y 49 anos, siendo una clasica distribucidn por edad de
las enfermedades de transmisidn sexual.

En los Estados Unidos, se descartdo el riesgo poten-—
cial de transmisidon del HIV por los mosquitos (109) y por
los artrdopodos, en el estudio efectuado en Belle Glade,
Florada (110); en sintesis actualmente, no se ha demos-—
trado evidencia bioldgica para sustentar la presencia del
HIV en los insectos.
1.1.1.2. Factores del Huésped.
1.1.1.2.1, Sistema Inmunoldgico Normal (111,112)

El hombre es el finico reservorio y fuente mas impor-
tante de la infeccidn por HIV/SIDA. Presenta los dife-
rentes estadios que van desde la infeccidn asintomitica
por HIV, seropositividad o portadores, complejo relacio-—
nado al SIDA (CRS) hasta llegar al Sindrome de Inmunode-—
ficiencia Adquarida(SIDA).

Una vez se introduce el virus de la inmunideficien-
cia humana en el huésped, se ponen en marcha los mecanis-
mos de¢ defensa del organismo representado por el sistema
inmunoldgico.

En la Figura N° 4 se observa la respuesta inmune
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normal, por lo que se considera al sistema inmunolbdgico

como uno de los principales mecanismos de supervivencia

del organismo. La funcidon primaria del sistema inmune es
la de proteger el cuerpo de agentes externos e internos,
la de i1dentifaicar, aislar y eliminar cuerpos extrafos
llamados antigenos; en sintesis, organiza las acciones
defensivas y provee los elementos necesarios para garan-
tizar la viabilidad del individuo en un medio ambiente en
constante estado de cambio,

Como se observa en la Figura N® 5, el sistema linfa-
ti1co compone el sistema i1nmunoldgico y se divide en los
siguilentes organos:

a.) Organos primarios que producen las cé&lulas defensivas
y esta constituido por el timo y la médula Osea.

b.) drganos secundarios en donde las c&lulas y proteinas
defensivas entran en contacto con los agentes 1nvaso-—
res y donde se 1nicia su respuesta defensiva y esta
constituido por los nddulos lainfaticos, el bazo, las
amigdalas, el apéndice, las placas de Peyer y los no-
dulillos linfAticos de las membranas intestinales.

Este sistema consta de una variedad de c&lulas vy
proteinas que son: los macrdfagos, los anticuerpos (IgG,
IgA, IgM, IgD, IgE) los complementos, los interferdnes y
las células T y B.

En el Cuadro N® 3 se presentan las principales po-



FIGURA N2 5

El Sistema Linfatico y Organos que componen el Sistema Inmunoldgico.

uctos linfaticos

Fuente: Universidad de Puerto Rico. Manual de Informacidn y Recursos para
Profesionales de la Salud. 10, 1986.



CUADRO N® 3

Las Praincipales Poblaciones Celulares del

Sistema Inmune

Células Precursoras
= Prolinfocaitos

- Plasmoblastos

Linfocitos B
- Células Plasmaticas
- Células de memoria
Linfocitos T
= T4 - Cooperadores / Inductores
- T8 - Supresores / Citotdxicos
- Células NK
- Células del Sistema Fagocitico Mononuclear
= Monocitos

- Macro6fagos Tisulares

Macrofagos Libres

Células presentadoras de Antigeno.

Fucnte: Paul,W.E. Clinical Inmunology, 19 - 48, 1980.
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blaciones celulares del sistema inmune. A continuacidn
explicaremos en forma breve la funcidn de las células B y
T que son las que estan directamente implicadas en el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

Los linfocitos T estan compuestos por los siguientes

ti1pos de células:

a.) T4 - Cooperadores / inductores.
b.) T8 - Supresores / citotdxicos.
c.) Células NK - asesinas naturales.

d.) Células del Sistema Fagocitico Mononuclear.

Los linfocitos TA actiian como los directores del
sistema inmune, por lo que si se afectan ocurre un dese-
quilibrio en el sistema produciendo las alteraciones co-
rrespondientes.

Las principales funciones del linfocaito TA son:

a.— Activacidn de los macrdfagos.

b.— Induce la funcidn de los linfocitos B, de las cé&lulas
T - citotbxicas, las cé&lulas T - supresoras y las cé-
lulas NK.

c.— Secretan factores solubles como la linfocina, los
factores de crecimiento y diferenciacidon de las cé-
lulas linfoides, los factores de estimulacidon de co-
lonias de cé&lulas hematopoyéticas y los factores que
inducen la funcidn de células no linfozide.

d.- Reconocen los antigenos del complejo de histocompati-
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dad humoral y producen las inmunoglobulinas o anticuer-
pos.

Los linfocitos B estan compuestos por dos tipos de
células:

a.) Células plasmaticas.
b.) Células de memoria.

Las células plasmaticas al ser estimuladas producen
los anticuerpos, que son capaces de adherirse a los cuer-
pos extrafios, a los organismos invasores y a sus produc-—
tos, facilitando la destruccidn de este material. Estas
células necesitan de una apropiada interleucina para te-—
ner una produccion eficiente de anticuerpos.

Las cé&lulas de memoria son las asistentes en la res-
puesta rapida de anticuerpos a antigenos a los cuales el
individuo se ha expuesto anteriormente.
1.1.1.2.2, Factores de Exposicidn.

El principal factor de riesgo para adquirir la in-
feccidn es la exposicidon al HIV y esto ocurre fundamen-
talmente en aquellos individuos que poseen las sigulentes
caracteristicas, conductas y/o circunstancias de riesgo:
~ Practicas sexuales de tipo homosexual = bisexual.

- Hombres y mujeres heterosexuales con promiscuidad se-
xual o miltiples parejas sexuales.
- Prostitucidn masculina y femenina.

— Violacidn sexuales.



- Deficiente educacidn sexual.

— Coito anal insertivo y receptivo.

— Niimero de contactos sexuales con una persona infectada
con el virus.

- Hijos de padres con el virus.

- Uso de droga intravenosa con equipo contaminado con el
virus.

- Exposicidn a sangre, fluidos corporales, objetos y e-
quipos contaminados con el virus.

- Receptores de sangre, plasma, hemoderivados, Organos,
tejidos y semen contaminado o infectados con el virus.

— Practica anticonceptivas.

— Desconocimiento de medidas profildcticas y su aplica-—
cidn.

— Negarse a la utilizacidn del condon.

—~ Deficiente nivel educativo.

~ Personas con enfermedades transmisidén sexual (ETS).

1.1.2.3. Factores predisponentes a la infeccidn por HIV.

Por diversos estudios epidemioldgicos aparte de la

exposicidn al HIV, existen otros factores que predisponen

a la infeccidn y a la progresidn o desarrollo de la en-

fermedad por HIV; los cuales expondremos a continuacion:

a.— Cuando el individuo ha presentado diversos grados de

compromisos inmunoldgicos previos debido a la desnu-
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tricidon, infecciones previa y exposiciones a drogas
entre otros.

La presencia de un gran niimero de moleculas CD4 en

en las c&lulas, debido a infecciones de tipo virales
como el citomegalovirus, herpes virus, virus del
Epstein - Barr, virus de la Hepatitis B y tambien por
agentes que causan enfermedades de transmisidOn sexual
(ETS) tales como la gonorrea, sifilis y linfogranulo-
ma venéreo. Se considera que la interaccidn de estos
factores puede deberse por un lado, a que cuando el
sistema inmunitario se sobre estimula, como ocurre
cuando existen infecciones mitltiples, el vairus se
multiplica m&s activamente, y por el otro lado, a que
estas infecciones producen 1esionés genitales que fa-
cilitan la entrada del HIV.

El riesgo de transmision del virus aparentemente se
incrementa a medida que el estadio de la infecci0n
progresa.

Exposicidon a aloantigenos en el semen y sangre.
Factores genéticos-como el subtipé de componentes de
grupos especificos (Gc) que influye en la suscepti-
bilidad y resistencia de la infcccidn por HIV y en la
progresion de la enfermedad.

1.3. Factores del Ambiente,

1.3.1. Caracteristicas Generales.
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Los factores ambientales influyen en los patrones de

transmision de la infeccidn y en la expresidon de las ma-

nifestaciones del SIDA. A continuacidn expondremos di-—

chos factores:

a.—

La exposicidon a la luz ultravioleta o a la luz solar
directa puede activar la expresidon del HIV y es con—
siderado como un factor de "Stress".
Algunos paises presentan una posicion geografica que
le confieren caracteristicas de pais transito y de
alli que influye en la distribucaibn espacial de la
poblacidon, condicionando muchos de los riesgos que
favorecen en forma mas rapida la propagacidn del HIV,
En la medida que se facilate y se incremente la urba-
nizacidén en los paises, en esa misma medida se incre-
!
mentan los problemas de tipo socral, afectandose la
educacidn, la recreacidn sana, la empleomania, la
cultura y los estratos sociales entre otros, ocasio~
nando como consecuencia la falta de una buena educa-
cidén sexual, i1nestabilidad y ruptura de la base so-
cial que es la familia y se incrementa las conductas
y comportamientos de riesgos para contraen el HIV,
La migracidén interna como externa, hacen que ingresen
al pais personas infectadas con el virus, como que

circulen en el medio social los enfermos, portadores



asintomaticos del HIV, al igual que se introduzcan
al pais, material y equipo contaminado con el virus.
e.— Los factores socio econdmicos, una sociedad de con-—-
sumo, una educac10n deficiente, una 1nestabilidad
social y familiar conlleva a caracteristicas y con-
ductas riesgosas.
1.1.2. Periodo Patogénico.

Es el proceso natural que ocurre en el ser humano
del Sindrome de™Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA, sin
Ser expuesto a ningiln tipo de tratamiento y medida de in-
tervencidon o i1nfecci1dn; resultando de la interaccaidn a-—
gente — huésped (virus de la inmunodeficiencia humana -
hombre) seguido de una respuesta inicial de tipo inmuno-
l6gico, con el tiempo continda con una serie de enferme-
dades oportunistas,manifestandose el sindrome de inmuno-
deficiencia humana (SIDA) y en su fase culmina con la muerte.

Una vez introducido el virus de la inmunodeficiencia
humana en el huésped, se inicia el proceso de la siguien-—
te manera:
1.1.,2.1. Mecanismo de la infecci16n por HIV,

A. Penetracidon del virus a la célula.

En la Figura N2 6 se observa las diferentes etapas
por la cual atraviesa el HIV y que a continuacidén deta-
llamos:

Una vez que el virus HIV ha penetrado, se pone en



FIGURA N2 6

El Ciclo de Vida del HIV.

“uente: CONASIDA. E1 Médico frente al SIDA. 27,1990.



contacto con los tejidos del huésped e interacciona con
las células blancas adhirléndose por medio del gen env
(gp 120 - gp 41) al CD4, que se encuentra en gran canti-
dad en la gran mayoria de los linfocitos TA, también en
los monocitos / macrdfagos, y en menos cantidad se obser-
van en las células de langerhans, dendriticas y micro-
gliales. (113)

Esta interaccidn es bien especifica, ya que la falta
de CD4 en la superficie celular impide la infeccidn por
el HIV, y la presencia de CD4 soluble en los fluidos que
rodean las células, hace que el HIV no se adhiera a las
células blancas previniendo asi la infeccidn. Ademas, la
interaccidn también depende de la estructurea tridimensio-
nal de la protelna de la envoltur? y sus cadenas de azu-
cares. Si se eliminan estas moléculas de aziicar del vi-—
rus, dristicamente se reduce la habilidad de adherirse al
CD4,

Al fusionarse la envoltura viral con la membrana ce-
lular, las proteinas y las moléculas de ARN que se en-
cuentran en el nucleoide viral son 1introducidos a la cé-
lula huésped.

B. Sintesis ¢ Integraclidon del ADN vairal al genoma de 1a
célula.

El virus al penetrar dentro del citoplasma, su ARN



es convertido en una cadena doble de ADN por la trans-—
criptasa inversa y se produce el provirus. Una pequeiia
porcion de provirus entran al ﬁﬁcleo y subsecuentemente
son integrados dentro del ADN de la c&lula huésped.

C. Replicacion y liberacidn viral,

Aparentemente hay una serie de estimulos y otros
factores desconocidos, que desencadenan el gatillo para
que se ensamblen y sinteticen nuevos virus.

E1l provirus 1ntegrado sirve para que se produzca™
nuevos genomas de ARN viral y ARN mensajeros codificado-
res de las proteinas estructurales y no estructurales del
virus; una vez leidas, se producen las proteinas virales
que migran hacia la membrana celular dohde se ensamblan
nuevos virus,

Los nuevos viriones salen de la c&lula por medio de
la gemacion, llevandose las lipoproteinas del huésped pa-
ra que se constituyan como la armazdn de la envoltura vi-
ral.

El virus libre puede entonces adherirse al receptor
CD4 de otra célula para iniciar un nuevo proceso infec-
cioso.
1.1.2.2. Inmunologla.
1.1.2.2.1. Aspectos generales basados en marcadores sero-
logicos.

En maltiples estudios se han utilizado los marcado-—
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res seroldgicos para describir la inmunologia que ocurre
durante los diferentes estados de la ainfecci6n por el
HIV hasta llegar al SIDA.(114,115,116,117,118,119,120,
121,122,123,124,125,126)

Una vez que el virus ha penetrado y se ha puesto en
contacto con los tejidos del huésped, para poder infectar
una célula susceptible tiene que reconocer el receptor
CD4, que existen en distintas poblaciones celulares por
consiguiente son susceptibles de infecciones con el HIV,

Los linfocitos T4 son mas susceptibles por lo que
sufren mayor dafio vy son los que determinan las alteracio-—
nes en el sistema inmunolodgico.

Durante esta fase el individuo se encuentra asinto-
matico y, la 1nfeccidn puede permanecer en fase de laten-
cia durante un tiempo variable.

Desde el punto de vista seroldogico, las pruebas pre-
sentan resultados normales o0 sea que no existen marcado-
res seroldogicos de la infeccidn, conside;ahdose a este
periodo como una etapa de silencio.

Fn la etapa de silencio ocurre una fase de viremia
que sirve de base para que a la segunda semana aproxima-
damente se pueda detectar la proteina p24, antigeno viral

que se constituye como la primera evidencia detectable de



infecci1on por el HIV pudiendo durar hasta tres a cainco
meses, La prueba de antigeno es fitil en el diagndstico
temprano de la enfermedad aguda por HIV, particularmente
en la encefalopatia.

4

Continua con la etapa de seroconversidn y es donde
el individuo infectado desarrolla niveles detectables de
anticuerpos especificos contra el virus y se convierte
en un seropositivo.

Se considera que los primeros anticuerpos que apare-
cen son los relacionados con las proteinas de la envoltu-
ra del virus y posteriormente contin&an las proteinas
del nucleoide.

Los patrones de anticuerpos cambian a lo largo de la
infeccin, consideréndose actualmente la posibilidad de
tres patrones por lo cual la infeccidn por HIV puede se-
guir (127):

J
Patrdén 1: Inmediatamente se efectue la infecci6n por el
HIV, se produce una replicacidén viral de forma prolifera-
tiva. El virus circula y los nlvelef de anticuerpos al
HIV se incrementan y se mantienen de esta forma durante
la 1nfecci1d6n. Hay un periodo asintom@tico prolongado se-
guido de un desarrollo gradual de infecciones a medida

que la concentracion del virus aumenta.

Patrdn 2: Es muy raro, se caracteriza por un estado pro-



longado de seropositividad seguido de la pérdida de antai-
cuerpos al HIV, La perdida de anticuerpos indica la res-—
triccidén en la produccidn viral o su liberacidn de lai cée-
lulas.

Patrdén 3: Etapa de silencio de la infeccidn por el HIV;
se observa un periodo de infeccidn por HIV prolongado sin
la formacidn de anticuerpos al HIV.

Aproximadamente a la cuarta semana, aparece la res-
puesta de los anticuerpos especificos contra las glico-
proteinas de la envoltura (gp 120 y gp 41) viral o sea
los anticuerpos anti env, siendo mucho mas ficil de de-
tectar desde la octava semana de infeccidn constltuyén—
dose en una de las mejores formas para confirmar un diag-
ndstico.

Los anticuerpos anti env se mantienen durante todas
las fases de la infeccidn por HIV o sea que no se ha en~
contrado variaciones y relacidn entre el titulo de anta
gp 41 y la evolucidn clinica de los individuos.

En la sexta semana es cuando tlenevéu aparicidn los
anticuerpos contra las proteinas del nucleoide, especial-
mente contra la proteina p24 (anticuerpo anticore) ob-
serv;hdose que en los individuos asintomdticos van en au-
mento.

Se ha demostrado una fuerte asociacidén entre la en-



fermedad clinica y una baja en los titulos de anti-core,
En la medida que el paciente progresa hacia el complejo
relacionado al SIDA (CRS) o al SIDA la proteina p24
inicia su descenso e incluso puede desaparecer comple-—
tamente o sea negativizarse constituyéndose asi como un
marcador de mal pronodstico.

La antigenemia p24 nuevamente 1inicia su elevacidn
al ir progresando el individuo a un CRS o al SIDA y se
mantiene a niveles altos al inicio de la enfermedad. Se
observa que la antigenemia p24 es precedida por la pér-
dida y disminucion del anticuerpo anti-core convirtlén—
dose también en un marcador de mal prondstico.

Se presenta un modelo del perfil seroldgico y de
los cambios mAs frecuentemente observados en orden de
aparicién, al igual que los de mayor relevancia en la
inmunologia. (Figuras N® 7, N¢ 8, N® 9 y N° 10)
1.1.2.2.2, Alteraciones Inmunoldgicas en el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquarida (SIDA).

Las alteraciones inmunoldgicas se manifiestan,tan-
to cuantitativamente como cualitativamente asi como se
observa en el Cuadro N? 4. Estas anomalias varian en
grado y frecuencia segliin el estadio en que sc encuentre
el indaividuo.

E1l SIDA produce una disfuncidon tanto en el componen-

te celular como humoral afectando de esta manera el sis-—



FIGURA NS 7
DETECCION TEMPRANA DE LA INFECCION POR HIV
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FIGURA N2 8

MONITOREO SEROLOGICO DE LA INFECCION POR HIV.
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Fuente: Servicio Educativo de la ABBOTT, 1987.



FIGURA N2 9

ESTADIC FINAL DE LA INFECCION POR HIV
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FIGURA N2 10

MODELO DEL PERFIL SEROLOGICO DEL HIV
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CUADRO N2 4

Alteraciones Inmunoldgicas en el Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquiraida

Alteraciones Caracteristicas

- Deplecidon de las células T - CD4,

— Disminucidn de la respuesta proliferativa a los antige-
nos solubles.

— Dafio en el retardo del tipo de reaccidn de hipersensi-
bilidad.

— Disminucidn en la produccidn de gama interferdn en res-—
puesta a los antigenos.

- Activacidn policlonal de las células B con el aumento
espontaneo, proliferacion y produccidn de las inmuno-
globulinas ( Predominantemente IgGl, IgG3, IgA y IgD).

- Disminucidn de la funcidn de ayudante para la remocidn
mitdgeno - inductor de la produccidn de la inmunoglobu-
lina de las células B.

- Disminucidén de la respuesta humoral a la inmunizacidn
( especialmente la primaria).

Alteraciones observadas constantemenle,

- Linfopenia.

— Disminucidn de la respuesta proliferativa de los mitd-



genos y aloantigenos de las cé&lulas T.

- Dismainucidn de la respuesta proliferativa en AMRL y a
los antigenos T3.

= Daisminucidn de la respuesta proliferativa a los mitdge-
nos especificos de las células B.

- Disminucidn de la produccidn de la interleucina - 2.

- Disminucidn de la citotoxaicidad a las células infecta-
das viralemente.

- Aumento de la formacion de los complejos inmune,

- Disminucion de la actividad de las células NK a pesar
de la adhesi1dn en las cé&lulas blancas.

- Disminucidén de la quimiotaxis del monocito.

- Disminucidn del complejo mayor de histocompataibiladad
clase II, expresidon antigénica en los monocitos y ma-
crdofagos.

- Aumento en los niveles acidos - labiles del alfa - ain-

terferodn.

Fuente: Memoranda: Bulletin of the World Health Organiza-
tion, 65 (4): 453 - 463, 1987.



tema 1nmune,.

Se describe una linfopenia progresiva que se acentila
al avanzar hacia el sindrome, produciendo selectivamente
una deplecidon de los linfocitos TA, disminuye la respues-
ta a los antigenos solubles, de los linfocitos estimula-
dos con nitrdgenos y a la inmunizacidn, ademas de produ-
cir dano en la reaccidn de hipersensibilidad, disminuye
la produccidon de interleucina — 2, la actividad de las
células NX, el Complejo Mayor de histocompatibilidad cla-
se IT y la quimiotaxis del monoczito.

En cuanto a los linfocitos B hay una activacidon po-
liclonal y se produce un aumento en las inmunoglobulinas
y presenta una disminucidn de la respuesta mediada por
mitdgenos.

La disminucidn de los linfocitos T4 conducen a una
inversion del coeficiente T4/T8. Este indice es muy uti-
lizado en los estudios inmunoldgicos y su inversidn puede
deberse tanto a la disminucidn en el nimero total de lin-
focitos T4 como en el aumento en el nimero de linfocitos
T8; los valores normales estan entre 1.5 - 2 y se invier-
te si el valor es inferior a 1.

Esta inversion es muy frecuente en la practica y no
sdlo se da en el SIDA; se ha demostrado tambien una re-
duccidn o inversidon del coeficiente TA/T8 en otras infec-

ciones viricas asi como después de vacunaciones con to-



xoide teté@nico, sin embargo es pasajera y transitoria.

Ahora bien es i1mportante tener presente que la sai-
tuacidn de 1inversidn es posible, pero puede haber porta-
dores del virus sin ninguna manifestacidn clinica o 1n-
munolodgica.
1.1.2.3. Inmunopatogenia del HIV.
1.1.2.3.1. Aspectos Generales.

La inmunopatogenia del HIV serda descrita en forma
general por medio del efecto citopatico, la autoinmuni-
dad y el dano neuroldgico.
1.1.2.3.1.1. Efecto Citopatico:

La a1nfeccidon por HIV conlleva una eventual altera-—
cidn del sistema inmune, dando como resultado la disminu-
cidon del nimero de linfocitos TA, considerJndose ésta la
causa primaria de la reduccidn en la habilidad del indi-
viduo infectado de responder a las infecciones oportunis-
tas y a ciertos tumores.

Hay diferentes propuestas para explicar el efecto
citopatico, como son las siguientes:

1. Acimulo de ADN viral no integrado:

A diferencia de otros retrovirus,la acumulacidn en el
citoplasma de ADN viral no integrado, durantce los perio-
dos de replicacidon celular, lisan la célula infectada.

(128)
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Este fendmeno es considerado el responsable directo
del citopiatico.

2. Formacidn de sicitios:

Las células T4 infectadas, presentan en su membrana
una gran produccidn de glicoproteinas de la envoltura del
HIV, siempre y cuando exista una gemacidén activa de par-
ticulas virales, uniendose y fusionandose a los recepto-
res CD4 de los linfocitos adyacentes infectados o no,
formandose asi sincitios, aciimulos de cé&lulas gigan-
tes multinucleadas, que mueren alrededer de las 24 horas.
(129)

3. Alteraciones en la membrana.

Puede haber un aumento en la permeabilidad de la
membrana cuando hay una gran cantidad de particulas vi-
rales gemando; ademas, se pueden alterar la via de calcio
o de fosfolipidos de la membrana celular produciendo gran
dafio en la homeostasis. (130)

4, Alteraciones funcionales.

El HIV afecta el sistema inmunoldgico alterando la
expresidn de los receptores CD4 de linfocitos, moconoci-
tos y macr6fagos; impidiendo de esta forma que el macrd-
fago presente antigenos y asi comunicarse con el linfoci-
to. En sitesis el efecto citopatico en ellos es practi-

camente nulo. (131)



1.1.2.3.1.2., Autoinmunidad.

Se ha considerado la existencia de un fenomeno auto-
inmune asociado a la patogenia de la infeccidn por HIV,
en base a las sigulentes evidencias (132):

1. La desaparici16n de las células TA infectadas.

Las cé&lulas infectadas expresan proteinas en la en-—
voltura del virus y en sus membranas que pueden ser re-—
conocidas como extrafas.

2. De manera alterna, la unidn de proteinas (gp 120 ) 11-
bre a la molécula CD4 de células TA no infectadas, 1gual-
mente daria por resultado la desaparicidn de estas célg—
las por eliminaci16n de las mismas a través de citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos.

3. Las reacciones cruzadas de los anticuerpos y de los
linfocitos citotdéxicos dirigidos contra la envoltura del
HIV, con antigenos del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH) clase II.

Se han detectado miltiples tipos de anticuerpos en
individuos infectados por HIV tales como aglutininas
frias, anticuerpos ant%mﬁsculos liso, asi como presencia
de complejos 1inmunes y niveles bajos de complementos; al
igual que contra plaquetas, eritrocitos, neutrdfilos,
linfocitos, nucleos celulares, factores de la coagulacibdr

y el nervio periférico, por estos mecanismos el HIV pue-



de causar plrpura trombocitopiirica, anemia, neutropenia,
nueropatia periférica y trombosis como fenGmenos auto in-
munes.

1.1.2.3.1.3. Dano Neurologico.(133)

Aunque no se ha demostrado la infeccidon directa de
la neurona por el HIV, la infeccion puede conducair a da-
No neurologico severo sin que se 1dentifiquen otras cau-—
sas. El1 HIV infecta los astrocitos, oligodendrocitos y
macrofagos del SCN, considerandose que el dafno puede de-
berse a lo siguiente:

Los macrofagos infectados producen citoquinas que
interfieren con la funcién neuronal central. Los astro-
citos permiten la entrada al cerebro de toxinas circulan-
tes. Los oligodendrocitos infectados llevan a la desmie-
linizacidén generando los trastornos de conduccidon de la
neuropatia periférica. El estudio histoldgico revela en-
cefalopatia con focos inflamatorios intracerebrales que
incluyen nddulos de microglias células gigantes multinu-
cleares y algunos infiltrados histiociticos.

Independientemente de las lesiones especificas atrai-
buibles al HIV, la infeccidén expone al SNC al compromiso
por gérmenes oportunistas.
1.1.2.4. Periodo de Incubacion.

Es el periodo transcurrido desde la infeccidn por el

HIV y el inicio de los sintomas del SIDA. En los adultos



tiene un tiempo medio de 7 a 10 afios(134), mientras que
en los ninos menores de 5 anos presentan un tiempo medio
de 2 afios y que el 80% a la edad de los 5 afios van a pre-—
sentar el SIDA.

Las nuevas estimaciones del periodo de i1incubacidén de
la cohorte de homosexuales de San Francisco sugieren un
tiempo medio de 9,8 anos y que el 45% de los seropositi-
vos desarrollaran el SIDA en los prdéximos 9 anos.

En un estudio en pacientes infectados por transfu-
siones sanguineas presentaron los sigulentes periodos de
incubacidn: en ninos de 0 - 4 anos fue de 1.97 anos,

5 - 59 anos fue de 8.23 anos y en adultos de 60 y mas
anos fue de 5.50 anos (135)

Para el cAlculo del periodo de incubacidn se ha de-
mostrado que es mas {itil el dato de la seroconversion que
el de la infeccidon por HIV.

En el SIDA se ha demostrado con el transcurrir del
tiempo que su periodo de incubacidn es mas largo de lo
que al inicio de la epidemia se conocia y consideraba, por
consiguiente es importante continuar con los estudios
de cohorte para discernir éste periodo,
1.1.2.5. Manifestaciones Clinicas.

En el cuadro N? 5 se presenta un esquema de la res-

puesta clinica al HIV en los adultos, ya que la infeccidn



CUADRO N2 5

Esquema de la Evolucién Clinica del HIV en Adultos.

No infeccidn

Exposicidn
al HIV

Infecc16n

Infeccipon Aguda

Linfadenopatia
generalizada
persistente
(LGP) Complejo
~»|relacionado
al SIDA(CRS)
Infeccidn -
. | Asintomatica

7

+[STDA<

rgarcoma

de Kaposi
Linfoma

Infeccio-
nes opor-

tunistas.

r

Enfermedad Neurologica

Fuente: ‘llemorandum. Bulletin W.H.O., 65(4): 453 - 463. 1987.



por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) puede
producir un cuadro clinico variado, que puede ir desde la
infeccidon aguda hasta el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) muchos afios mds tarde y concluir con la
muerte.

1.1.2,5.1. Infeccidn Aguda.(136,137)

La infeccidon aguda generalmente es aS1ntomética}pero
puede manifestarse un cuadro parecido al de la munonu-—
cleosis infecciosa en aproximadamente un 15%7 de los in-
fectados y generalmente es transitorio, agudo, 1nespeci-
fico y tiende a resolverse espontaneamente. Este cuadrs
puede presentarse entre la segunda y la sexta semana a
partir de la infeccidn.

Usualmente aparece un sindrome febril agudo, pareci-
do al de otros procesos virales no especificos y suele
llamarse infeccidn primaria. Se caracteriza por un sin-
drome adénico generalizado con ganglios de caracter in-
flamatorios, agudo e inespecificos, fiebre, odinofagia,
mialgias, artralgias, sudoracidn, erupcidn, malestar ge-—
neral. Tamblén pueden presentarse trastornos digestivos

r -
como nauseas, vomitos y diarreas.
En ocasiones se puede prescntar un cuadro neuroldgi-

J -
co agudo de meningoencefalitis aséptica, mielopatia y

neuropatia periférica motora o sensitaiva., Tambien puede
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haber cefalea y fotofobia por una reaccidn meningea, en-
cefalitis prodrdomica caracterizada por la presencia de
fiebre asociada a cambios en la personalidad y puede pro-
gresar a una cefalea intensa y convulsiones.

Otra de las manifestaciones puede ser la encefalopa-—
tia de caracter reversible con desorientacidn, trastornos
de la memoria y la conciencaia.
1.1.2.5.2, Infeccidn Asintomatica.(138)

Se refiere a los individuos que presentan una sero-
convers10n pero qQque no manifiestan sintomas o signos de
inmunodeficiencia.

En Qsta etapa los trastornos mas graves y de gran
repercusidn en estos individuos son los de tipo sicoldgi-
co, especialmente al conocer un resultado seroldgico po-—
sitivo, de una infeccidn que es capaz de concluir en los
proximos anos, irremediablemente con su vida.

Salud mental tiene un rol fundamental en‘%%ta etapa/
ya que el seropositivo requiere de un gran apoyo sicold-
gico y de informacidon orientadora sobre la enfermedad.

Las posibles manifestaciones bio—sico-socrales en
los andividuos son muy variables y dependen de miltiples
factores comou las caracteristicas de cada caso, de la
personalidad, madurez del individuo y de la efectaividad

del manejo integral que se le brinde al caso.
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Generalmente en{ggta etapa los individuos estan en
la edad fértil y sexualmente mids activa, por consigulente
en la mejor disposicidn para transmitir la infeccidn, co-
éétituyendose en la principal fuente de diseminacaidn de
la infeccrdon por HIV,

La gran mayoria de los infectados pueden pasar de
meses a afos en‘%§£a etapa. En la medida que pasa el
tiempo hay cambios en la subpoblacidn linfocitica espe-—
cialmente los linfocitos T - CD4 que usualmente van dis-
minuyendo y diversos cambios seroldégicos que van indican-
do el riesgo que presentan los pacientes para pasar a las
siguientes etapas.
1.1.2.5.3. Linfadenopatia generalizada persistente,(139)

Es una forma benigna de la infeccidn que puede pre-
sentarse en un 20 - 50% de los seropositivos.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de gan-
glio linfatico generalmente no doloroso, mayores de 1 cm.
en dos o mids cadenas extrainginales no contiguas, de més
de tres meses de duracidn en ausencia de una enfermedad
concurrente u otra condicion que no sea por infeccidon al
HIV y confirmados por el examen fisico.

Los ganglios mds alectados son los dec las cadcnas
cervicales anterior y posterior, los axilares y los sub-

mandibulares. Al efectuarse la biopsia se observa hiper-
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plasia folicular reactiva, prominentes centros germinales
de forma irregular, actividad mitdtica, abundantes macrd-
fagos y ocasionalmente se presentan las cé&lulas gigantes
multinucleadas.

El mecanismo por el cual se produce &sta linfoadeno-
patia es aun desconocida y se considera sea producto de
una estimulacidén crdonica de las c&lulas B.
1.1.2,5.4, Complejo relacionado al SIDA (CRS)

Muchos de los individuos dentro de los grupos de
riesgo de SIDA, sufren de enfermedades clinicas que su-—
gieren inmunodeficiencia con linfadenopatias, mientras
que otros tienen una variedad de sintomas clinicos que
pueden ir desde fiebres ocasionales y sudoracidn nocturna
hasta una enfermedad fulmainante incluyendo demencia y
muerte.

El complejo relacionado al SIDA (CRS) puede ser diag-
nosticado cuando un individuo infectado por el HIV de-
muestra anomalias clinicas que no cumplen con la defani-
c16n de caso de SIDA del CDC.

El diagnéstico del complejo relacionados al SIDA
(CRS) segéﬁ los craiterios del CDC, se efectuan con dos
manifestaciones clinicas y dos anomalias en pruebas de
laboratorio, que a continuacidn presentamos:

Manifestaciones Clinicas



1. Fiebre mayor de 1002 F, intermitente o continua por
mas de 3 meses, con ausencia de otras causas i1dentifai-
cables.

2. Pérdida de peso mayor del 10%Z del peso corporal normal
o mas de 15 1bs.

3. Linfadenopatias persistentes por mds de 3 meses, en
dos o mds sitios extrainginales.

4, Diarrea intermitente o continua por mads de 3 meses,
en ausencia de otras causas identificables.

5. Fatiga al punto de disminuir las funciones fisicas y
mentales.

6. Sudoracibn nocturna: intermitente o continua por mas
de 3 meses, en ausencia de otras causas 1dentifica-
bles.

Anomal{as en la Prueba de Laboratoraio.

1. Disminuc186n de las células T ayudantes menor que
400/mm3.

2. Disminucidén del indice T4/T8 menor que 1.0,

3.- Por lo menos uno de los sigulientes:

1e$copen1a, trombocitopenia o anemia.

4, Elevacidn de las globulinas séricas.

5. Reduccidon de la biastogénesis.

6. Anergia a las pruebas cuténeas.

7. Prueba de anticuerpo al HIV positaiva.
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El complejo relacionado al SIDA (CRS) tiene una pre-
sentacidn tan variable que es muy dificil de combinar las
diferentes é}eas de anomalfias dentro de una definicion.
1.1.2.5.5. Enfermedad Neuroldgico Praimaria por HIV (140).

Los trastornos neuroldgicos pueden aparecer en cual-
quier momento de la infeccidon por HIV aunque son mas co-
munes en la etapa del SIDA.

Se considera que el 10 al 207 presentan 1inicialmente
los trastornos neuroldgicos y que afecta en 30 a 75% de
los pacientes infectados por el HIV en forma severa,.

Los trastornos neuroldgicos del sistema nervioso in-
ducidos por el HIV se clasifican en:

— Demencia asociada con el SIDA.

- Meningo encefalitis aguda aséptica.

- Meningitis cronica.

— Trastornos del sistema nervioso periférico.

La demencia asociada con el SIDA es la complicacidn
mas comiin y se presenta en un 50 a 70% de los pacientes
con SIDA. El cuadro se caracteriza por cursar con tras-
tornos en las funciones cognitivas, motoras y del compor-
tamiento. A los pacientes se les dificulta enfrentarse
con los problemas cotidianos y pierden interés en el tra-
bajo y en las actividades recreativas; las manifestacio-

nes motoras aparecen mas tarde y consisten en temblores



finos e inseguridad en la marcha. La enfermedad avanza
a un deterioro mental que puede llegar hasta la demencia
grave. Los métodos recomendados para su diagndstico son:
estudio del liquido cefalorraquideo y el estudio del ce-
rebro por tomografia axial computarizada o resonancia
magnética nuclear y por biopsia.

La meningoencefalitis aséptica puede presentarse
desde las etapas iniciales de la infeccidon por HIV, aun-
que tambien puede aparecer en cualquiera de las etapas
posteriores. El principal sintoma consiste en cefalea y
el cuadro es 1indistinguible de otras encefalopatias vi-
rales o post infecciosas. El estudio de liquido cefalo-
rraquideo muestra leve elevacidén de la glucosa y proteil-
nas. Es un sindrome relativamente benigno y su inciden-
cia muy baja.

Las complicaciones del sistema nervioso periféraico
se presentan en un 15 a 507 de los individuos infectados
por el HIV. Puede iniciarse en las etapas previas al
SIDA, que es lo mas comiin, y consisten en polairradiculi-
tis, polineuritis y polineuropatia. Estos cambios tam-
bien pueden afectar a los pares craneales.
1.1.2.5.6. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida(SIDA)

Se define por la presencia de infecciones oportunis-
tas que se expresan posteriormente a una severa inmuno

depresidn que es causada por la infeccidn con el HIV y



son responsables de la muerte del individuo.

A continuaci1dn se presentarda la descripcidn general
de los cuadros clinicos que presentan las infecciones y
tumores oportunistas, basados en la revisidon de la defi-
nicidén de caso de SIDA, CDC/OMS 1987; para la Vaigilancia
Epidemi1oldgica (Ver Anexo).
1.1.2.5.6.1. Infecciones Oportunistas o Asociadas al HIV

Las infecciones oportunistas o asociadas al HIV ge-
neralmente son los procesos que precipitan la muerte en
los casos de SIDA. Parecen existir diferencias cualaita-
tivas entre este tipo de inmunodeficiencia y la que se
debe a otras causas diferentes a la infeccidon por HIV;
por esa razon, determinadas infecciones oportunistas pre-
dominan en los casos de SIDA, mientras que otras lo hacen
en otras causas de i1nmunosupresién.

Se han planteado seis principios basicos para el
d1agndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas
asociadas al HIV. (141)

1. Las infecciones virales parasitarias y micdoticas son
raramente curables; pueden ser controladas durante un
episodio agudo y usualmente requiere de terapias su-
presoras por largos periodos de tiempo.

2. La mayoria de las infecciones asociadas al HIV son el

resultado de una reactivacidon de un organismo adqui-
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rido previamente y que no representan ninguna amenaza
a otras personas. Las unicas infecciones asociadas al
HIV que pueden ser contagiosas son la tuberculosis, el
Herpes Zoster y quizas la salmonelosais.

Las infecciones muy raramente son inicas. Las infec-
ciones concurrentes o consecutivas con diferentes or-
ganismos son comunes. Los clinicos deben entender es-
te principio cuando evaluen aquellos tratamaientos
fallidos. Una respuesta clinica pobre puede ser el
resultado de una ainfeccidn secundaria, mas que de una
terapia aniciral fallida.

La frecuencia observada de ciertos hongos o infeccidn
sintomdtica con éstos patdgenos en la poblacidon local.
El conocimiento del lugar de origen y las historias de
viajes de los pacientes y de la distribuci1dn cronogra-
fica de los organismos, podran ser de gran ayuda en el
dragndostico de las infecciones asocradas al HIV.

Hay algunas infecciones bacterianas que actualmente
son reconocidas como enfermedades asociadas al HIV, 1la
asocracidn puede ser parcialmente debada a defectos en
las funciones de las células B que se describen en
personas con enfermedad por UIV,

Las infecciones asociadas con enfermedad por HIV son
severas y conunmente observadas en su forma diseminada

y se caracterizan por la alta densidad de organismos.
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Desde el punto de vista clinico es importante daiag-
nosticarlas precozmente y con precisidon, ademis de tratar
a todas aquellas para la cual existen medicamentos efi-
cientes. (142,143,144,145,146,147,148,149,150,151,152,153,153,154,
155,156,157,158,159,160,161,162,163,164,165,166,167,168,169,170,171)
A. Infecciones protozoarias y parasitosis.

1. Neumonias por Pneumocystis Carinii.
1.1. Etiologia.

El Pneumocystis Carinii es un organismo que se con-
sidera probablemente como un protozoo, aunque atualmente
se estid considerando la posibilidad de que sea un hongo.
1.2. Manifestaciones Clinicas.

1.2.1. Sintomas:

Tos seca, disnea y fiebre.
1.2.2. Signos:

Cianosis, polipnea.

Al exdmen fisico del torax por medio de la ausculta-
cidn puede ser normal o presentar estertores crepitantes
difusos o roncus difusos,

1.3. Examenes diagndsticos.

1.3.1. BH completo con leucocitosis y eosinofilia.
1.3.2. Gasometria al inicio puede ser normal o presentar
una pO2 baja.

1.3.3. Radiografia de tdrax puede ser:
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Normal, entonces se recomienda la gamagrafia con ga
lio radioactaivo,

Puede presentar una infiltracidn prahilar reticulo
granular difusa y usualmente bilateral.

Puede presentar un moteo inflamatorio respetando la

periferia.

1.3.4. Broncoscopia con o sin lavado bronco - alveolar y

biopsia transbronquial.
1.3.5. Recoleccidn de esputo.
1.3.6, Histologia o citologia.
1.4, Tratamiento: Ver guia de tratamiento para PCP.
(Ver el Cuadro N2 6)
1.4.1. Trimetropin Sulfametoxasol, es la droga de elec-
cion.
Dosis: 15 a 20mg/kgr de trimetropin
75 a 100 mg/kgr de Sulfametoxasol
En tres a cuatro dosis al dia por 21 dias.
Via: Oral o I.V., se recomienda que el paciente 1i1ni-

cie con terapia I.V. en un hospital.

1.4.2. Isotionato de Pentamidina puede ser utilizado como

droga alterna a la de primera eleccidn o en pacientes
alérgicos al Trimetropin Sulfametoxasol.
Dosis: 4 mg/kgr de peso corporal al dia por 3 sema-
nas o mas,

Via: I.V.mejor que I.M..



CUADRO N° 6

Guia de Tratamiento de la Neumonia por

Pneumocystis Carinii

Trimetroprin Pentamidina Dapsone (DAP)
Sulfamethoxazole +Trimetroprin
(TMP/SMX) (TMP)
Dosis: TMP:20mg/XKg/d 4mg/Kg/d DAP:100mg/d
SMX:100mg/Kg/d TMP:20mg/Kg/d
Esquema: Divida en cuatro una vez diaria DAP:una vez
dosis daiaria. diaria.

TMP: divida en
cuatro dosis

diaraia.
Via: Oral o I.V. I.V.(oaerosol) Oral
Toxicidad: Nauseas,vomitos Igual excepto Igual excepto
hiporatremia "rash" y fiebre neutropenia

neutropenia ele-
vacion de la
creatina "rash"
generalizada
fiebre.

Fuente: AIDS File, Vol. 2, N° 2, 1987.
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1.4.3. Dapsone y Trimetropin para infecc16on leve o mode-

rada.
Dosis: Dapsone - 100 mg
Trimetropin — 20 mg
Por kgr. de peso corporal diaraia dividida en
cuatro dosis por 14 a 21 dias.
Via: Oral.

2. Craiptosporidiasis.
2.1. Etiologia.

El Criptosporidium es un protozoo, con oocystos de 4
a 6 micras. Es una enfermedad que produce diarrea usual-
mente limitada a los animales, viajeros y veterinarios.
En los pacientes con SIDA y otros inmuno comprometidos,
les puede producir una diarrea profusa, sostenida, usual-
mente asociada con la malnutricidn, malabsorcidn y signi-
ficante pérdida de peso.
2.2. Manifestaciones clinicas.
2.2.1, Sintomas.

Diarrea de mas de 1 mes de duracidon, cdlicos abdomi-
nales, fiebre, nauseas, vomitos y pérdida de peso.

Si el paridsito invade vejiga, vias biliares o Arbol
traqueo - bronquial pueden aparecer los sigulentes sinto-
mas: disuria, dispepsia, tos, expectoracidn.

2.3. Examenes Diagndsticos.



2.3.1. Exadmen de frotis fresco de heces fecales tenidos
con yodo.

2.3.2. Empleo de colorantes acidos — resistentes modifi-
cados con heces concentradas con sacarosa.

2.3.3. Biopsia de mucosa intestinal.

2,3.4, Histologia o citologia.

2.4, Tratamiento.

No hay terapia efectiva.

Debe utilizarse la terapia de soporte, procediendo a
la correccion del desequilibrio electrolitico y utilizar
potentes antidiarréicos.

Se considera que la Spiramicina tendra un gran futu-
ro para ésta patologia.

3. Isosporiasis.

Isospora Bell con oocystos de 23 a 33 micras de lon-
gitud por 12 a 14 micras de ancho, producen severas dia-
rreas, es dificil de detectar en los examenes aun en los
especializados. En algunos casos se tratan efectivamente
con TMP - SMX 160 mg y 180 mg qad X 10 dias, o furazola~
dona 100 mg qad X 10 dias.

4. Toxoplasmosis.
4,1, Etiologla:
Toxoplasma Gondii es un protozoo y se distinguen

tres formas:



—Quiste de 100 a 200 micras.

—Trofozooito 3 a 4 micras de grosor por 6 a 7 micras

de longaitud.

—Oocysto 10 a 12 micras, oval y exclusivo del intes-

tino del gato.
4.2, Manifestaciones clinicas en el SIDA.

Corresponden a una forma diseminada, a veces de evo-
lucidén fulminante, rapidamente mortal.

Se manifiesta con fiebre, malestar general,mialgias,
"rash" maculo papular, neumonitis, miocarditis y hepato-—
esplenomegalia.

En las manifestaciones neuroldogicas se presenta ce-—
falea, confusién que puede progresar al coma, signos fo-
cales variables, convulsiones, hipertensidon intracranea-
na, sindrome meningoencefalitico.

4.3. Examenes diagndsticos.

4.3.1. Prueba del colorante de Sabin Feldman.
4.,3,2. Anticuerpos fluorescentes indirectos (IFA).
4,3.3. Anticuerpos Inmunofluocrecentes IgM.

4.3,4, Fijaci16n de complemento.

4.3.5. Prueba de Hemaglutinacidn Indirecta.

4.3.0. Alslamicnlo del Loxoplasma.

4.3.7. Histologia.

4,4, Tratamiento.
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4,4.1, Pyrimetamina asociado a sulfadiazina y Acido féli-
co.
Dosis: Pyrimetamina: 75 mg inicialmente luego 25 mg
por dia.
Sulfadiazina: 1 a 1.5 gr cada 6 horas.
Acido folinico: 5 a 10 mg 3 veces X semana,
Via: Oral.
B. Infecciones Micdticas.,
1. Candidiasis.
1.1. Etiologia.
Hay varias especies de género Candida, capaces de
infestar al hombre.
- Candida albicans es la mas comin de todas
- Candida tropicalis
- Candida parapsilosis
- Candida stella toidea
- Candida krussezii
- Candida para krusseii
- Candida pseudotropicalis
- Candida guillermondi
- Candida glabrata
1.2, Manifestaciones clinicas.
Esofagitis caracteristico de los casos de SIDA y

puede ser asintomidtico, presentar disfagia u odinofagia.



Ardor retroesternal al degluir los alimentos.
1.3. Examenes diagndsticos.
1.3.1. Endoscopia con biopsia.
1.3.2, Histologia o citologia.
1.3.3. Esofagograma con baria.
1.4, Tratamiento.
1.4.1. Ketoconazole.
Dosis 200 -~ 600mg por dia.
Via: Oral.
1.,4,2,. Anfotericina B,

Dosis: 0.15 - 0.5mg/Kg/dia por 5 - 7 dias.

2. Criptococcosis.
2.1. Etiologia.

La Filobasidiella neoformans antes Criptococcus neo-
formans con dos serotipo A y D, y la Filobasidiella ba-
cilospera con dos serotipos B y C. Presentan un didmetro
de 4 a 20 micras, poseen cipsulas constituidas por poli-
sacaraidos.

2.2. Manifestaciones Clinicas.

Sindrome meningeo de evolucidn crénica o subaguda y
que produce cefaleas, vOomitos, febriculas con signos me-
ningeos como rigidez nucal, Kernig y Brudzinski.

La encefalitis produce alteraciones de la personali-

dad, confusidn mental, letargia, alteraciones de la memo-



ria hasta sicdsis de causa organica.

La afecc16n de las vias Opticas suele producir vi-
sidén borrosa, dolor ocular, fotofobia y diplopia. Otras
manifestaciones que se presentan soOn: ataxia, nistagmus,
sordera,paralisis de nervios craneales, parestesias y
convulciones., La hidrocefalia produce un sindrome de hai-
pertensidon endocraneana con cefalea, vOmitos, papiledema.
2.3. Examenes Diagnbsticos:

2.3.1. Examen de L.C.R.

2.3.2. Cultivos de tejidos afectados.

2.3.3. Biopsias de tejidos afectados.

2.3.4. Pruebas de aglutinacidn o deteccidn de antigenos.

2.3.5. Histologia o citologia.

2.4, Tratamiento.

2.4.1. Anfoteraicina B con 5 Fluorocaitosina.

Dosis: Anfotericina B: 0.3 - 0.6 mg/Kg/dia

5 Fluorocitosina: 75 - 100 mg/Kg/dia
dividida en 4 dosais diaraia por 6 semanas.

Via: I.V.

3. Histoplasmosais.
3.1. Etiologia.

Es producida por el Histoplasma Capsulatum que es un

hongo bifasico con una fase micelial y otra fase de leva-

dura.



Las micelias producen dos tipos de esporas:

- La macronidia de 8 a 16 micras

- La micronidia de 2 - 5 micras

Las levaduras son de 2 a 3 X 4 micras, no suelen es-

tar encapsuladas.

3.2. Manifestaciones clinicas.

En los casos de SIDA en los adultos, ocurre porque
el huesped era portador de una infeccidn latente, contro-
lada y asintomatica.

Las manifestaciones clinicas dependen de los 6rganos
que resultan afectados:

SNC: Cerebritis con manifestaciones focales diversas.
Meningitis difusa cronica.
Endocarditis afectando la valvula adrtica.
Hepato esplenomegalia y adenopatias.
3.3. Examenes diagndsticos.
3.3.1. Cultivo.
3.3.2. Histologia o citologia.
3.3.3. Prueba de fijacidén del complemento con antigeno.
3.3.4. Pruebas de aglutinacion.
3.3.5. Reaccidn cutanea a la histoplasmina.
3.4. Tratamiento.
La droga de eleccidn es la Anfotericina B.

C. Infecciones Bacterianas.
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1. Micobacterium avium intracelular (MAI) o el Micobacte-
rium Kansasaii.
1.1. Etiologia.

M.A.I. es un complejo de bacterias acido = alcohol -
resistentes y se han identificado 28 serotipos, con la
caracteristica de la resistencia a las drogas antituber-
culosas,.

El micobacterium Kansasii o bacilo amarillo es sen-—
sible a las otras drogas antituberculosas.

1.2. Manifestaciones clinicas.

La forma diseminada es la que caracteriza a los in-
munodeprimidos. Puede generarse de una nueva ainfeccidn o
reactivacion de un foco inactaivo. La clinica de la en—
fermadad pulmonar es similar a la de la tuberculosis pul-
monar habitual.

1.3, Examenes Diagnésticos.

1.3.1. Biopsia de los tejidos afectados.
1.3.2. Cultivo.

1.4, Tratamiento.

Se han ensayado drogas nuevas pero sin mucho éxzito
asi como:

Ansamicina: un derivado de 1la rifamicaina S, dosis 150 -
300 mg/dia.

Clofasimina: utilizado en lepra;dosis de 100 - 500mg/dia



2. Micobacterium tuberculosis.

En la infecc16n por el Micobacterium tuberculosis se
ha observado con frecuencia la aparicib6n de formas dise-
minadas y graves de tuberculosis.

El tratamiento de estos casos es igual al que se em-
plea en otros tuberculosos no inmuno deprimidos.

3. Infeccidon por Salmonella.
3.1. Etiologia

Son bacterias negativas que pertenecen al orden de
las Enterobacterias. Se han descrito alrededor de 1,400
especies y solo unas cuantas resultan patdgenas como la
S.typhi.

3.2, Manifestaciones Clinicas

En el inmunodeprimido suele presentarse un cuadro de
infecc1dn generalizada, septicemia con focos 1infecciosos

en Organos normalmente no afectados.
3.3. Examenes DiagnbGsticos
3.3.1. Cultaivos de sangre o heces
3.4. Tratamiento

Son sensibles a la ampicilina, cloranfenicol y amo-
xici1lina. En los inmuno deprimidos, se requiere mayores
dosis y mas prolongados.

D. Infecciones Virales
1. Herpes simple

1.1. Etiologia
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La causa es el Herpes Virus Hominis (HVS) tipo I y

Il y pertenecen a la familia Herpetoviridae, con un dia-

metro entre 150 y 200 manomicras. Consta de una céapside

electrodensa cubierta de una ldmina lipidica y proyec-
ciones glicoproteicas.

1.2. Manifestaciones Clinicas

En los pacientes con SIDA se ha observado con fre-
cuencia lo siguiente:

- ulceraciones mucosas y cutdneas periorales de evolucidn
y manifestaciones extensas.

- lesiones clasicas en la region anal, perianal y rectal,
que suelen ser extensas, de evolucidn tdrpaida, purulen-
tas, sangrantes y dolorosas.

Las manifestaciones generalmente son el resultado

de la reactivaci1idén de una i1nfeccidn latente, mids que de

una infeccidn primaria.

1.3, Examenes Diagndsticos

1.3.1. Cultaivos

1.3.2, Histologia o citologia

1.3.3. Biopsia

1.3.4. Anticuerpos Séricos

1.4, Tratamiento

1.4.1. Aciclovir

Dosis 1inicial: 200mg, 5 veces al dia por 10 dias.



Dosis en recurrencias: 200mg, 5 veces al dia por 5
dias.
Dosis en supresidon crdonica: 200mg, tid hasta por

6 meses.

Via: Oral
2. Citomegalovirus (CMV)
2.1. Etiologia

El CMV es un herpes virus, de la familia Herpetevi-
ridae.

2.2. Manifestaciones Clinicas

La forma de presentacidn de la enfermedad en los
casos de SIDA es similar a la de otros tipos de inmuno-
deprimidos:

~ Sindrome febril y general

~ Neumonitis intersticial, sin tratamiento, de evolucidn
fatal.

- Lesiones gastrointestinales pueden ser asintomaticas
como producir sindromes diarreicos crdnicos y ulcera-
ciones intestinales que pueden perforarse y sangrar.

- Encefalitis,

2.3. Examenes Diagndsticos

2.3.1. Histologia o citologia

2.3.2. Cultivo

2.3.3. Fijacidon del anticuerpo



2.3.4., Inmunoluorescencia
2.4, Tratamiento

En la actualidad no hay tratamiento efectivo. Esta
en estudios el Ganciclovir (DHPG), con excelente activi-
dad in vitro en la replicacidon del CMV.
3. Etiologia

Es un proceso que afecta al SNC y miltiples focos de
desmielizacidn.
3.2. Manifestaciones Clinicas

Se presenta como un proceso agudo de evolucidn ra-
pidamente progresivo hasta conducir a la muerte.

Se manifiesta como un proceso producido por lesiones
de distribucidén multifocal con:
- trastornos motores
- trastornos sensitivos
- trastornos visuales
- trastornos de la palabra
- demencia progresiva juvenil
3.3. Diagndstico

Se basa en el cuadro clinico y por histologia o ci-
tologia.
3.4. Tratamicnto

No se conoce tratamiento capaz de detener la evolu-

cidn de este proceso.
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La enfermedad parece ser la consecuencia de una in-—
feccidn por un virus del grupo de los papovirus que in-
fectan selectivamente a los oligodendrocitos.

Recientemente se plantea que puede ser causado por
accidon directa del HIV sobre el oligodendrocito y el
astrocito.

4. Leucoplasia pilosa oral.
4.1. Etiologia

Se trata de una lesidn que aparece en la mucosa
oral, descrita por Greenspan en 1984 en homosexuales y se
asocian con la infeccidon por HIV,

Parece estar determinada por el papiloma virus hu-
mano tipos 6 y 11 6 16 y 18 en asociacidn con virus del
grupo de los Herpes vairus.

4.2, Manifestaciones Clinicas

Se manifiesta por la presencia de placas blanqueci-
nas anchas fuertemente fijadas y de localizacidn lingual.
4.3. Diagndstico

Se basa en el cuadro clinico y por histologia o
citologia.

4.4, Tratamiento

No se conoce tratamiento.
1.1.2.5.5.2. Tumores Oportunistas.
A. Sarcoma de Kaposi (S.K.)

Fue descrito por primera vez en 1972, por el derma-
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t6logo hiingaro Moritz Kaposi, en cuyo honor ha sido denomi-

nado.

Se trata de un tumor de origen multicéntrico, que
afecta principalmente a la piel pero que también puede
afectar a varios Organos profundos. Su aparicidn ocurre
por la afeccidon del sistema inmunolbgico, especialemnte en
relacidon a la inmunidad mediada por células y también se
considera el factor genético como otros factores de tipo
infecciosos,

Al estudiar “@sta entidad, se pueden distainguir 4
tipos:

- Sarcoma de Kaposi clasico

-Sarcoma de Kaposi Africano

- Sarcoma de Kaposi de los Inmuno deprimidos por causas
medicamentosas y otras causas.,

- Sarcoma de Kaposi de tipo epidémico, que estad relaciona-—
do con el HIV/SIDA y es al que nos referimos en este do-

cumento,.

El Sarcoma de Kaposi epidémico clinicamente se carac-
teriza por la aparicion repentina de lesiones en la
piel, mucosa sobre toda la bucal, los ganglios linfaticos
y varias viceras (pulmdn, tracto gastrointestinal, higado,
bazo, corazbdn).

Las lesiones cutaneas se caracterizan por un inicio
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en la fase de mancha, como pequefias miculas tenues y pla-
nas, asintomaticas, que pueden pasar inadvertidas, de
formas frecuentemente ovaladas, (Gnicas o miltiples de a-
paricidén simultanea o secuencial, en grupos, localizadas
en un a4rea o muy diseminadas. Hay varios sitios de apa-
ricidn tipicos como: la parte posterior del pabelldn
auricular, en las mejillas, nariz, mentdn, torax, miem-
bros superiores e inferiores y en el periné.

Al progresar las lesiones planas, adquieren vdlumen
o se extienden en superficies o coalescen, pasando a
constituir papulas o lesiones en placas.

La evolucidén de estas lesiohes se caracterizan por-
que ellas se extienden, confluyen y se convierten en né-
dulos voluminosos que caracterizan la fase nodular.

El diagnéstico del Sarcoma de Kaposi requiere de
confirmacidén histoldgica o citologia aun cuando la sos-
pecha clinica sea extremadamente alta.

La decisidon de iniciar una terapia para el Sarcoma
de Kaposi es muy dificil por su variedad y estudio; en
base a esto es que la mayoria de las terapias aun estén
en proceso de ensayos clinicos.,

A continuacidn presentaremos unas recomendaciones
para iniciar una terapia para el Sarcoma de Kaposi:

1. Sarcoma de Kaposi minimo sin factores de prondstico
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pobre: los pacientes con Sarcoma de Kaposi minimo (me-
nos de 15 lesiones cuténeas) y sin enfermedades infec—
ciosas son 1deales para tratamiento experimental con
inmuno modulares o drogas antivirales. Si no esta
disponible, el paciente debe ser observado para docu-
mentar la progresidn de la enfermedad o administrarle
quimioterapia inmediatamente. Administrar Vinblastina
sola o alternamente con Vincristina es probablemente
el tratamiento de eleccidon en estadio temprano.
Sarcoma de Kaposi con Factores de Prondstico pobre: Si
el Sarcoma de Kaposi es extenso, de rapida progresiodn
o si hay historia anterior de infecciones, la terapia
temprana es recomendada y la quimioterapia es la mas
apropiada. Si el S.K. est3d menos avanzado, se utiliza
la Vinblastina pero el Etoposide es mas apropiado si
la enfermedad es extensa o de progreso rapido.

Sarcoma de Kaposi Pulmonar:

Es agresivo y fatal. Se inicia inmediatamente con

quimioterapia y la mds indicada es el Etoposide. La ra-

dioterapia se estd considerando para el Sarcoma de Kaposa

Pulmonar difuso.

En la actualidad se ha utilizado la quimiotcrapia,

la radioterapia, los i1nmunomodulares y las drogas anti-

virales para el SIDA.
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La quimioterapia es utilizada con agentes finicos
para poder conocer sobre su activida y toxicidad. Se
utilizan las siguientes drogas:
~ Vinblastina: se administra semanalmente en forma de bo-

lo I.V. iniciando con una dosis de 4mg., i1ncrementando-—
la gradualmente hasta mantener una cuenta leucocitaria
de 2,500 a 3,000 células/mm3, la terapia debe continuar
por 6 a 8 semanas y si hay respuesta se usa en forma
indefinida.

- Vincristina: se administra semanalmente en dosis de
1.4 - 2mg en forma de bolo I.V.,. Este medicamento por
su toxicidad y efectos neuroldogicos se recomienda al-
ternarlos semanalmente con la Vinblastina.

- Etoposide: se administra a una dosis de 150mg/m2 diaria
I.V. por 3 dias cada 4 semanas,

La radioterapia se indica frecuentemente cuando hay
lesiones orales erosivas, lesiones dolorosas en pies y
areas de linfedema, especialmente en cara y extremidades
inferiores., E1 Sarcoma de Kaposi responde a dosis de
1800 y 3000 rad.

En 1a actualidad podemos mencionar una serie de in-
munomoduladores como los interferones alfa, interferdn
gamma y las interleucina 2 recombinante y no recombinan-

te. Se consideran tres problemas que pueden empanar el
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potencial de los inmunomoduladores en el tratamiento del

Sarcoma de Kaposi.

- E1 HIV puede haber dafiado los progenitores linfociticos,

limitando el potencial para que se recobre.

Aun cuando una droga induzca la proliferacidn de las cé-

lulas T, éstas nuevas células pueden ser rdpidamente 1n-

fectadas y danadas.

— El1 estimulo de cé&lulas infectadas con el HIV, el agente
puede incrementar su replicac1don viral llevando a un da-
o inmune mayor

Estas consideraciones hacen que el uso de estas dro-
gas sean de tipo experimental, bajo condiciones cuidadosa-
mente controladas en un ambiente de investigacién.

En cuanto a las drogas antivirales para el SIDA, se
encuentra la azidotimidina también llamada Zidovudina o
Retrovir y su efecto sobre el Sarcoma de Kaposi estd en
investigacion.

B. Linfoma del Cerebro.

Se trata de un linfoma primario en el encéfalo que
corresponde a un tipo de linfoma de, células B inmunobléas-
tico,

Es un tumor que produce una infiltracidon encefé@lica
difusa, con un cuadro clinico muy variable, dependiendo de

la localizacidon de la i1nfiltracidon. Usualmente evolu-
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ciona inevitablemente hacia la muerte y €sta se acelera

al complicarse con una enfermedad oportunista. Se utiliza
la Tomografia Axial Computarizada y/o la resonancia mag-
nética nuclear para poner en evidencia las alteraciones
estructurales que orienten en el diagn$otico. La {inica
manera segura de comprobarlo es mediante la biopsia cere-
bral, histologia o citologia. Actualmente ninguno de los
tratamientos utilizados han dado resultado.

C. Linfoma de Burkatt

Se clasifica como un lainfoma maligno (no Hodgkin) de
clélulas pequefias no hendidas de grado elevado. Descrito
en 1958 por el Dr. Dennis Burkitt y se oraigina en lainfo-
citos B de caracter monoclonal. Estd relacionado aparente-—
mente con la infeccidn por el virus de Epstean — Barr y
ciertas traslocaciones cromosdnicas especificas.

El tumor suele localizarse en la mandibula, visceras
abdominales y en las meninges.

El tratamiento debe iniciarse rapidamente por la ve-
locidad de crecimiento de este tumor. Puede utilizarse
la cirugia, extirpando la mayor proporcidn posible; tam-—
bi1én puede utilizarse la quimioterapia, con agente f{inico
como con la ciclofosfamida o la poliquimioterapia utili-
zndo el metrotrexate, bleomicina, doxirubicina, ciclofos-

tamida, dexametasona y leucovorin.
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1.1.2.6. Métodos Diagnbsticos de Detecci6n del HIV.

Actualmente, para la detecci1dn del HIV se cuenta
con dos tipos de pruebas que son las de tamizaje y las
confirmatorias. Las pruebas de tamizaje desde su ini-
cio tuviero un gran rol en la deteccidén del HIV en los
Bancos de Sangres.

Las caracteristicas de las pruebas diagnosticas
se evaltan en términos de sensibilidad, especificiradad
y valor predictivo.

La sensibilidad de una prueba diagndéstica es la
medida de la proporcidon de la poblacidn con la enferme-
dad que tienen una prueba positiva, o sea anticuerpos
detectados por la prueba. Una prueba altamente sensi-
ble rara vez falla en la detecci6n de una persona gue
tenga anticuerpos.

La especificidad de una prueba diagndstica es la
proporcion de individuos sin la infeccid6n y que tienen
un resultado negativo a la prueba por consiguiente una
prueba altamente especifica raramente identificara per-
sonas como positivas por anticuerpos.

Una vez que los resultados de las pruebas son co-
nocidas, la interpretaclon de los resultados se con-
vierten en la prioridad de mayor importancia, y es

cuando se aplica el valor predictivo. El valor predic-
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tivo es la probabilidad de una verdadera infeccidn, co-—
mo resultado de la prueba o sea que el valor predictivo
positivo es la probabilidad de una verdadera infeccidn
en una persona que presenta una prueba positiva de anti-
cuerpos. Jgualmente se considera, para un valor pre-
dictivo negativo es la probabilidad de que una persona
que no esté infectada, los resultados de la deteccidn
de anticuerpos es negativa. El valor predictivo no
solo esta influenciada por la sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba, sino que también se influye por la
prevalencia de la enfermedad en la poblacidn que se le
aplica la prueba en un momento determinado.

En el actual documento presentaremos en forma
concisa las pruebas de tamizaje y de confirmacion
utilizado en Panama.(172)
1.1.2.6.1. Pruebas de Tamizaje
1.1.2.6.1.1, Aglutinacidon de particulas.
1.1.2.6.1.1.1. Serodia - HIV,

Es un reactivo utilizado para determinar anticuer-
pos anti HIV en suero mediante el método de aglutina-
cidn pasiva de particulas.

La prueba es simple, facil y no requiere de equipo
especial ya que se usa la técnica de microtitulacidn.

Los resultados se obtienen en un periodo de dos
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horas, se emplean macromoléculas hidrosolubles de gela-

tinas y los antigenos que la recubren son virus inacti-

vados con detergentes por lo que no hay posibilidad de
aglutinacidon inespecifica debido a la reaccidn cruzada
con el antigeno del leucocito humano (HLA).

La interpretacidn se hace de acuerdo a los siguien-
tes criterios:

1. Particulas agregadas en forma de un botdén en 1la
parte central del pozo con un contorno liso y re-—
dondeado. Se considera un resultado negativo,.

2. Las particulas forman un anillo compacto con un
borde externo lisc y redondeado. Se considerara
un resultado negativo.

3. Anillo grande bien definido con un borde externo
dspero y aglutinacidén periférica. Se considera un
resultado positivo.

4, Aglutinacidn membranosa de las particulas, las
cuales se esparcen cubriendo uniformemente el fon-
do del pozo. Se considera un resultado positivo.

1.1.2.6.1.1.2. EIA HIV = I Recombinante de ABBOTT.
Detecta anticuerpos dirigidos a detectar proteinas

de Ja envoltura y core. Se utiliza un sistema de detec-

cidn donde se recubren perlas de poliestairenoc con ADN

recombinante derivado de 1los antigenos CORE y ENV del
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HIV - I; luego se incuban con una muestra o un control,
el anticuerpo (Ac) anti HIV - I, CORE y ENV presente en
las muestras se une a los antigenos (Ag) HIV en la es-
fera. Se aspira y se lavan las esferas y el complejo/
formado se incuba con anticuerpo anti IgG humano (cabra)
conjugado con peroxidasa (HRPO), también se le anade

una solucidn de fenilendiamina (OPD) y luego de incubar-

lo se desarrolla un color amarillo naranja. Se anade

HZSO4 1IN y se mide la intensidad del color a 492nm,

usando un espectofotodmetro,

Interpretacion de los resultados.

1. Las muestras con valor de absorcidn menores que el
valor limite son negativas de acuerdo al criterio
del EIA HIV - I Recombinante de ABBOTT.

2. Las muestras con valores de absorcidon + al valor
limite son positivas de acuerdo al criterio del
EIA HIV - I Recombinante de ABBOTT.

3. Las muestras repetidamente reactivas se 1nterpre-
tan como positivas para anticuerpos contra HIV.

4, Las muestras i1nicialmente reactivas que resulten
negativas al repetirse deberan analizarse nueva-
mente utilizando la muestra original.

1.1.2.6.2. Pruebas confirmatorias.
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1.1.2.6.2.1. Inmunofluorescencia Indirecta.

Una técnica ampliamente utilizada en la confirma-
c16n de casos positivos es la inmunofluorescencia indi-
recta (IFI). El método utiliza como fase sdlida célula
completa, i1nfectada para detecci6on de positividad y no
infectada para detecci16n de inespecificidad.
Principios:

a) El antigeno viral (células HY9 provenientes de cul-
tivo celular infectado con HIV, se hace reaccionar
con la muestra de suero, en placas con pocillos de
control, Si hay anticuerpos en la muestra, se
forma un complejo de Ag—-Ac; si1i no hay Ac, los com-
ponentes del suero se eliminan con el lavado.

b) Se afiade un segundo anticuerpo (globulina anti- hu-
mana (IgG) marcada con fluoresceina). Esta se
unira al complejo anterior,

c) Después de 1ncubarse se lee al microscopio de
fluorescencia. Una reaccidon positiva se observa
por la presencia de fluorescencia amarillo - ver-
dosa peri-membrana.

Interpretacion de los Resultados.

Positivo: La presencia de fluorescencia amarillo - ver-

dosa peri-membrana en las cé&lulas infectadas y no en

las no infectadas.
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Negativo: Todas las c&lulas en los dos pocillos deben
tefiirse de rojo con el colorante de constrante. No de-
beran mostrar fluorescencia.

Indeterminado: La presencia de fluorescencia analoga

en las células no infectadas o la presencia exclusiva

de fluorescencia intracitoplasmatica en las células in-—
fectadas.

1.1.2.6.2.2. Inmunofluorescencia Directa.

La prueba ICA/HIV es una prueba de inmunotincidn
indirecta para la deteccidn de anticuerpos contra el
HIV en suero humano.

La prueba utiliza el método indirecto de anticuer-
pos fluorescentes. El procedimiento se lleva a cabo en
tres reaccirones basicas.

1. La muestra de suero humano se incuba en contacto
con el substrato antigénico. Si hay anticuerpos
en la muestra, se formara un complejo Ag - Ac. Sa
no hay Ac, los componentes del suero se elimanan

con el lavado.

2, Si se forma el complejo Ag - Ac, el Ac se unira a
un anticuerpo anti - humano conjugado a biotina.
3. Lucgo sc ailade un conjugado de estreptavidina 13-

gado a isocionato de fluoresceina; éste se unira

al conjugado de biotina.



- 109

Una reaccidn positiva se observa por la presencia
de fluorescencia amarillo - verdosa bajo el microscopio
de fluorescencia.

Interpretacion.
La fluorescencia citoplasmdtica y de membrana se

clasifica de esta manera:

4+ = Tincidn intensa
3+ = Tincidn fuerte
2+ = Tincidon definida

1+ = Tincion débil
("equivoco")

Primero examine las cé&lulas expuestas al suero
control negativo. No deberia haber fluorescencia ines-
pecifica. Todas las células deberan tenirse de rojo
con el colorante de contraste. Si se observa fluores-
cencia, la prueba no sera valida.

Luego examine el Suero Control Positivo. El cito-
plasma y la membrana celular de las células infectadas
deberidn exhibir una tincidn definida. No debera haber
evidencia de tincidn nuclear, Las células no infecta-
das que se encuentran en la mezcla, no deberin tenirse,
y por lo tanto, serviran como un control interno adi-
cional. S1 no se observa tincidén citoplasmatica o de
membrana, o si1 todas las ceélulas demuestran fluorescen—

cia, la prueba no serda valida.
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Finalmente, examine las muestras de los pacientes.,
Para tamizaje y/o confairmacidn, una fluorescencia de 2+
0 mas del citoplasma y/o la membrana celular se consi-
derard positiva para anticuerpos al HIV. Un minimo del
5% de las células deberdn tefiirse.
1.1.2.6.2.3. Bio - Rad Novapath Inmunoblot Assay.

El Bio - Rad Novapath Inmunoblot Assay es una ver-—
sidon simplificada del procedaimiento de Western Blot,
mediante el cual se determinan anticuerpos especificos
a las proteinas vairales del HIV,

En esta prueba se utilizan virus parcialmente pu-
rificados, i1nactivados y sometidos a la accidn de un
detergente. Las proteinas especificas del HIV de sepa-
ran de acuerdo a su peso molecular por electroforesis
en gel de poliacrilamida. Estas proteinas separadas se
transfieren a una membrana de nitrocelulosa por elec-—
trotransferencia. La membrana es lavada, bloqueada
( para minimizar las bandas no especificas), luego son
cortadas y empacadas. Si hay algin anticuerpo en la
muestra se unird a los antigenos correspondientes loca-
lizados en lugares determinados en la tira.
Interpretac10n de las Tiras.

La reaccidn aparece como bandas de proteinas, que

son barras horizontales de color plirpura. En la parte
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superior de la tira van las proteinas de peso molecular
mas bajo. La intensidad de las bandas corresponde a la
inmunoreactividad de la proteina con.los anticuerpos
del paciente; no necesariamente refleja la concentra-—
c16n de proteina en la tira. Las posiciones de las
bandas son determinadas por el peso molecular.

Se consideran NEGATIVAS las muestras que no pre-
sentan ninguna banda. Todas las muestras que presentan
bandas de un solo gen 5 en posiciones no especificas se
reportan como INDETERMINADAS.

Criterio para definir la positividad del Western
Blot:

En nuestro laboratorio hemos adoptado el siguiente
criterio de positividad: Todas las muestras que tengan
por lo menos una banda representativa de los tres genes
estructurales (Env, Pol, Gag) del virus.
1.1.2.6.2.4. Biotech/Dupont

El Western Blot de Dupont es preparado a partir
del virus de HIV propagado en una linea celular de lin-
focitos T H9/HTLV - III B. Este virus parcialmente pu-
rificadeo se inactiva por tratamiento con psoralen y luz
ultravioleta asi como la accidn de un delergente. Las
proteinas especificas son fraccionadas de acuerdo a su

peso molecular por electroforesis en gel de poliacrila-
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mida en presencia de Dodecilsulfato sédico. Las pro-
teinas separadas se transfieren del gel a una membrana
de nitrocelulosa, que es entonces lavada, bloqueada y
empacada.

Cada tira de nitrocelulosa se incuba con una mues-
tra, durante este periodo si1 los antacuerpos al HIV es-
tan presentes se unirdn a los antigenos virales de 1la
tira. Al lavarse se removeran todos los anticuerpos
que no se ligaron y la visualizacidn de esto se lleva a
cabo por una serie de reacciones de anti IgG humana
(obtenida en chivo) conjugada con biotina, peroxidasa
y un substrato de 4-chloro—-l-naphol. 8Si los anticuer-
pos a los antigenos virales estan en suficiente concen-
tracidon, se haran visibles las bandas en los saitaios
correspondientes a la siguientes proteinas (p) o glico-
proteinas (gp) virales. Las mAs importantes segin su
peso molecular en kilodaltons son: pl7,p24,p31,gp4l,
p55,p66,8p120,y gpl60.

Interpretacidon de los Resultados
La i1ntensidad de las bandas presentes en las tiras

usadas con muestras deben ser registradas como sigue:



INTENSIDAD DE LAS BANDAS REACTIVIDAD

Ausente =

Menos que la intensidad de p24 en la

+
tira del control RD
Hasta la intensidad de p24 en el con-
trol RD, pero menos que la intensidad +
de p24 en la tira del control RF.
Igual o mas intenso que p24 de la tira
++

del control RF,



- 114

1.2. Niveles de Prevencaidon

Son esquemas que deben incorporarse al de la histo-
ria natural de la enfermedad, con la finalidad de indicar
la aplicacion de las medidas preventivas, capaces de in-
terrumpir el eslabdon que produce el estimulo de la enfer-
medad.

Ya que la infeccidon por HIV y el SIDA tiene un pro-
ndstico igual a muerte, es de vital importancia dairigir
prioritariamente nuestros esfuerzos en consolidar las me-
didas preventaivas, especialmente las de prevencidn prai-—
maria ya que son los instrumentos que se convierten en
las barreras de mayor importancia para interrumpir en el
periodo prepatogénico, el desarrollo segfin los diferentes
estadios del ciclo evolutivo de la enfermedad conocida
como SIDA.

Para complementar el desarrollo de este trabajo pre-
sentamos a continuacidn , una serie de medidas preventi-
vas dirigidas especialmente al nivel de prevencidn prima-
rio, las cuales permiten al equipo de salud intervenir en
cualquiera de los tres niveles de atencion del sistema de

salud, para asi evitar que la enfermedad del "Siglo" SIDA,

/ L/ .
continue extendiendose y afectando nuestra poblacldn cn
general ,especialmente la econdmicamente y sexualmente mas

activa y aumentando los anos de vida potencialmente per-
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didos para los panamefios.

1.2.1., Prevencidon Primaria.

Las medidas de prevencidén primaria permiten interve-—
nir en el periodo prepatogénico de la enfermedad, con la
finalidad de promover un estado Optimo de salud, proteger
al hombre contra los diversos agentes de la enfermedad y
establecer barreras contra los agentes ambientales.

Las medidas de prevencion primaria se constituyen en
el instrumento bAsico de mayor relevancia e importancia
de la lucha contra el SIDA.

A continuacion expondremos nuestro planteamiento,
sobre las medidas de prevencidén primaria:

1. Las medidas de prevencidon dirigidas a la poblacidn
general basados en el disefio y ejecucidon de programas
de educacidn sanitaria y comunicacidén social tendien-—
tes a:

~ Suministrar informacidn basica y esencial que permita

conocer los riesgos para contraer una enfermedad de
transmision sexual,.

-~ Promover 1la educacion sexual con enfoque bio — sico -

social, en todos los niveles de educacion.

- Promover la llidelldad entte pumrejasg,

- Mejorar el nivel de condiciones y calidad de vida.

- Fortalecer y promover centros de informacion y de J1i-
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neas telefdnicas.
Promover los aspectos basicos de la higiene sexual.
Orientar al piblico a reconocer y cambiar el comporta-
miento en relacidén a los patrones socio culturales ten-—
dientes a propagar la infeccidn por HIV.

4 /
Uso adecuado y oportuno del condon de latex.
Promover los mecanismos de auto exclusidn de donantes y
de la transfusién autbdloga.
Evitar embarazos en mujeres infectadas, o que sean pa-—
reja sexual de un infectado o de un individuo que per-
tenezca a un grupo de riesgo.
Prevenir la discriminacidén contra los infectados por el
HIV.
Movilizar el apoyo del piblico en favor de la educacidn
sobre el SIDA y de programas de prevencidén de la enfer-
medad.

Las medidas de prevencidn dirigidas a los adolescentes,
Através del curriculum escolar implementar un programa
de educacidn sexual con enfoque bio - sico - social,
enfatizar en lo relacionado a la drogadiccidn y en
cuanto al SIDA, sobre los modos de transmisidn, las me-—
didas preventivas y su responsabilidad para evitar la
propagacidn de ésta epidemia.

Promover los clubes juveniles anti ~ SIDA tanto en las
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escuelas y colegios, como en la comunidad en que le

permite al joven involucrarse en acciones de promocidn

y prevencidon, sirviendo de esta forma como capacitado-

res.

— Durante el afio escolar, especialmente durante la se-

3.

mana cientifica y el 12 de Diciembre, (dia mundial del
SIDA) entre otras, promover competencias intercole-
giales relacionadas con los diferentes aspectos que se
presentan en el SIDA, con énfasis en las medidas de

prevencion primaria.

Las medidas de prevencidn dirigida a los trabajadores

de la salud.

a) A través de un programa de docencia anual, capaci-

tar a los trabajadores de la salud en los siguien—
tes aspectos:
Informacion general y actualizada sobre el SIDA.
Normas de Vigilancia Epidemioldgica, atencidn al pa-
ciente, laboratorios y banco de sangre y de educa-
cidn e informacidn.
Divulgar sobre los aspectos &ticos y juridicos en
en materia legal, legislados en Panam3.
Consejeria y entrevista epidemioldgica.
Uso 1ndicado de las transfusiones de sangre y hemode-
rivados.

Medidas de Bioseguridad.

Metodologia de esterilizacidn y desinfeccidon adecua-
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do del equipo y material que pudiera contaminarse

con el HIV,

- Técnicas de 1nvestigacidn para determinar conoci-
mientos, actitudes y précticas ( C.A.P.) y sistemas
de Vigilancia Centinela.

- Educacion sexual con enfoque Bio = Sico = Social.

- Técnicas educativas como las de grupos focales y
grupos homdlogos.

b) Promover la formacidn de comites técnicos para la
prevencidn y vigilancia epidemioldgica del HIV/SIDA
tanto en el sector gubernamental como en el no guber—
namental para la unificacidn, consolidac16n, actuali-
zacidn y promocidn de todo lo relacionado al SIDA.

4, Las medidas de prevencidn dirigidas a los grupos en
riesgo:

Formacidén y capacitacidon por medio de las técnicas
de grupos focales o grupos homdlogos, a los grupos en
riesgo representativos del pliblico destinatario al que se
le dirigen las diferentes aciones educativas,lo cual per—
mite una mayor aceptabilidad de los mensajes que se
transmiten y se forman de esta manera los promotores o
capacltadores entre los grupos similarcs,

1.2.2. Prevencidn Secundaria

Ante la situacidon donde el huesped en este caso el
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hombre ya ha reaccionado ante el estimulo e inicia el pe-
riodo de la patogénesis; se hace necesario que las medi-
das de prevencion tengan un enfoque dirigidos al diagnodos-
tico y tratamiento precoz al igual que la limitacion del
dafio producido por la enfermedad en este caso SIDA; con
el agravante que a diferencia de otras enfermedades donde
en este periodo se puede actuar con medidas eficaces vy
efectivas, rompiendo asi el eslabon e incluso tratar y
curar segun sea la enfermedad en este caso el diagnosti-
car precozmente es para captar y concientizar a ese indi-
viduo en relacidon del aprendizaje de como vivir con su en-
fermedad y obtener la calidad de vida adecuada, ademas
hacer el &nfasis en las medidas preventivas y de con-
cientizarlo sobre el peligro potencial que tiene para in-
fectar a otros como la 1mportancia que tiene para que no
se propague esta enfermedad a otros; ya que no hay trata-
miento efectivo para curarlo.

En este nivel de prevencidn, son los trabajadores de
la salud que en forma integral y en equipo juegan el rol
de mayor importancia en la atencidon de los pacientes 1n-
fectados por el HIV/SIDA, por lo que a continuacidn pre-
sentaremos las slgulenley recomenduacioncs:

— Implementar el sistema de Vigilancia Centinela para

captar infectados por HIV en forma oportuna y activa-
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mente.

- Sustentar por medio de protocolos de tratamiento con
drogas antivirales, la adquisicidn de estos medicamen
tos.

- Tratamiento oportuno con los medicamentos indicados de
las enfermedades oportunistas o indicadoras del SIDA.

— Asistencia Bio - Sico - Social por el equipo multaidis-
ciplinario de salud y de otros sectores gubernamentales
como no gubernamentales, al paciente 1infectado por el
HIV/SIDA y a sus familiares.

- Establecer los esquemas dieteticos adecuados para los
infectados por HIV/SIDA.

1.2.3. Prevencidn Terciaria

La enfermedad ha evolucionado hasta su estadio final
donde la acc1dn estd basada en la Rehabilitacidn y las
medidas preventivas tienen el enfoque de rehabilitar al
individuo fisica, mental y socialmente.

Las medidas de rehabilitacidn dirigidas a los indi-
viduos infectados por HIV/SIDA son las siguientes:

- Apoyo en la legislacidon laboral para facilitar y rean-
tegrar al individuo a su antiguo trabajo de acuerdo a
sus condicioncs y tipo de trabajo.

- Apoyo de salud mental en relacidn a la estigmatizacidn

y aumentar la estima en el individuo.
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— Terapia ocupacional.
— Terapia educativa por la metodologia de grupos foca-

les y grupos homdélogos.



CAPITULO II

Presentacidn, Anflisis e Interpretacidn.



2.0 Presentacadn, Analisis e Interpretaciodn.
2.1 Morbailidad.
2.1.1 Distribucidn en el tiempo.

Las tasas de i1ncidencaia de SIDA que han ocurrido
durante los primeros 6 afios de epademia en la Repiblica
de Panami, nos indica una tendencia en ascenso donde la
menor tasa ha sido de 0.09 casos por 100,000 habitantes
y la mayor tasa de 3.00 casos por 100,000 habitantes pa-—
ra 1984 y 1989 respectavamente, considerandose estos los
afios extremos del periodo analazado. (Cuadro N° 7, Gra-
fica N2 1)

Anualmente se ha producido un aumento porcentual
cuyo rango de mayor valor fué de 200% ocurrido entre los
afios 1984 - 1985 y el menor de 14% ocurrido entre los
anos de 1988 - 1989, indicando una tendencia ascendente
durante este periodo.

En el anadlisis de la tendencia del SIDA en la Repl-
blica de Panamad en el periocdo comprendido desde 1984 a
1989, en base a esa proyecci1on durante los primeros 4 a-
fiocs las tasas de i1ncidencaia anual comparatavamente estu-
vieron por debajo de la linea ascendente de tendencia,
mientras que en los dos Gltimos afos se sobrepasa de la
linea de tendencia esperada. (Cuadro N2 8, Grafica N2? 2)

Proyectamos la tendencia de los casos de SIDA en



CUADRO N2 7

NUMERO DE CASOS, PORCENTAJE Y TASA DE INCIDENCIA
POR SIDA EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

ANOS: 1984 - 1989,

i NUMERO TASAS
ANOS DE PORCENTAJE DE
CASOS (%) INCIDENCIA*
1984 2 (1) 0.09
1985 6 (3) 0.27
1986 17 (10) 0.76
1987 28 (15) 1.23
1988 61 (33) 2.62
1989 71 (38) 3.00

* Tasa por 100,000 habitantes.
FUENTE: Departamento de Vaigilancia y Control de E.T.S.y
SIDA.
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CUADRO N? 8

TENDENCIA DEL SIDA EN LA REPUBLICA DE PANAMA

ANOS: 1984 - 2000

ANOS N° DE CASOS F.A. TASAS N° DE CASOS* F.A. TENDENCIA®

1984 2 0.09

1985 6 8 0.27 0.39
1986 17 25 0.76

1987 28 53 1.23

1988 61 114 2,62 2.28
1989 71 185 3.00 2.91
1990 84 3.54
1991 99 183 4.17
1992 114 297 4.80
1993 129 426 5.43
1994 144 570 6.06
1995 159 729 6.69
1996 174 903 7.32
1997 189 1,092 7.95
1998 204 1,296 8.58
1999 219 1,515 9.21
2000 234 1,749 9.84

Tasas por 100,000 habitantes.
F.A.: Frecuencia Acumulada.
# Basado en el minaimo cuadrado.
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base al minimo cuadrado y se analizaran en dos periodos,
el primero es de un periodo corto hasta el ano de 1992 y
el segundo es de un periodo mas largo hasta el afno 2000
ya que de esta forma se tiene un perfil de la enfermedad.
S1 analizamos el primer periodo 1984 - 1992 observamos
que al comparar la tasa de 1989 'con la del ano de 1992
debe ocurrir un incremento porcentual del 60%, ademas de
aumentar en 297 casos la casuistica de ese periodo.(Cua-
dro N2 8 y Grafica N2 3) En el periodo 1984 - 2000; al
comparar la tasa de 1989 con la del afio 2000 debe ocu-
rrir un incremento porcentual del 228%, y un aumento en
1749 casos hasta el 2000. (Cuadro N2 8 y Grafica N2 4)

En base al estimado que presenta la OPS/OMS en re-
lacidén a que por cada caso de SIDA, puede haber de 25 -
100 personas infectados por el HIV,(173) se efectuaron
los calculos con el minimo cuadrado tomando el menor de
los valores, o sea 25 casos.

Durante el periodo 1984 - 1989, se tendria una tasa

del 74.90 infectados por 100,000 habitantes y 1775 infec-

tados por HIV para 1989. En forma acumulativa tendria-
mos para 1989 la cantidad de 4,625 infectados por HIV y
un incremento porcentual en base a la mediana de 113%
para ese periodo. (Cuadro N2 9 y Grafica N? 5)

En el periodo de 1984 - 1992, el aumento porcentual
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CUADRO N2 9
TENDENCIA DE LA INFECCION POR HIV
EN LA REPUBLICA DE PANAMA ¥

ANOS 1984 - 2000.

ANOS N° DE CASOS F.A, TASAS N2 DE CASOS F.A. TENDENCIA

1984 50 2.34

1985 150 200 6.88

1986 425 625 19.08

1987 700 1,325 30.78

1988 1,525 2,850 65.68

1989 1,775 4,625 74.90 72.63
1990 2,094 88.37
1991 2,464 4,558 104.00
1992 2,843 7,401 120.00
1993 3,212 10,613 135.60
1994 L:ngg} 14,197 151.33
1995 3,956 18,153 167.07
1996 4,328 22,481 182.81
1997 4,700 27,181 198.55
1998 5,072 32,253 214,29
1999 5,444 37,697 230.03
2000 5,816 43,513 245.77

Tasas por 100,000 habitantes.

F.A.: Frecuencia Acumulada.
#* Basados en el minimo cuadrado.
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se 1ncrementa en un 35% y presentan tasas de 88.37 in-
fectados por 100,000 habitantes a 120.00 infectados por
100,000 habitantes para 1990 y 2000 respectivamente lo
que reprecentaria en ese mismo periodo una cantidad de
7,401 infectados por HIV. (Cuadro N2 9 y Grafica N2 6)

En relacidon a la tendencia de infeccidn por HIV
1984 - 2000, se proyecta un aumento de una tasa de 88.37
infectados por 100,000 habitantes a 245.77 infectados
por 100,000 habitantes para 1990 y 2000 respectivamente;
obteniendose un aumento porcentual del 178% y 45,234 in-
fectados por el HIV en ese mismo periodo. (Cuadro N2 9
y Grafica N2 7)

2.1.2. Distribucidon en el Espacio.

En la Reptiblica de Panama, en la actualidad no se
han notificado casos de SIDA en tres regiones del pals
que son: Azuero, Darién y San Blas; en las dos dltimas
consideradas areas de dificil acceso ¢ incluso San Blas
con la caracteristica que es completamente indigena
mientras que en relacidn a Azuero solo se han conocido
de personas infectadas con el HIV. (Cuadro N° 10)

Se observa que el 77% de los casos han sido noti-
ficados de la Regidn Metropolitana, 11% de P'anamd Oeste
y 5% de Colon, considerandose las tres Regiones o SIS

de mayor notificacidn. (Grafica N° 8)
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CUADRO No. 10

NUMERO Y PORCENTAJE DE CAS0OS DE SIDA
POR REGION O SISTEMAS INTEGRADOS DE SALUD

EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

Afi0S: 1984- 1989

REG1ON

0 | Ari0s
SITTEMAS — ———
INTERRADDS I TOTAL 123854 1385 LIBE 13987 13€e° 1383
DE 5aLUD i No, X Moo o2y No, €32 Moo 2o No, X Mo, S No. )
REPURL fCA iS5 100, 2t & 3) 17 3 28 18y 81 rZ3y 71 ;gé)
AZUERO
BCCAS DEL TOROD 3 €2 i~ e | 1
COCLE = 1}- 1 1) 1 D
CGLON = (S 1 1y T i 1o 3 «In 3 2
CHIRIOQUI 5 (33 3 2y 2 oy
DARIEN
METROPOLITAMA 142 77 e S 3y 15 8By 5 i3y 47 363 Jd48 (e
FANAMA ESTE 1 (12 1
oab'AMA OESTE 21 2 I N < N =
SAl BLAS
VERAGUAS 3 P2 LS Y

FUENTE: Departamento de Vigilancis y Controal de E. T. S. y SIDa.
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Las tasas de incidencia ocurridas durante el perio-
do 1984 - 1989 en la Repiiblica de Panamd segin Regidn o
SIS, observamos que la Regidn Metropolitana, Panamé
Oeste y Coldn continuan con las mayores tasas de inci-
dencia que son de 17.78, 11.07 y 5.56 casos por 100,000
habitantes respectivamente. (Cuadro N® 11 y Grafica
. N2 9)

Si analizamos los dos @ltimos afnos individuvalmente
apreciamos que en el afio de 1988 la regidon de mayor
riesgo fué la de Panama Oeste con 6.26 casos por 100,000
habitantes presentando un incremento porcentual del 485%,
siguiendo la Regidn Metropolitana y el SIS de Bocas del
Toro con 5.70 y 2.51 casos por 100,000 habitantes res-—
pectivamente. (Grafica N°. 10).

Para el afio de 1989 ocurrid el mismo fendmeno donde
Panamid Oeste presentd la mayor tasa de todas las Regio-
nes o SIS del pais con 7.67 casos por 100,000 habitantes
y un incremento porcentual del 22%, quedando en unssegun-
do y tercer lugar la Regidn Metropolitana y las Regidn
de Panamia Este con 5.68 y 2.03 casos por 100,000 habzi-
tantes respectivamente. (Garafica N° 11)

En la Regidén Metropolitana, se observa que en la
evolucidon de la incidencia de los casos de SIDA se pre-

sentd durante el periodo 1984 - 1987 un aumento porcen-—



CUADRO N2, 11

TASAS DE INCIDENCIA POR SIDA SEGUN REGION
0 SISTEMAS INTEGRADOS DE SALUD
EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

ANOS : 1984 - 1989.

REGION
0 ANOS
SISTEMAS
INTEGRADOS  TQTAL 1984 1985 1986 1987 1988 1989

DE SALUD Ne. (T) Ne. (T) N¢%. (T) N9, (T) Ne, (T) N2, (T) Ne. (T)

REPUBLICA 185 (8.21) 2 (.09) 6 (.27) 17 (.76) 28 (1.23) 61 (2.62) 71 (3.00)
AZUERO

BOCAS DEL

TORO 3 (3.92) 2 (2.51) 1 (1.22)
COCLE 2 (1.22) 1 (.62) 1 ( .59)

COLON 9 (5.56) 1 (.63) 1 (.62) 1 (.61) 3 (1.80) 3 (1.80)
CHIRIQUI 5 (1.40) 3 (.81) 2 ( .53)
DARIEN

METROPOLITANA142 (17.78) 2 (.26) 5 (.64) 15 (1.89) 25 (3.10) 47 (5.70) 48 (5.68)
PANAMA ESTE 1 (2.16) 1 (2.03)
PANAMA OESTE 20 (11.07) 2 (1.07) 3 (6.26) 15 (7.67)
SAN BLAS

VERAGUAS 3 (1.44) 2 ( .93 1 ( .46)

FUENTE:Departamento de Vigilancia y Control de E.T.S.y SIDA.
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tual con rangos de 84% a 195%; mientras que para los
dos Gltimos afios 1988 y 1989 se estabilizd la inciden-—
cia presentando una aparente meseta con tasas de inci-
dencia de 5.70 y 5.68 casos por 100,000 habatantes res-
pectivamente, (Grafica N2 12)
2.1.3. Distribucidn por Edad y Sexo.

El grupo de edad mayormente afectado es el de 20 a
44 afios, considerado el de mayor productividad y sexual-
mente mAs activo, con una tasa acumulativa de 18.18 ca-
sos por 100,000 habatantes, observandose ademds que sus
mayores tasas han saido en el afio de 1988 y 1989 con
6.29 y 6.21 casos por 100,000 habitantes respectaivamen-—
te. (Cuadro N? 12 y Grafica N2 13)

El 88% de los casos son del sexo masculino y el
12% son del sexo femenino, presentando una razdon Hombre
: Mujer de 7 : 1. La razén hombre : mujer durante este
periodo ha presentado su mayor razdon de 27 : 1 en 1987
y la menor razén de 4 : 1 en 1988, a pesar de la razon
de 1 : 1 en 1984 ésta no es consadcrada como la menor
debido a que estos casos ocurrieron en personas extran-—
Jeras diagnosticadas en territorio panameﬁo, 0 Sea que
cn 1985 ocuiren los prlmeros casos en panamenos. (Cuo=
dro N2 13)

La tasa de incidencia por sexo masculino se ha pre-
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CUADRO N2 12

NUMERO DE CASOS Y TASAS DE INCIDENCIA POR SIDA SEGUN GRUPO DE EDAD

EN LA REPUBLICA DE PANAMA.
ANOS : 1984 - 1989,

GRUPOS _
DE ANOS
EDAD
(ANOS) TOTAL 1984 1985 1986 1687 1988 19889
Ne, (T) Ne (T) N¢ (T) Ne¢ (T) N® (T) N2 (T) N° (T)
<15 2 24 1 .12 1 .12
15 - 19 5 1.98 1 .40 1 .39 1 .39 2 .76
20 - 44 146 18.18 N 2 5 .65 12 1.52 21 2.57 53 6.29 54 6.21
45 y mas 30 8.12 1 .29 1 .28 3 .82 5 1.33 7 1.81 13 3.25
N. E. 2 2
FUENTE: Departamento de Vigilancia y Control de E.T.S. y SIDA.
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CUADRO N2 13

TASAS DE INCIDENCIA DE SIDA SEGUN SEXO Y

RAZON HOMBRE : MUJER EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

ANOS:

1984 - 1989,

i SEXO RAZON
ANOS MASCULINO FEMENINO H: M
Ne, 2 (T) Ne, 4 (T)

1984 1 (1) (0.09) 1 (4) (0.09) 1 ;1
1985 5  (3) (0.22) 1 (4) (0.04) S : 1
1986 16 (10) (0.71) 1 (4) (0.04) 16 : 1
1987 27 (16) (1.19) 1 (4) (0.54) 27 : 1
1988 49 (30) (4.14) 12 (56) (1.05) 4 : 1
1989 65 (40) (5.38) 6 (28) (0.51) 11 : 1
TOTAL 163 (100)(14.21) 22 (100) (1.99) 7 : 1

Tasas por 100,000 habitantes.
FUENTE: Departamento de Vigilancaia y Control de ETS y

SIDA,
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sentado en una forma escalonada y con una tendencia bien
definida, presentando la menor tasa de 0.09 casos por
100,000 habitantes para 1984 y la mayor tasa de 5.38
casos por 100,000 habitantes para 1989, En relacidn al
sexo femenino no esta bien definida su tendencia y ha
presentado la mayor tasa de 1.05 casos por 100,000 ha-
bitantes en 1988, representando un incremento porcen-
tual del 947 en relacidon al afnoc de 1987 y un descenso
porcentual del 50% para el afno de 1989, (Cuadro N2 13 y
Grafica N2 14)

2.1.4. Distribucidon Segun los Modos de Transmisién.

La Republica de Panam3d se ha enmarcado desde el
inicio de la epidemia del SIDA, desde el punto de vista
epirdemioldgico dentro del patron I donde la mayoria de
los casos que ocurren son en homosexuales o bisexuales
masculinos y en drogadictos intravenosos.

Durante el periodo de 1984 a 1989, desde el punto
de vista de los tres modos de transmisidn clasicos, la
transmisidon sexual es la via responsable por el 697 de
los casos, de los cuales el 37% pertenecen al grupo de
los homosexuales, el 6% al de los bisexuales y el 257% a
los heterogexuales; la transmisidon sanguinca [ud la via
de entrada en el 17%Z de los casos, a expensas del usua-

rio de drogas I.V. con un 13%7, transfusiones y hemofi-
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licos con un 3% y 2% respectivamente; la transmision
perinatal sdlo representa 1Z y un 13% los no especifi-
cados. (Cuadro N° 14, Gradfica N? 15, Grafica N 16 y
Grafica N2 17)

En el analaisis exclusivo de la transmisidn sexual
se aprecia que el 53% son homosexuales, el 10% son bi-
sexuales y el 37% son heterosexuales, llamandonos la a-
tencidon que en el afio de 1988 sucede un fendémeno donde
se invierte el patrdon usual dentro de la transmisidn
sexual presentandose el aumento porcentual de los hete-
rosexuales con 52%, los homosexuales en 45% y los bi-
sexuales en 3%. (Graficas N° 18 y N9 19)

En cuanto a los modos de transmisidn por sexo fe-—
menino el 82% de los casos han sido por transmisidn se-
xual, o sea de tipo heterosezual y el resto de los 18%
se consigna dentro de la transmisidn sanguinea pero a
expensa de la transfusidn., (Cuadro N2 15 y Grafica N®
20).

En el sexo masculino la transmisidon sexual es la
responsable por el 67% de los casos a expensa biAsicamen-
te de los casos homosexuales que representan el 42% y
de los heterosexuales el 18%, mientras que en la trans-—
misidn sanguinea es la via de entrada del 17%, de las

cuales el 14%Z ha sido por la utilizacidn de la droga



EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

CUADRO No.14
NUMERO Y PORCENTAJE DE CASOS DE SIDA
SEGUN MODOS DE TRANSMISION

ANOS: 1984 - 1989
MODOS ARNOS
DE
TRANSMISION ) TOTAL 1984 1985 1986 1987 1988 1989
. No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
TRANSMISION SEXUAL 127 (69) 2 (1) 4 (2) 12 (6) 18 (10) 48 (26) 43 (23)
HOMOSEXUAL 68 (37) 1 (1) 2 (1) 5 (3) 14 (7) 22 (12) 24 (13)
BI SEXUAL 12 (6) 1 (1) 3 (2) 2 (1) 1 (1) 5 (3)
HETEROSEXUAL 47 (25) 1 (1) 1 (1) 4 (2) 2 (1) 25 (13) 14 (7)
TRANSMISION SANGUINEA 32 (17) 1 (1) 5 (3) 7 (4) 5 (3) 14 «(7)
TRANSFUSION 5 (3) 1 (1) 1 (1) 1 (1) 2 (1)
HEMOFILICO 3 (2) 1 (1) 1 (1) 1 (1)
DROGA I.V. 24 (13) 3 (2) 6 (3) 4 (2) 11 (6)
TRANSMISION PERINATAL 1 (1) 1 (1)
NO ESPECIFICO 25 (13) 1 (1) 2 (1) 8 (4) 14 (7)
TOTAL 185 (100) 2 (1) 6 (3) 17 (9) 28 (15) 61 (33) 71 (38)

FUENTE: Departamento de Vigilancia y Control de E.T.S. y SIDA.



CUADRO No.15
CASOS DE SIDA POR SEXO FEMENINO SEGUN MODOS DE TRANSMISION
EN LA REPUBLICA DE PANAMA.
ARNOS: 1984 - 1989

MODOS [ ARDS
DE
TRANSMISION | ToTaL 198+ 1385 1986 13987 1985 1750
: Nm. (%) Noe (Z) Now (20 Now (%) Now (20 Nos (720 N 07
TRANSMISION SEXUAL 18 (82 1 (4 1 (40 11 (500 5 (23
HCMOSEXUAL
EISEXUAL
HE TEROSEXUAL 18 (BX» 1t 1 (3 11 +S 5 (23
TRANSMISION SANGUINEA 4 (18 1 6ds 1 4 1 4y 1 b
TEANSFUSION 4 (23 1 3 1 o) 1 4y 1w
HEMOFILICO
D306A I.V.
TRANSMISION PERINATAL
NG ESFECIFICO
TOTAL Sule S RN D] 1 v ! 1 (4 1 1 4 12 54 & (27

FUENTE: Departamento de \Vigilancia Cortrol de E.T.S. y SIDA.
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intravenosamente. (Cuadro N° 16 y Grafica N®° 21)
2.1.5. Enfermedades Oportunistas.

Las enfermedades oportunistas que mas afectan a
nuestros pacientes con SIDA se han presentado de la si-
guiente forma: las bacterianas con un 40%, las micosis
con un 37%, las parasitarias o protozoarias con un 19%
y entre las virales y las neoplasicas un 9%. (Cuadro
N° 17).

Es importante resaltar que dentro del micobacte-
rium tuberculosis la pulmonar representa el 85% de los
casos, ya que se estd considerando como una enfermedad
indicadora de SIDA; en los paises Latino Americanos.

En relacidn a las micosis, se observa que las can-
didiasis y la histoplasmosis son las mas frecuentes con
el 80% y 137 respectivamente.

A diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos en
relacion a la Neumonia por Pneumocystis Carainii y el
Sarcoma de Kaposi's sdlo representan el 11%Z y 4% dentro
de las enfermedades oportunistas con las que nuestros
pacientes con SIDA se enferman.

2.2. Mortalidad

En la ReplGblica de Panama, durante el periodo dc

1984 a 1989 han fallecido 114 casos, representando un

61% de letalidad, con limites minimo del 29% de letala-



CUADRO No.

16

CASOS DE SIDA POR SEXO MASCULINO SEGUN MODOS DE TRANSMISION
EN LA REPUBLICA DE PANAMA.

ANOS: 1984 - 1989
Mggos | ANOS
TRANSMISION ! TOTAL 1984 1985 1986 1987 1988 1989

I No. (%) Noi (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
TRANSMISION SEXUAL 109 (87) 1 (1) 4 (2) 12 (7)) 17 (10) 37 (23) 38 (23)
HOMOSEXUAL 68 (42) 1 (1) 2 (1) S5 (3) 14 (8) 22 (13) 24 (15)
BI SEXUAL 12 (7) 1 (1) 3 (2) 2 (1) 1 (1) 5 (3)
HETEROSEXUAL 29  (18) 1 (1) 4 (2) 1 (1) 14 (8) 9 (5)
TRANSMISION SANGUINEA 28 (17) 4 (2) T (4) 4 (2Z) 13 (8)
TRANSFUSION 1 (1) 1 (1)
HEMOFILICO 3 (2) 1 (1) 1 (1) 1 (1)
DROGA I.V. 24 (14) 3 (2) 6 (4) 4 (2) 11 (7)

TRANSMISION PERINATAL 1 (1) 1 (1)
NO ESPECIFICO 25 (15) 1 (1) 2 (1) 8 (5) 14 (8)
TOTAL 163 (100) 1 (1) 5 (3) 16 (10) 27 (16) 49(30) 865 (40)

FUENTE: Departamento de Vigilancia y Control de E.T.S. y SIDA.

Hasta:

31 de Diciembre de

1989.



CUADRO No .17
INFORME ACUMULATIVO DE LAS ENFERMEDADES OPORTUNISTAS
EN LOS CASOS DE SIDA DE LA REPUBLICA DE PANAMA.

ANOS: 1984 - 1989
ENFERMEDADES ANOS
OPORTUNISTAS : TOTAL 1984 1985 1986 1987 1988 19883
:No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No.(%)
BACTERIANAS 86 (40) 2 (1) 6 (3) 13 «(6) 28 (13) 37(17)
M. tuberculosis
-extrapulmonar 5 (2) 3 (1) 1 (1) 1 (1)
-pulmonar 28 (13) 1 (1) 2 (1) 5 (2) 10 (5) 10 (5)
M. avium 1 (1) 1 (1)
M. kansasii
Otras micobacteriosis 3 (1) 1 (1) 1 (1) 1 (1)
Samonelosis
Otras infecciones 49 (23) 7 (3) 17 (8) 25(11)

VIRALES 10 (5) 3 (1) 1 (1) 3 (1) 3 (1)
Herpes simple 8 (1) 1 (1) 1 (1) 3 (1) 3 (1)
Citomegalovirus 2 (1) 2 (1)

MICOSIS 80 (37) 1 (1) S5 (2) 9 (4) 4 (2) 30 (14) 31(14)
Candidtasis 64 (30) 2 (1) 7 (3) 4 (2) 27 (12) 24(1i1)
Coccidioidomicostis
Criptococosis 5 (2) 1 (1) 4 (2)
Isosporosis 1 (1) 1 (1)
Histoplasmosis 10 (5) 1 (1) 3 (1) 2 (1) 2 (1) 2 (1)

PARASITARIAS/PROTOZOARIAS 42 (13) 1t (1) 3 (1) 1 (1) 9 (4) 17 (8) 11 (5)
Pneumocistis carinit 25 (11) t (1) 1 (1) 1 (1) 7 (3) 9 (4) 6 (3)
Criptosporidiasis 2 (1) 1 (1) 1 (1)
Toxoplasmosis 15 (7) 1 (1) 2 (1) 8 (4) 4 (2)

NEOPLASICAS 8 (4) 1 (1) 1 (1) 1 (1) 2 (1) 3 (1)
Sarcoma de Kaposi 8 (4) 1 (1) 1t (1) t (1) 2 (1) 3 (1)
Linfoma

TOTAL 215 (100) 2 (1) 14 (6) 17 (8) 17 (8) B8O (37) 85(40)

FUENTE: Departamento de Vigilancia y Control de E.T.S. y SIDA.
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dad hasta un limite maximo de 100% de letalidad anual-
mente. (Cuadro N2 18)

La tasa de mortalidad ha presentado una tendencia
gradual y escalonada de tipo ascendente. Se presenta
una mortalidad de 5.06 muertes por 100,000 habaitantes
durante este periodo, con tasas de 0.05 y 2.15 muertes
por 100,000 habitantes para 1984 y 1989 respectaivamente.
(Grafica N9 22)

En el analisis de la tendencia de mortalidad al
comparar la linea de tendencia de tipo ascendente con
la tasa de mortalidad se observa que hubo un descenso
acentuado con una tasa de 0.35 muertes por 100,000 ha-
bitantes en 1987 al compararlas con las tasas de 1.64 y
2.15 muertes por 100,000 habitantes presentadas en 1988
y 1989 respectivamente, que sobrepasa incluso la linea de

tendencia. (Grafica N2 23)



CUADRO N2 18

NUMERO DE CASOS Y MUERTES,

TASA DE MORTALIDAD

Y LETALIDAD POR SIDA

EN LA REPUBLICA DE PANAMA.
ANOS: 1984 - 1989

NUMERO NUMERO TASA
ANOS DE DE DE LETALIDAD

CASOS MUERTOS MORTALIDAD* (%)
1984 2 1 0.05 (50)
1985 6 6 0.28 (100)
1986 17 10 0.45 (59)
1987 28 8 0.35 (29)
1988 61 38 1.64 (63)
1989 71 51 2.15 (72)
TOTAL 185 114 5.06 (61)

* Tasa por

FUENTE:

100,000 habitantes.

Departamento de Vigilancia y

SIDA.

Control de E.T.S.

y



GRAFICA No.22
TASAS DE MORTALIDAD POR SIDA EN PANAMA.
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GRAFICA No.23
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Los analisis presentados en este documento nos
permiten abordar las siguientes conclusiones:

1. Que el SIDA es un problema que sigue una tendencia
ascendente, toda vez que ailln no existe terapeiitica
definida que cure o limite el dafio ni1 tampoco las
medi1das de promocidn y prevencidn alin han tenido
mayor impacto en los cambios de estilo de vida de
la poblaciodn.

2. Que en el cuadro de tendencia en su analisis per-
mite inferir que en los primeros afos de la enfer-
medad en Panama, é&sta tal vez en su proyeccidn es—
tan por debajo del rango esperado, probablemente
debido a diferentes factores tales como:

a) Desconocimiento de la enfermedad.

b) Desconocimiento de una definicidon de caso.

c¢) Sistema de informacidén y notificacidon deficiente.

d) No existencia de un sistema de vigilancia expe-—
dito.

3. Que la proyeccidn de la enfermedad con el minimo
cuadrado, indica la tendencia progresiva y ascen-—
dente de la misma, tal como lo demuestra el com—
portamlento epldemloldglico de &sta en la Repiblicea
de Panama.

4. Que es 1mportante sefialar, que basadas en los in-—
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dicadores de la OPS/OMS para estimar el niimero de
infectados por el HIV, Panamid debe en este momento,
tener cifras alarmantes de infectadas que alin no
hemos podido detectar, debido a una gama de fac-
tores entre lo gque figura ademids de los limitantes
en el flujo de la informacidon, los problemas socio-
econdmicos, que impiden realizar una bilisqueda mas
activa a través de tamizaje a los diferentes gru-
pos de riesgo. Otra condicionante de la escasa
notificacidn de seropositivos, lo constituye 1la
disminucidén y falta de confidencialrdad hacia los
infectados por el HIV,

Que el andlisis de la 1ncidencia de la enfermedad
por regidn permite concluir que las regiones con
mayor tasa de incidencia son aquellas con mayor
nicleo de poblacidn urbana, con mayor movaimiento
migratorio interno y externo, proliferecidn de an-—
tros nocturnos de diversion.

Que es 1mportante sehalar que los grupos de edad
de mayor riesgo a enfermar, son aquellos en donde
es mas dificil penetrar en sus estilos de vida pa-
ra producir cambios de conducta, sobic Lodo en cl
sexo masculino que es el mayormente afectado, ya

que no s6lo es Panami sino en América Latina, afiin
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existe el machismo mal entendido, de alli que se
observa una tendencia al aumento de casos de hete-—
rosexuales.

Es evidente que nuestro pais al igual que en
Estados Unidos, Amé&rica Latina y Europa mantiene
como mayor grupo de riesgo a los homosexuales, sin
embargo el porcentaje de heterosexuales infectados
nos permiten inferir que no sdlo esta evolucionan-
do el patrdn I, sino tambi&n el II, ya que compa-—
rativamente con otros paises, la estimacidn por-
centual es superior, por lo que cdnsideramos que
las medidas de promocidn, prevencidn e interven-—
cidn deben ser méds agresivas, dado que su grupo en
donde hay que llevar estrategias que conduzcan a
cambios de comportamiento de mayor impacto.
Finalmente, es importante sefialar, que aungque la
informacidn existente relacionada con el SIDA, nos
1levan al conocimiento de algunas de las enferme-
dades oportunistas por las que el paciente llega a
una instituci16n hospitalaria, observamos que los
diagnbésticos de cierre en muchas ocasiones, no es-
tan sustentados por laboratoristas, por lo que hay
muchas de estas enfermedades oportunistas causan—

tes de la muerte del individuo, pero no se consi-
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gue como tal,

El desarrollo de este trabajo ha permitido descri-

bir y analizar diversos aspectos relacionados con la

pidemia del siglo, los cuales conllevan a realizar al-

gunas reflecciones relacionadas con la evolucidn de 1la

enfermedad en Panama, la intervencidn del equipo de sa-

lud y los otros entes involucrados, permitiéndose enun-

ciar las siguientes recomendaciones:

1.

Estimular la formacidn de grupos de investigacidn
con la finalidad de amplaiar los conocimientos acer-
ca del comportamiento y los diversos aspectos rela-
cionados con el SIDA, que permita facilitar nuevas
estrategias de accidn en el Programa de Prevencidn
y Vigilancia Epidemioldgica del HIV/SIDA.
Implementar dentro del Curriculum de estudios del
Ministerio de Educacidn desde el nivel primario,
todo lo concerniente a la educacidn sexual con un
enfoque bio - sico - socaial.

Establecer un sistema de capacitacidn sistemético
para el equipo de salud, orientados a fortalecer
los aspectos preventivos con enfoque innovador, los

de detccciOn Lemprana, los de dragndstico y de aren-

cidn al paciente, ademas de divulgar las normas ge-

neral para la formacidn y consolidaci16n de equipos
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capacitadores en las 12 Regiones de Salud.

Promover mecanismos de coordinacion dentro del Sec-
tor Gubernamental y no Gubernamental con la finali-
dad de desarrollar estrategias para la accidn, de
forma tal que el problema del SIDA no se circuns-
criba al Sector Salud, ya que este es un problema
social que afecta a los diferentes estratos de
nuestra sociedad.

Elaborar campafias educativas dirigidas a la preven-—
c16n del HIV/SIDA que adquieren un cardcter de tipo
permanente apoyadas tanto por el Sector Gubernamen-—
tal como no Gubernamental.

Motivar a grupos que manejen aspectos juridicos y
legales, a revisar lo existente actualmente con
nuestra legislaci0n sobre SIDA para mejorarla y am-
pliarla, especialmente en los aspectos de confiden-
cialidad discriminacion y de tipo laboral entre
otros aspectos.

Fomentar la metodologia de los grupos homdSlogos y
encuestas C.A.P. en los diversos grupos en riesgo y
en la poblaci1i6n general, para consolidar las medi-
das de prevencion, ademis ticue como [inalrdad Ta
de obtener los datos y los conocimientos necesarios

y de mayor relevancia para modificar y ajustar las
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estrategias de intervencidon del Programa de Preven-—
cidn y Vigilancia Epidemioldgica del HIV/SIDA.
Concientizar a nuestras autoridades superiores con
poder de decisidon, sobre la problemdtica del SIDA,
ya que no s6lo debe ser una carga para los organis-
mos internacionales y paises donantes, sino tambzién
debe ser motivo de planificacidn dentro del presu-
puesto nacional, ya que la tendencia de la enferme-
dad indica que en pocos arnos, vamos a tener un gran
nimero de i1ndividuos infectados y enfermos, y nues-—
tro sistema de salud debe programarse y prepararse
y con la debida anticipacidn para hacerle frente en
sus tres niveles de atencidn.

Fortalecer al equipo de trabajo del Departamento de
Vigilancia y Control de E.T.S. y SIDA, mediante el
apoyo del equipomultidisciplinario y la implementa-
c10n de medidas administrativas expeditas que agi-
licen el proceso gerencial y que de esta forma se
pueda dar cumplimiento mediante el Programade Pre-
vencidn y Vigilancia Epidemildégica del HIV/SIDA al

plan a mediano plazo 1990 - 1992.
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GLOSARIO

ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN): proteina celular que
constituye los cromosomas, y que contiene la informa-
ci16n genética (hereditaria) de la célula. Se encuentra
en el niicleo, y se transmite de una generacidon celular
a otra,.

ACIDO NUCLEICO: hay dos tipos de acido nucleico en la

naturaleza: el desoxirribonucleico o ADN, y el ribonu-
cleico o ARN. Los acidos nucleicos estan formados por
cadenas largas de unidades conocidas como nucledtados.

ACIDO RIBONUCLEICO (ARN): secuencia de nucledtidos en
una sola cadena (a diferencia del ADN, formado por una
cadena doble); transporta informacidén desde el nficleo
hacia las estructuras de la célula, donde se sintetizan
las proteinas.

ALOGENICO: que son la misma especie, pero diferentes
desde el punto de vista antigénico.

ANERGIA: i1ncapacidad para reaccionar a una bateria de
antigenos comunes con pruebas cutdneas (antradermorre-
accidn). Denota deficiencia inmunoldgica celular.

ANTICUERPO: proteina producida por el sistema inmunold-—
gico, como resultado de la entrada de un antigeno, ¥y
que tiene la capacidad de combinarse en forma especifi-
ca con el antigeno que estimuld su produccidn, con el
objeto de inactivarlo o neutralizarlo. No todos los
anticuerpos, aunque sean especificos, tienen capacidad
de proteger al huésped.

ANTIGENO: sustancia o agente que el organismo reconoce
como extraiio (germen, toxina, etcétera), capaz de indu-
cir una respuesta inmune; esta respuesta puede ser a
base de anticuerpos o de células inmunes.

ANTIGENO CLASE I: antigeno de haistocompatibilidad coda-
ficado cn los sceres humanos por los loci A,B y C.

ANTIGENO CLASE II: antigeno de histocompataibilidad co-
dificado en los seres humanos por los loci A,B y C.
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ANTIGENO DE HISTOCOMPATIBILIDAD: antigeno presente en
la membrana de todas las c&lulas nucleadas codificado
por el Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC)
constituido por los genes A,B,C,D,DR,MB,MT y otros.

Los antigenos de clase 1 se encuentran presentes en to-
das las células somdticas nucleadas y los antigenos de
clase II en las células con funcidn ainmunoldgica. Es-—
tos antigenos determinan la respuesta ainmune, el recha-
zo de aloinjertos y participan en la génesis de ciertos
padecimientos.

BISEXUAL: individuo que practica en actos sexuales,
tanto con personas del mismo sexo como del sexo opuesto,

CAPSIDE: capa proteica que rodea los dcidos nucleicos
de los virus. Estada formado por un niimero determinado
de subunidades denominadas capsomeras cuyo niimero es
constante para cada familia de virus. El conjunto de
acidos nucleicos virales y caApside se conoce como nu-—
cleocapsade.

CELULA ASESINA NATURAL (NK): linfocito de citoplasma
granular capaz de reconocer, atacar y destruir células
tumorales y células infectadas por vairus.

ELISA: estudio inmunoldgico de laboratorio, que permite
el diagndstico de infeccidén de diversos gérmenes tales
como virus y protozoarios, mediante la deteccidon de an-—
ticuerpos especificos contra ellos, o de la presencia
de sus antigenos. Se utiliza como prueba de deteccidn
de infeccidon por VIH en bancos de sangre y en poblacidn
con factores de riesgo. No establece diagnostico de
SIDA; solo permite detectar a los individuos contagia-—
dos por el VIH. Tampoco permite establecer si un indi-
viduo infectado por el VIH evolucionarada o no a SIDA, na
cuando sucedera.

GRUPOS FOCALES: es una discusion -estrycturada con un
grupo formado por 6 a 12 personas representativas del
piiblico destinatario. ©Se emplea una lista de preguntas
preparadas sobre un tema seleccionado para instar a los
participantes a que hablen sin rodeos.

HETEROSEXUAL: individuo que posee relaciones sexuales
con personas del sexo opuesto.

HOMOSEXUAL: individuo que practica en un acto sexual
con una persona del mismo sexo, o que siente el deseo
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psicoldgico de realizar tal acto.

INFECCION OPORTUNISTA: es aquella que generalmente re-—
sulta de una reinfecc106n a partir de un microorganismo
previamente adquirido por el individuo durante su vaida,
pero que no habia tenido la oportunidad de prolaferar
debido a un buen estado inmunoldgico y que ahora por
una inmunodeficiencia encuentra el terreno propicio.

El tipo de ainfeccidon que presentan los pacientes con
inmunodeficiencia depende de la variedad de gérmenes
que sean mas comunes en el area geografica donde viva o
a donde haya viajado. Estas infecciones tienden a ser
miiltiples, generalizadas, mortales y rara vez curables.

INMUNIDAD CELULAR: respuesta del sistema inmunoldgico
que depende de la actividad de los linfocitos T para
brindar proteccidén contra antigenos proteicos intrace-
lulares.

INMUNIDAD HUMORAL: respuesta del sistema inmunoldgico
que depende de la actividad de los lainfocitos B para
brindar proteccidn contra antigenos de localizacidon ex-—
tracelular.

INMUNODEFICIENCIA: padecimiento de origen primario (he-—
reditario) o secundario (adquirido), en el cual el sis-
tema inmunoldgico es incapaz de actuar adecuadamente
ante estimulos antigénicos adecuados.

INMUNOGLOBULINA: glucoproteina compuesta de cadenas H
(pesadas) y L (ligeras) que funciona como anticuerpo.
Todos los anticuerpos son inmunoglobulinas, pero no to-—
da la inmunoglobulina tiene funciodon de anticuerpo.

INTERFERON: grupo heterogéneo de proteinas de bajo peso
molecular elaborado por células infectadas que protegen
a las c&lulas no infectadas por virus.

INTERLEUCINA - 1 (IL-1): factor derivado de macrofago
que estimula la proliferacion de linfocitos T y B a
corto plazo.

INTERLEUCINA - 2 (IL-2): factor de linfocitos colabora-
dores que estimula la prolifteracion de linlocitos T ci-
totdoxicos, linfocitos T colaboradores y lainfocaitos T
supresores a corto plazo.

LATENCIA: periodo durante el cual un gérmen se encuen-—
tra dentro del organismo en forma inactiva, sin produ-—
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cir enfermedad. El1 taiempo de latencia del VIH fluctia
entre 6 meses y 10 afios.

LINFOCINAS: productos solubles de los linfocitos res-
ponsables de los miiltiples efectos de la respuesta in-
mune celular,

LINFOCITO: célula capaz de ser estimulada por un anti-
geno y producir una respuesta inmune especifica dairigi-
da contra dicho antigeno (anticuerpos y c&lulas) y de
proliferar para amplificar la produccidn de cé&lulas
(clona) a fin de producir memoria inmunoldgica e 1inten-
sificar el grado de respuesta.

LINFOCITO B: una de las poblaciones de células del sis-
tema inmunoldgico, la cual se origina y madura en la
médula dsea, cuya funcidn es la de producir anticuerpos

LINFOCITO T: una de las poblaciones de cé&lulas del sis-
tema 1nmunoldgico, la cual se origina en la médula osea
y se diferencia en el timo, constituida por tres subpo-
blaciones: citotdxica, colaboradora y supresora.

LINFOCITO T CITOTOXICO (CD ): subpoblacidn de linfocai-
tos T capaz de reconocer, atacar y destruar células in-
fectadas, tumorales y transplantadas. Se le conose co-
noce como CD, por el tipo de molé&cula (receptor) que
posee en su membrana celular.

LINFOCITO T COLABORADOR (CD )}: subpoblacidn de linfoci-
tos T responsable de regular cas1 todas las funciones
inmunoldgicas. Se le conoce como CD, por el tipo de
molécula que posee en su membrana y es la principal cé-
lula atacada por el VIH.

LINFOCITO T SUPRESOR (CD )}: subpoblacidn de linfocitos
T responsable de 1nh1b1r la respuesta inmune una vez
que ha alcanzado su cometido, para evitar que se perpe-
tie. Recibe el nombre de CD, por la molécula que posee
en su membrana, la cual es similar a la que existe en
los linfocitos T citotdxicos,

LINFOMA: Proceso neoplastico maligno del tejido linfor-
de, por lo tanto del tejido responsable de la respuesta
inmune. De acuerdo a su estirpe, los linfomas pueden
ser de linfocitos B, linfocitos T (y de sus subpobla-
ciones) y de células del sistema fagocitico mononuclear
En el caso del SIDA, el linfoma mas comin es el de lin-
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focitos B (histologicamente conocido como de niicleos no
hendidos o no clivados).

PERIODO DE INCUBACION: tiempo que transcurre entre la
entrada de un agente infeccioso al organismo y la apa-—
ricion de los primeros sintomas. En el caso del SIDA
este periodo es muy variable y puede fluctuar desde
unos pocos meses hasta 10 afios o mas.

PRUEBA DE WESTERN-BLOT: prueba de laboratorio para con-
firmar el resultado de una prueba de ELISA. Las pro-
teinas virales, separadas en bandas por medio de elec-
troforesis, se transfieren a papel de nitrocelulosa y
Se realiza una reaccidon inmunoenzimdtica al poner en
contacto dichas proteinas con los anticuerpos presentes
en el suero problema, utilizando para ello las protei-
nas virales como antigenos, La reaccidén se pone en
evidencia por medio de una antiglobulina y un sustrato.
Se considera positiva la prueba cuando existen bandas
contra los antigenos codificados por los genes "env',
"pol"™, y "gag"; se considera negativa la prueba ante la
ausencia de bandas.

SEXO SEGURO: término empleado para describir practicas
sexuales adecuadas con el objeto de evitar el contagio
del SIDA. Proporciona alternativas para realizar el
acto sexual entre homosexuales o heterosexuales, sin
exponer a la pareja al contagio. Recomienda practaicar
el sexo "sobre el compafiero", en vez de "dentro del
compafero".

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA): enfer-
medad infecto - contagiosa, debida a un retrovirus co-
nocido como virus de la inmunodeficiencia humana el
cual ataca y destruye diversas c&lulas provocando con
ello una amplia gama de problemas clinicos que van des-
de una infeccidn asintomdtica hasta el SIDA mismo.

SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR (SFM): sistema de c&lu-
las fagociticas originadas en la médula Osea presentes
en la circulacidén (monocitos) y en diversos tejidos:

a) tejidos y serosas (macrdfagos), b) tejido conectivo
(histiocitos), c) hueso (ostecoclastos), d) cpidermis y
epitelio de mucosas (c&lulas de Langerhans), e) tejido
linfoide (células dentriticas), f) higado (células de
Kupffer). Sus funciones son captar y degradar particu-
las extrafias y captar, procesar y presentar a los anti-
genos en forma adecuada (asociados al lHILA) a los lainfo-
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citos T y B.

TRANSCRIPTASA INVERSA¢ Enzima presente en los retrovi-

rus que les permite convertir el ARN en ADN viral (pro-
virus), a fin de integrarlo al genoma de la célula pa-

rasitada.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA: nombre propuesto
por el Comité Internacional para la Taxonomia de los
Virus para denominar al agente responsable del SIDA,
abandonandose con ello los otros nombres (LAV,HTLV -IIT,
ARV).
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ANEXO N® 1

REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD
DIVISION TECNICA DE EPIDEMIOLOGIA
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA Y CONTROL DE ETS Y SIDA
NOTIFICACION DE SEROPOSITIVOS Y CASOS DE SIDA
(DECRETO 346 DEL 4 DE SEPTIEMBRE DE 1987)

l. Nombre de:l paciente

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

apellido paterno apellido materno apellido casada nombre
2. No. Ced. 3. No. de SS 4. No. de Exp.
5. Nacionalidad 6. Edad 7.Sexo: [ ] F [ /

8. Direccton permanente:

Corregimiento Calle No. casa o edificio Telefono

9. Lugar de referencia (dato que indique localizacion de direccion)

10. Comportamiento o Factores de Riesgo
Homosexual / / Heterosexual |/ / Bisexual [/ Transfusion /]
Hemoftlico /[ / Droga LV./ ] Otros:

11. Enfermedades Oportunistas:

Candidiasis Pneumocystis canm Sarcoma de Kaposi
Criptococosis Linfoma Herpes simple 1l
Histoplasmosis Toxoplasmosis __ Otras:

12. Prueba de Elisa Fecha:
Resultado: neg. /] pos. [ ] abs. cut off

13. Prueba de Inmunofluorescencia Fecha:
Resultado: neg./ [ pos. [ ] indeterminado /[

l4. Prueba de Western Blot Fecha:

Resultado: neg. [~ ] indeterminado [ )

pos. (] gpl60_____gpl20 pp66—— p55 ps51
gp4! p3l p24 __pl7

I5. Diagnostico: Scropositivo [ C.R.S. [ Sida [

16. Lugar del diagnostico: Fecha:

17. Lugar donde adquirio la enfermedad:

18. Lugar de la defuncion: _ Fecha:

. ) .
Institucion que 1nforma Fecha del inform

Nombre del Medico Informante



ANEXO No. 2
LA DEFINTCION DE CASDO PARA LA VIGILANCIA DEL SINDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), DEL CDC/OMS

INTRODUCCION

Con el fin de unificar criterios y fortalecer nuestro sistema de
vigilancia epidemivlégica del SIDA, adaptamos para nuestro pais la
definicién de caso de SIDA en adultos y nifios formulada por log
Centros de Control de Enfermedades (CDC) y aprohbada por  la  OMS
para fines del arfo de 1987.

Los objetivos bhdsicos de esta definicidn son laos siguientes:
a. Simplicar la notificacidn de casos de SIDA.
b. Incrementar la sensibilidad y especlficidad de la definicidn
a través de una mayor aplicacidn diagnistica de las pruebas
de laboratuorio que 1ndiquen 1nfeccidén por VIM.,
La definicidin depende del estado de la evidencia de infeccién
pay VIH mediante pruebas de laboratario y se divide en tres
SeCCLlONes:
I. Sin pruebas de laboratorio de i1nfeccidn par VIH.
II1. Con prueba de laboratorio que confirman la rtnfeccién por VIH
ITI. Can prueba de labaratorio que descarta la 1nfeccidén por VIH

Las mayores propuestas de cambins aplicadas a los pacientes can
evidencia de pruebas de laboratorio de infeccién par VIH son lag
siguientes:

a. Encefalopatia por VIH, sindrome de emaclacidn por VIH v una
gama de enfermedades especificas 1ndicadeoras de SIDA (seccidn
IT.AY

b. Se incluyen casos de SIDA cuya enfermedad indicadora se dirag-
nastican presuntivamente (seccién II.R)

€. Elaiminar las exclusiones basadas en oftas cansas de 1nmuncde-
ficiencia tseccidn T.AL)

La aplicacién de esta definicidn en nifms varia de la de los
adultos en dus aspectos:

a. Las infecciones bacterianas graves miltiples o recurrentes y
la neumznia intersticial linfoade/haperplasia pulmonar linfoi-
de (NIL/HPL), son aceptadas como 1ndicadoras de SIDA en N1fios,
pero nNooen adul tos,

b. Para el nifiao menor de 15 meses, cuya madre se considere [re-
sentaba infeccidn por VIH darante el per Hode prenntal, el cra -
Lovdoe de ITabmrabordo de dnfeccddn por VI oo mds ey o b ya
gue la presencira de anticuerpo anti-VIH en el lactante no es
evidencia suficiente de infeccidn por VIH, va que podria
reflejar transferencia pasiva de anticuerpos materncs detec-
tables en lus 15 meses despies del parto.

Un caso de SIDA se define para fines de vigilancia epirdemraldgrca
como se indica a continuacidn:

EEYAEE



Sin prueba de laboratoric de infeccidn por VIH.

S1 no han realizado pruebas de laboratoris para detectar la

infeccidn por VIH o los resultados no son concluyentes (ver

apéndice I.37 no presenta ninguna de las causas de inmunode -
ficiencla listada en la seccidn I.A., cualquier enfermedad
incluida en la seccidn I.B. indica SIDA

Cuando no hay evidencia por  pruebas de laboratoraio de ain-

feccidn por VIH, las causas de inmunodeficiencia que descar-s

tan a las enfermedades indicadoras del SIDA son las siguiens
tes:

1. Tratamiento sistémico prolongado o en dosis elevadas con
cortiensteroides o con otros inmunosupresores/citotévicas,
dentro de los 2 meses anteriores a gue se presente una en-
fermedad i1ndicadora.

. Enfermedad de Hoadghin, linfoma diferente al de  Hodglan
(que no sea linfoma praimario del encdfalo), Mieloma mal-
tiple, cualquier otro cancer de los tejidas lainforreticu-
lar o histiocitico, o linfodenopatia andicinmunoblasticoa;
51 se diagnostican dentro de lous tres meses siguientes al

diagnéstica de una enfermedad i1ndicadora.

2. Sindrome de Inmunodeficiencia Gendtica (congénita?) o Gin-
drome de Inmunodeficaiencia Adguirida no tipico de la in-
feccidn por el VIH como el relacionado con hipogamaglobu-
linemia.

i
e

Enfermedades indicadoras diagnosticadas definitivamente

1. Candiasis de esdéfago, traguea, bronguios o pulmones.
Diagnosticadas mediante:
a. Endoscopia o autopsia (exdmen microscdpico)

b. Histologia o catologia, pero no mediante cultaive

Z. Craiptococeosis extrapulmonar diagnosticada mediante:
a. Histologia o citologia. b. Cultivea

3. Criptosporidiosis con diarrea gue persiste durante mas
de un mes. Diagnosticada mediante histolaogia o citolo-

gia.

4. Enfermedad por citomegalovirus de un drganc gue no sea
el higadn, @l baza o los ganglias lainfaticos en un pas
ciente mayor de un mes de edad.

Diagnosticada mediante histologia o citologia

5. Infeccidn por el virus del herpes simple producto de
una ulcera mucocutdnea que persiste por mas de un mes;
e by d Eley, neranend Bl e aa b e der cnadguior i
racidn de un paciente mayor de un mes de edad.
Diagnoeaticacds mediante:

a. Histologia o citologias b. Cultivo

6. Sarcoma de baposi en un paciente menor de B0 afios de
edad.
Diagnasticada mediante histologia o catologia

7. Linfoma (praimarin) del encéfalo en un paciente menoar

de 60 arous.
Diagnosticads mediante haistologia o citologia



Neumznia i1ntersticial linfoide (NIL)Y o hiperplasia pul-
monar linfoide (HPL), o ambas (comple jo NIL/ZHPL)Y en un
nifico menory de 13 afios de edad. Diagnosticado mediante
histologia o cirtologia.

Enfermedad causada por comple )2 Mycobacterium avinm o
por M. Fansasii, diseminado (en una localizacidn o adi-
cional a los pulmones, piel o ganglios linfAdticos cer:
vicales o hiliares)

Diragnosticado mediante cultive

Neumonia por Pneumocytis carinii diagnosticado mediante
histologia o citologia

Leuncoencefalopatia multifocal progresiva diagnostica me-
diante histologia o citologia.

II. Con prueba de laboratorio que indica infeccidn por VIH.
Independientemente de otras causas de i1nmunodeficiencia (1.A),
cualquier enfermedad enumerada en I.B., II, A o II.E, 2n
presencia de pruebas de labovatorio a favor de la  1nfeccidéan
par VIH (ver apédndice I1.1), indica SIDA.

A.
1.

Enfermedades indicadoras diagnosticadas defimitivamente

En un nifio menay de 13 afos de edad, las 1nfeccirones

bacterianas miltiples o recurrvrentes (cualguier combinacidn

de al menos dos infecciaones en un pericodo de dos afins) son

las siguientes: Septicemia, Neumonia, Meningitis, infeccidn

Osea o articular, o absceso en un drgana  intevrna o una
cavidad corporal tse excluyen la otitis media y log
abscesns superficiales de la prel o mucosa) causadas  por
Haemophilus, Streptococcus tincluss Neumococons) o obtra
bacteria pidgena; diagnosticadas mediante cultiveo.
Coccrdioidomicosis diseminada ten una lvcalicacidn
diferente o adicional a los  pulmones o los  ganglios
linfaticos cervicales o hiliares), diagnosticada mediante:
a. Histologia o citologia b. Cultive

Demencia, Encefalopatia o Encefalitis subaguda causada por
el VIH., presenta signos clinicons de disfustdn cognoscitiva
y/o motora discapacitante; en un nifo desaparecen  las
etapas normales de desarrallos del  comprrtamiento, que

evxluciona de varias semanas a meses. En ausencia de  una
enfermedad o estado coancomitente que no sea la nfeccién

por el VIH. Tales enfermedades o estados oincomitentes
descartarlas mediante evdmen del liquido cefalorrvagquideo vy
del encafalo por tomografia computarvarada o vesonancia

magndtita o antopsia.
Histoplasmosis diseminada ten una localizacidn diferente o

adicironal a los ganglios linfAticos cervicales o hiliares)
diragnosticada medirante:
a. Histologia o citologia b. cultivo

Ismsporusis  con diarrea que persiste mas de un mes,
diagnosticada mediante histologia o citologia.



10,

NOTA:

-

Sarcoma de Faposi en un paciente de cualquier edad.

Diagnostirads mediante histologia o crtologia.

Linfoma (primario) del encédfalo en un paciente de cualquier

edad.

Diagnosticado mediante histologia o citologia.

Linfoma de cdlulas B diferente al de Hodglin o de fenoatipao

inmunitario desconocido y de los  tipos histouldbgicos

siguientens:

a. Linfoma de células pequefias no hendidas (tipo Burlitt o
diferente al de Burkitt).

b. Sarcoma 1nmunobldstics (equivalente a cnalguiera de los
siguientes tipos, no necesariamente ascciados: linfoma
1nmunoblastico, linfoma de células grandes, linfoma
histiocitico difusa, linfoma indiferencirado difuss o
linfoma de grado alto).

Diagnzsticados mediante histologia o citologia.

N2 se 1ncluyen los linfomas de  cdlulas T, lLinfocitico,
linfoblAdstico, de células pegueras hendidas,
linfoplasmacitolde y los de tipo histolédgiceo ne descriteo.

Cualguier enfermedad causada por micobacterias distintas a
M. tuberculesis, diseminada ten nna‘localizacidn  diferenle

ooadicional  a  los  pulmones, la piel o 1los gangl vos
linfadticos cervicales o hiliares), diagnosticada mediante
cultivo.

Enfermedad causada por M. Tuberculosis, extra pulmonar (gue
incluya al menocs una localizacidn distinta a los  pulmones,
independientemente de que estos estdn o na afectadns),
diagnosticada mediante cultivo.

Septicemia recurrente  por  salmonella tno tifoade)
diagnosticada mediante cultivo.

Sindrome de emaciracidn del VIH o enfermedad del

enflaguecimiento. Se presenta con pdérdidas de pes
invaluntaria mayor al 10% del peso corporal base, diarvea
crinica  tdos deposiciones sueltas diarias por 30 o mds
dias). astenia crénica y fiebre antermitente o constante
Ceompryobada durante 30 o madns dias), en  ansencia do g
enfermedad o estado concumitante gue o sea la anfeccldn

por el VIH,

Los métodos de diagndstico agui indicados para la demencia
por el VIH y el sindrome de ematiacién del VIH no son ver-
daderamente definitivos, pero son suficientemente riguro-
508 para fines de vigilancia.



ENFERMEDADES INDICADURAS CUYD DIAGMOSTICO ES PRESUNT1VO

1.

4}

Candidiasis del eséfago diagnosticada por:

a. Aparicidn reciente de dolor retroesternal al deglu-
tir.

b. Candidiasis oral: Diagnosticada por las manchas o
placas blancas sobre base eritematosa y al micros-
copio por filamentos micélicos.

Retinitis por citomegalovirus con péraidida de visidn.

Evamen aftalmoscépico consecutivo: se ohservan manchas

blancas en Ja retina siguiendo Jos  vaseos  sanguineos

asocirados con vasculitis, hemarragia y necrosis retl-
nianas; la resolucidn de la enfermedad activa deja c1-~
catrices y atrofia retinianas con maxteads del epitelino
par el pigmento retinirano.

Sarcoma de Kaposi:

Observable a simple vista, consiste en placas eritema-

tosas o violAceas en la p1iel o mucosas.

Nota: Los clinicos con poca experiencia en la observa-

£14n de estas lesiones no deben diagnosticar presunti-

vamente el Sarcoma de Faposi.

Neumonia intersticial linfoide (NIL? o hiperplasia pul-

monar linfoide (HPL) o ambas Ccomple jo NIL/HFL)Y en un

nifio menor de 12 afos de edad.

Por medio de radicgrafia se observan infiltrados pulma:--

nares 1ntersticiales reticule nodulares birlaterales por

dos o mds meses, sin identificar agente patégenc v sin
respuesta a la antibioticaterapia.

Enfermedad micobacteriana (bacilos Acide resistentes de

especie noa 1dentificada mediante cultivor, diseminada

(al menos en una localizacidén diferente o adicimonal a

los pulmones, la piel o los ganglios linfdticos cervi-

cales o hiliares).

Examen microcdpico de muestras de heces o de liqguidos

corparales o tejidos normalmente estériles de nn sitio

diferente a los pulmones, piel o ganglions linfaticos
cervicales o hiliares, que revele bacilos dcido-resis-
tentes de una especia no i1dentificada mediante cultivo.

Neumonia por Pneumocystis carinii.

a. Disnea de esfuerzo o de tos no productiva dentro de
los 3 meses siguientes.

be Per o medio de radiografi{a e diorva infillyatlo,
intersticiales bilaterales difusos.

. Bases en sangre arterial con un PO arterial menor a

d
o

70 mm de Hg o una capacidad de difusién respiratoria
menor de 807Z de lo esperado, o un aumento en el ara-
diente alvdolo arterial de presién de C% 1 eno,

d. Ningin indicio de neumonia bacteriana.



III.

7. Tavoplasmosis del encéfalo en un paciente
mes de edad.

a. Aparaicidn reciente de una anomalia neurocldgica focal
compatible con enfermedad intracraneal o disminucidn
de la conciencaa.

b. Deteccidn de una lesitdn cervebral por tomografia com-
putarizada, o de una lesiidn gue radiograficamente se
realizd ntilizandos un medios de contraste.

t. Presencia en el suero de anticuerpos contra la bowo-

plasmosis o una respuesta positiva al tratamiento
para la tovwoplasmosis.

mayoyr de un

CON PRUEEA DE LABORATORIO QUE DESCARTA LA INFECCIOUN POR
VIH.

Cuando los resultados de las pruebas de laboratorio para

detectar el VIH son negativos (ver apédndice  I.20, el

diagnésticeo de SIDA para fines de vigilancia se descar-

ta a menos quet

a. Todas las causas de inmunodeficiencia en la seccidn
IA. s hayan excluido; vy

b. El paciente haya tenido:

1. Neumonia por Pneumocystis Carinii dragnosticada me-
tiante histologia o catologia; o

2. a. Cualquiera de las otras enfermedades itndicadoras
de SIDA enumervadas en la seccaidn 1.0y vy
b. La cuenta de linfocitos T auwiliares/inductoras

m

L]

(CD 4) sean menor a 400/ mm



1.

_7...

APENDICE I

EVIDENCIA POR PRUEBAS DE LABORATORIO DE INFECCION POR VIH

Criterinos a favor de infeccidn por VIH.
Cuando un paciente presenta una enfermedad compatible con SIDA:

A

Ce.

En el suerw de paciente i1gual o mayar de 15 meses o en nLios
menores de 15 meses cuya madre no tuvo anfeccidn por VIH do-
rante el periodo prenatal, que presente resultados repetida-
mente positivos en las pruebas de tamizaje, siempre y cuando
la prueba confirmatoria sea positiva; o
El suero2 en nifo menor de 15 meses, cuya madre se consldere
presentaba infeccidn por VIH durante el periado prenatal,
con resultados repetidamente positivos en las pruebas de
tamizaje, con aumento de los niveles de inmunoglobul inas sdé-
ricas y por lo menos con resultado anormal en una de  las
siguientes pruebas inmunoléglrcas:
disminucidén del conteo total de linfocoitos, disminucidn  de
la cuenta de linfocitos T - cooperadores, o disminncidn de
la relacidn T T (cooperadores/supresares), siempre vy
<4 8
cuandn las pruebas confirmatorias, si se realizan sean posi-
tivag, o
Una prueba de antigeno sdraico positiveo, o
Un cultivo pogitivo de VIH confirmado por deteccidn de 1a
transcriptasa inversa y una prueba especifica de antigeno o
hibridizacidn 1n gsitu, utilizando una sonda de Acido nuclér-
Coy 0O
Un resultaldo positivo de cualguier otbtra prueha altamente es:'-
pecifica para VIH como una sonda de dcido nucldico de lainfo-
ci1tos en sangre perifédrica.

Craiterins en contra de la infeccidn por VIH,

Una prueba de tamizaje negativa, sin resnltado positivo poste-
rior con otros métodos de deteccidn de infeccidn por VIH, sa
se realizan.

Criterios de resultados no concluyentes tni a favor ni en con-
tra de la infeccidnl:

A

b.

Una prueba de tamizaje repetidamente prsitiva seaquirda de ana
prucha confirmatoria negativa o o concluyente oxn ol bive o
prueba de antigeno negataivo si1 se realizan; o

Un nifo menor de 15 meses cuya madre se plense presentaba
infeccidn por VIH durante el periodo perinatal, cxn resul-
tados repetidamente positivo en las  pruebas de tamiraje,
aun cuando la prueba confirmatoria sea positiva pera con
cultivo negativo, si1 se realiza.



ANEXO N2 3

Clasificacidon de Infeccidn por VIH en menores de

13 anos.

CLASE CLASIFICACION
P-0 Infeccidén Indeterminada
P-1 Infecc16n Asintomitica
Subclase A Funcién Inmune Normal
Subclase B Funcidn Inmune Anormal
Subclase C Funcidn Inmune Sin Pruebas
pP-2 Infeccidn Sintomatica
Subclase A Hallazgo No Especificos
Subclase B Enfermedad Neurolégica Progresiva
Subclase C Neumoitis Intersticial Linfoide
Enfermedad Infecciosa Secundaria
Categoria D-1 Enfermedades Infecciosas Secundarias
Especificas en la definicidn en ca-
so de SIDA.CDC/OMS.
Categoria D-2 Infecciones Bacterianas recurrentes
Categoria. D-3 Otras Enfermedades Infecciosas se-
cundarias especificas.
Subclase E Canceres Secundarios.
Categoria E-1 Canceres secundarios especificos
de la definicidén de caso de SIDA.
CDC/OMS.
Categoria E-2 Otros Canceres posiblemente se-—
cundarios a la infeccidn por VIH.
Subclase F Otras Enfermedades posiblemente
debido a infeccidon por VIH,
Fuente: CDC, MMWR 36: 225 - 236. 1987.
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ANEXO N2 4

Propuesta de un Sistema de Estadios Clinico
de Infeccidn por HIV/SIDA.
0.M.S.

Clinico 1

AsintomiAtico

Linfadenopatia generalizada persistente.
Escala de Funcidén 1: AsintomiAtico, Actividad Normal.
Clinico 2

Pérdida de peso, menor del 10%Z del peso corporal.
Manifestaciones Mucocutaneas menores (Dermatitis
Seborreica, Prurigo, Onicomicosis, ulceraciones
orales recurrentes y Queilitis Angular).

Herpes Zoster, dentro de los @illtimos 5 afhos.
Infecciones recurrentes del tracto respiratorio
alto (Ej: Sinusitais Bacteriana)

y/o la Escala de Funcidn 2: SintomAtico, Actividad
normal.

Clinico 3

Pérdida de peso, mayor del 10% del peso corporal.
Diarrea crdénica sin explicacibdn, por mls de 1 mes.
Fiebre prolongada sin explicacidn (intermitente

o constante0, mayor de 1 mes.

Candidiasis oral.

Leucoplasia oral pilosa.

Tuberculosis pulmonar, dentro del Gltimo afno.
Infecciones bacterianas severas (Ej: Neumonia,
Piomioitis)

y/o la Escala de Funcidn 3: Postrado en una cama,
menos del 50% del dia durante el Gltimo mes.
Clinico 4

Sindrome de Emaciacidn por VIH, como se define por
CDC/OMS.

Neumonia por Pneumocistis Cariniiji.

Toxoplasmosis Cerebral.

Criptosporidiosis con diarrea, mayor de 1 mes.
Criptocococis extrapulmonar.

Enfermedad por citomegalovirus (CMV) de un drgano
excepto higado, bazo o nddulos 1linfdtlcos,
Infeccidn por virus del Herpes simple (VES),Muco-
cutaneas mayor de 1 mes, o visceral de cualquier
duracion.,

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.(LMP)
Cualquier Micosis Endé&mica diseminada (Ej: Histo-
plasmosis coccidioidomicosis).



10.

Candidiasis del esofago, traquea, bronquios o pul-
mones.

11. Micobacteriosis diseminada atipica.

12, Septicemia por salmonella no tifosa.

13, Tuberculosis extrapulmonar.

14. Linfomas.

15. Sarcoma de Kaposi.

16. Encefalopatia por VIH, como se define por
CDC/OMS
y/o la Escala de Funcidén 4: Postrado en cama mas
del 50% del dia durante el Gltimo mes,

Fuente: WKLY Epidem. Rec. 65(29): 221 - 225, 1990.



