53

Perfil inmunoldogico en personas infectadas
por el virus de inmunodeficiencia humana

(VIH-1)

Evolucion de la enfermedad segun el perfil inmunoldgico
en 100 pacientes remitidos al laboratorio de inmunologia

del Hospital San José de Bogota

César Albarracin, Juan Luis Palacio, Ernesto Barbosa

Observamos la evoluciéon del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida en 100 pacientes
remitidos al laboratorio de inmunologia del
Hospital San José de Bogotd, quienes resulta-
ron seropositivos para anticuerpos contra el
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1). Nuestro objetivo, fue analizar compa-
rativamente el perfil inmunolégico entre los
diferentes estadios de la enfermedad y los suje-
tos normales para lograr un mejor conoci-
miento sobre el progreso de ésta a nivel inmu-
nolégico y obtener datos que sirvan para el
prondéstico de la enfermedad en nuestro medio.
Investigamos también la incidencia de anti-
cuerpos contra Toxoplasma gondii y Treponema
pallidum, asi como la respuesta celular a la
prueba de tuberculina (PPD).

Dividimos a nuestros pacientes en tres gru-
pos, el primero compuesto por los individuos
VIH(+), agrupados segun el estadio de su en-
fermedad en: portadores asintomaticos, 38 per-
sonas; 12 pacientes con linfadenopatia genera-
lizada persistente y S0 con sindrome florido de
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SIDA. En el segundo grupo reunimos 20 per-
sonas seronegativas para anticuerpos contra el
virus VIH-1 tomadas entonces como control.
Por ultimo, analizamos los datos de 28 pacien-
tes fallecidos dentro del estudio, entre ellos
también observamos en forma independiente
los 16 pacientes fallecidos en los dos primeros
meses posteriores a la realizaciéon de su perfil
inmunolédgico.

Analizamos las muestras de suero mediante
el método de ELISA para detectar la presencia
de anticuerpos contra el virus, confirmando el
resultado por la prueba de Western-blot. Las
muestras de sangre obtenidas fueron centrifu-
gadas a 1.500 r.p.m. logrando una capa de leu-
cocitos. Del botén de mononucleares se deter-
mino el porcentaje de linfocitos T, mediante la
utilizacion de glébulos rojos de carnero; de lin-
focitos B con 40 microlitros de antisuero IgM-
FITC; y la cantidad de linfocitos CD4+ y CD8+
con antisueros anti-CD4 y anti-CD8 respecti-
vamente, lavados y expuestos a suero de cabra
anti-inmunoglobulina de ratén FITC. La de-
terminacion de inmunoglobulinas A, G y M se
hizo por inmunodifusion radial y la IgE me-
diante el método de ELISA. Los titulos antito-
xoplasma se realizaron por la exposiciéon de los
sueros, previamente diluidos con PBS, inician-
do con una dilucién de 1/64 a antigenos de 7o-
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xoplasma gondii, agregandoles anti-IgG hu-
mana FITC. La pruba de PPD se realizé en el
antebrazo de los pacientes, inyectando 0.1 cc. y
leyendo el area de induracién a las 48 horas,
tomando como positiva una reacciéon mayor a
10 mm de didmetro.

Obtuvimos un mayor nimero de pacientes
que presentaban leucopenia a medida que pro-
gresaba la enfermedad. Sin embargo, encon-
tramos un aumento en los linfocitos totales,
especialmente en la subpoblacion de linfocitos
citotéoxicos entre los portadores asintomaticos.

Los linfocitos CD4+ ayudadores/inductores
descendieron a medida que se desarrollé la en-
fermedad, de 734/mm3 (en promedio) entre el
grupo control hasta 231/mm3 en los pacientes
fallecidos en los dos primeros meses posteriores
al estudio. En la relacion CD4/CD8 hubo una
inversion desde el estadio de portador asin-
tomatico, haciéndose mas notoria con la pro-
gresion de la enfermedad. Observamos el
aumento policlonal de inmunoglobulinas A, G
y E, siendo progresivo con relacion a las inmu-
noglobulinas A y E a medida que se desarro-
llaba la enfermedad.

La respuesta a la prueba de tuberculina se
encontr6 negativa en el 97.06% de los pacien-
tes VIH(+). La incidencia de anticuerpos anti-
toxoplasma fue del 24.4% y la prueba de FTA-
Abs fue positiva en el 35.6% de los casos estu-
diados.

Con el presente estudio concluimos que las
personas infectadas por el VIH-1 no siempre
presentan leucopenia, por el contrario, en esta-
dios iniciales hay una respuesta importante de
linfocitos T citotéoxicos, ademas de una eleva-
cion de inmunoglobulina A. Como resultado de
esto observamos una inversion de la relacién
CD4/CD8 desde el comienzo de la infeccion y
ademas un aumento de IgE relacionado con
peor pronoéstico. Existe una anergia al PPD en
casi todos los pacientes, indicandonos la altera-
cion funcional de las subpoblaciones de linfoci-
tos T ayudadores. Es importante el porcentaje
alto de anticuerpos contra el Treponema palli-
dum que nos muestra la asociacion con otras
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enfermedades venéreas en este tipo de pacien-
tes. También es necesario evaluar los titulos de
Toxoplasma gondii porque es un germen opor-
tunista causante de complicaciones en las per-
sonas VIH(+). Sugerimos la realizacion del
perfd inmunolégico periodicamente (cada tres
meses) para el seguimiento de las personas in-
fectadas por VIH-1.

INTRODUCCION

El perfil inmunoldgico comprende pruebas de
laboratorio especializadas que sirven para evaluar
la respuesta inmune de un individuo, tanto desde
el punto de vista humoral como celular. Consta de
dosificacion de las inmunoglobulinas G, A, M y
E, ademas de otras proteinas circulantes junto con
la deteccion de anticuerpos especificos contra vi-
rus, bacterias y parasitos. En la inmunidad celular
se evalua el total de gldbulos blancos con recuen-
to diferencial haciendo énfasis en el numero total
de linfocitos T y sus poblaciones, los linfocitos
CD4+ o ayudadores/inductores y los linfocitos
CD8+ supresores/citotoxicos; la relacion entre
ellas y la respuesta de hipersensibilidad retardada
por medio de los supresores contra ciertos antige-
nos como el derivado proteico purificado (PPD).
También incluye la evaluacién de la respuesta
fagocitaria incubando células fagociticas con Can-
didas vivas (1).

Desde el principio, el cuadro clinico caracteris-
tico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) mostrd que el trastorno era producido por
un defecto profundo de la inmunidad de predomi-
nio celular (2).

Consecuentemente, desde los primeros casos
reportados se observd que los pacientes con SIDA
presentaban un perfil inmunoldgico caracteristico
que basicamente consiste en una linfopenia gene-
ralizada con una marcada disminucidén de los lin-
focitos CD4 o ayudadores, anergia cutanea e hi-
pergamaglobulinemia policlonal (2). Estos cam-
bios y los trastornos clinicos observados permitie-
ron un conocimiento parcial de los mecanismos
patogénicos antes de la identificacion del VIH-1
(-HIV- Human Immunodeficiency Virus) en 1983
(3, 4). Después de su descubrimiento ha sido
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posible llevar a cabo investigaciones mas precisas
y detalladas que han llevado a un mejor enten-
dimiento de la patogenia de la infeccidn.

Se sabe que el virus se une a la molécula CD4
por medio de la proteina gpl20 de la envoltura
viral. Sin embargo, algunos estudios en células T
de ratéon con la molécula CD4 humana han indu-
cido a pensar en la necesidad de un segundo com-
ponente de la superficie celular para que ocurra la
penetracion completa del virus a la célula (5). Por
otra parte, investigaciones en médula dsea huma-
na han demostrado que células primordiales o tron-
culares precursoras de la linea mielomonocitica,
poseedoras del antigeno CD34 son infectadas por
el virus VIH-1 a pesar de no tener el receptor CD4
o de poseerlo en cantidades no detectables (6,7).

Una vez infectado el organismo, el virus entra
en un periodo de incubacidon que puede durar, se-
gun estudios realizados en San Francisco y Balti-
more, en promedio entre 9.8 y 11 afos a partir de
la seroconversidn, lo que significa que la mitad de
los serocenvertidos desarrollan la enfermedad
antes de este término y la otra mitad después (8).
Dentro de las células el virus puede producir la
muerte de ellas por diferentes mecanismos:

Primero, en la infeccidn persistente las particu-
las pueden, en un momento dado, replicarse y du-
rante su salida, por gemacidn, las proteinas de la
envoltura del virus que se expresan en la membra-
na celular por donde el virién sale pueden unirse a
las moléculas CD4 de la membrana circundante
dejando agujeros por donde entra agua, hincha la
célula y causa su muerte. Para este mecanismo de
lisis se requiere una abundante replicacién virica
y una elevada concentracion de receptores CD4
9).

Segundo, mediante la formaciéon de "sincitios
celulares" que se producen cuando una célula que
muestra la proteina gpl20 en su superficie se une
a otras células que presentan en su membrana la
molécula CD4 aunque no se encuentren infecta-
das. El sincitio resultante no puede funcionar y
muere.

Un tercer proceso involucra el propio sistema
inmune, el cual reconoce las proteinas virales en
la superficie de células infectadas y las destruye a
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través de la produccion de anticuerpos, la activa-
cién del complemento y por medio de células T
citotdxicas y células asesinas (9,10).

Por otro lado, las células B de los pacientes in -
fectados, aunque presentes en cantidades norma-
les, han mostrado una elevacidén espontanea de la
produccién de inmunoglobulinas. Ocurre aumen-
to policlonal de los niveles de IgA ¢ IgG (IgM en
nifios). Otros estudios han demostrado que el ni-
vel elevado de IgG total es causado predominante-
mente por las subclases IgGl e IgG3 (2).

Algunos autores sostienen que durante la infec-
cién la IgE se eleva a medida que avanza la enfer-
medad y que parece constituir un buen indicador
del deterioro inmunolédgico (11).

Teniendo en cuenta esto, el Centro para el Con-
trol de las Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC) ha clasificado el desarrollo natural de la
infeccion por VIH-1 en cuatro etapas o estadios
clinicos: la primera de infeccion aguda, la segun-
da corresponde al portador asintomatico, tercera
la linfadenopatia generalizada persistente y por ul-
timo la etapa de SIDA propiamente dicha (12).

En este estudio se pretendid observar compara-
tivamente el perfil inmunoldgico entre pacientes
infectados por VIH-1 en sus diferentes estadios
clinicos y el de sujetos controles, con el fin de ob-
tener un mejor conocimiento sobre el proceso
inmunolégico de la enfermedad y obtener datos
que sirvan como prondstico de ésta en nuestro
medio. Ademas se pretendié evaluar de cierta
manera la respuesta inmune celular, mediante la
prueba dérmica de la tuberculina en los pacientes
infectados. Por ultimo, se investigd la incidencia
de infeccion por Toxoplasma gondii y Treponema
pallidum en los pacientes portadores de VIH-1.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: La poblacion del estudio compren-
di6 tres grupos de individuos, el primero compues-
to por 100 pacientes que consultaron o fueron
remitidos a nuestro hospital entre agosto de 1987
y febrero de 1989, por presentar infecciones opor-
tunistas, sarcoma de Kaposi, linfadenopatia inex-
plicada o candidiasis para confirmar su seropositi-
vidad; asi como homosexuales o hemofilicos asin-
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tomaticos que querian saber si estaban infectados
por el VIH. Los pacientes fueron clasificados se-
gin la CDC como portadores asintomaticos (PA),
individuos con linfadenopatia generalizada persis-
tente (LGP) y con sindrome florido de SIDA (12).
La determinacion de los casos se realizd también
siguiendo las normas del CDC (13, 14).

El segundo grupo estuvo compuesto por 20
personas a quienes se les realizé un estudio del
perfil inmunolégico y voluntariamente quisieron
participar, realizdndose también serologia para
anticuerpos contra VIH-1 cuyos resultados fue-
ron negativos.

El tercer grupo se compuso de los pacientes fa-
llecidos dentro del estudio. Se analizaron los da-
tos en conjunto y se aislaron datos de los pacien-
tes fallecidos durante los dos meses siguientes al
estudio de su perfil inmunoldgico. Este grupo se
analiz6 independientemente.

Serologia VIH: Todos los sueros de los pa-
cientes fueron analizados mediante la prueba de
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
para detectar la presencia de anticuerpos contra el
VIH-1 (Abbott recombinant VIH-1 El A), siendo
la mayoria de ellos reconfirmados con la prueba
de Western-blot.

Estudio inmunoserolégico: Una vez confirma-
da la seropositividad de los individuos, se toma-
ron muestras de sangre que fueron heparinizadas
y procesadas de la siguiente manera: para la sepa-
racion de los leucocitos mononucleares se centri-
fugd durante quince minutos sobre una suspen-
sion de Fycoll-Hypaque a 1.500 rpm, obteniéndo-
se una capa de células blancas en interfase con el
plasma y los eritrocitos. Se tomo la capa de leuco-
citos y se diluy6 con PBS para lavar las células.

Del centrifugado se obtuvo un botén de mono-
nucleares que se repartié en cuatro tubos, en don-
de se determinaron el porcentaje de linfocitos T,
linfocitos B, linfocitos CD4 y CD8, respectiva-
mente.

Al primer tubo se le agregaron 0.2 cc de globu-
los rojos de carnero al 0.5% y luego de centrifugar
por tres minutos y de llevar a 4°C durante cuatro
horas, se determiné el porcentaje de linfocitos T
en un montaje de azul de Tripan, observando al
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microscopio de luz la formacion de rosetas. Al
segundo tubo se agregaron 40 microlitros de anti-
suero alfa-IgM-FITC (Behring Institute), dejan-
dolo por una hora a 4°C. Posteriormente fueron
lavados y leidos en microscopio de fluorescencia
para obtener el porcentaje de linfocitos B.

Y, por ultimo, los tubos tercero y cuarto fueron
procesados con 40 microlitros de antisuero anti-
CD4 y anti-CDS8 respectivamente (AMAC, USA),
dejandolos durante 30 minutos a 4°C para ser pos-
teriormente lavados; después a cada tubo se le
agregaron 40 microlitros de suero de cabra anti-
inmunoglobulina de raton-FITC, dejandolos por
30 minutos a 4°C. Una vez lavados fueron analiza-
dos con microscopio de fluorescencia, obtenién-
dose asi los porcentajes de linfocitos CD4 y CD8.

La determinacidon de inmunoglobulinas A, G y
M se realizd por el método de inmunodifusién
radial (Nor-Partigen, Behring) durante 48 horas.

La IgE se determiné por el método de ELISA
de laboratorios Astra, aunque no en todos los pa-
cientes, ya que por lo general no fue suficiente la
cantidad de suero obtenida.

Prueba de FTA-Abs. Los sueros de 87 pacien-
tes fueron incubados con antigeno fijado y absor-
bido de Treponema pallidum (Behring). En cada
pozo se coloco una dilucion del stiero y posterior-
mente fueron lavados con PBS, se secaron y se
incubaron a 37°C con anti-IgG humana conjuga-
da con fluoresceina-IgG humana (Behring,
Hoechst). Posteriormente leidos en microscopio
de fluorescencia e informados como positivos o
negativos.

Titulos antitoxoplasma. Se mezclaron sueros
con PBS a diluciones de 1/64 inicialmente, poste-
riormente se colocaron en presencia de antigeno
de Toxoplasma gondii previamente fijada en lami-
nas de vidrio de doce pozos y se llevaron por 30
minutos a 37°C, luego se lavaron dos veces y se
les agregd el conjugado anti IgG humana con fluo-
resceina por 30 minutos de 37°C. Finalmente fue-
ron leidos en microscopio de fluorescencia, dete-
niéndose la lectura en la ultima dilucién positiva.

Prueba de tuberculina. A 68 pacientes de los
VIH-1 positivos se les inyecto 0.1 cc de tubercu-
lina (PPD) del Instituto Nacional de Salud (INS)
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Figura 1. Recuento de leucocitos en los grupos estudiados.

Figura 2. Recuento de linfocitos en los diferentes grupos
estudiados.

PROMEDIO DE LINFOCITOS T

MUERTOS A LOS DOS MESES

PROMEDIO DE LINFOCITOS B

Figura 3. Comparacion de los valores de linfocitos T en los
grupos estudiados.

por via intradérmica, leyéndose a las 48 horas. Se
considerd la prueba positiva cuando la reaccion
dérmica papulo eritematosa mostraba un diame-
tro mayor de 10 mm; dudosa entre 5 y 10 mm y
negativa con una respuesta menor de 5 mm.

Los datos fueron posteriormente procesados
estadisticamente y los resultados analizados me-
diante la prueba T de Student tomando como sig-
nificativos los valores menores de 0.05 y 0.01.

RESULTADOS
Datos demograficos. El grupo de seropositi-
vos en estudio estuvo compuesto por individuos
entre 15 y 51 afos de edad, distribuidos de la si-
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Figura 4. Comparacién de los valores de linfocitos B en los
grupos estudiados.

guiente manera: 38 PA, 12 con LGD y 50 con sin-
drome florido del SIDA. El promedio de edad para
cada grupo fue de 29, 30 y 33 afios, respectiva-
mente. De los cien pacientes, 2 eran mujeres y 98
hombres; 28 fallecieron después de haberles reali-
zado el perfil inmunoldgico.

El grupo de seronegativos estaba compuesto por
20 personas entre los 20 y 39 afios de edad, de los
cuales 14 eran hombres y seis mujeres.

Estudios de perfil inmunolégico. Se observéd
un aumento del porcentaje de pacientes que pre-
sentaba leucopenia a medida que progresaba la
enfermedad, de 26% en el estadio II pasé a 50% y
48% de los individuos en los estadios III y IV res-
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PROMEDIOS DE LINFOCITOS CD4+

PROMEDIOS DE LA RELACION

Figura 5. Comparacion de los valores de linfocitos CD4+ en
los grupos estudiados.

PROMEDIO DE LINPOCITOS CD8+

Figura 6. Comparacién de los valores de linfocitos CD8+ en
los grupos estudiados.

pectivamcnte. Sin embargo, los promedios de cada
grupo se mantuvieron entre los limites normales
(5.000 a 10.000/m3) (Figura 1).

El valor promedio de linfocitos se observd por
encima de los limites normales (1.000 a 2.000/
mm3), en PA (2.700/mm3) y este valor promedio
fue descendiendo paulatinamente a medida que
evolucionaba la enfermedad situandose dentro de
limites normales en enfermos en estadio IV
(p<0.05) presentando este grupo una incidencia
de 28% de pacientes con linfopenia (Figura 2).
Entre los fallecidos dentro de los dos meses si-
guientes al estudio se halld un valor promedio
dentro de limites normales (1.363/mm3) con un

Figura 7. Comparacion de valores de la relacion CD4/CD8
entre los grupos estudiados.

valor minimo de 193/mm3 y maximo de 4.622/
mm3. El valor promedio de linfocitos T se mantu-
vo siempre en valores aceptados como normales
(1.000 a 2.000/mms3), encontrandose aumentados
en PA (1.850/mm3) con relacion al grupo serone-
gativo (1.334/mm3) (p<0.01) y los de individuos
normales, similares a los estadios III y IV de la
enfermedad, mostrando en estos ultimos un valor
promedio limitrofe (1.006/mm3) (p<0.01) entre los
cuales 60% de los pacientes tenian recuentos de
linfocitos T por debajo de los normales. Entre los
fallecidos el promedio descendié a 877/mm3, aun-
que en los muertos durante los dos primeros me-
ses después de hacer el perfil inmunolégico, el
promedio fue mayor, 881/mm3 (Figura 3).

El recuento diferencial de linfocitos B mostro
una ligera elevacion del promedio en las etapas II

Tabla 1. Distribucién de inmunoglobulinas entre los diferentes
grupos estudiados. ‘

IgA IgG IgM
Controles 257 1.584 209
Portadores asintomaticos 548 2.350 309
LGP 428 2.229 309
SIDA 911 2.367 264
Fallecidos 1.110 | 2.250 240
Fallecidos en los dos
primeros meses de estudio 1.195 | 2.285 264
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Tabla 2. Poblaciones celulares enire los estadios de infeccién
HIV y controles.

Controles PA LGP SIDA
Leucocitos 6.652 6.615 5.544 5.724
Linfocitos 2.160 2.746 2.060 1.599
Linfocitos T 1.334 1.850 1.463 1.006
Linfocitos B 237 351 303 159

Linfocitos CD4+| 734 635 498 318
Linfocitos CD8+| 394 780 713 558
CD4/CD8 1.9 0.89 0.70 0.69

Tabla 3. Perfil inmunolégico de pacientes fallecidos en los
. primeros meses de estudio.

Leucocitos 5.584
Linfocitos 1.385
‘Linfocitos T 872
Linfocitos B 153
Linfocitos CD4+ 287
Linfocitos CD8+ 522
CD4/CD8 0.55
IgA _ 110
IgG 2.250
IgM 240

Tabla 4. Perfil inmunolégico en pacientes fallecidos en los
dos primeros meses de estudio.

Leucocitos 5.746
Linfocitos 1.363
Linfocitos T 881
Linfocitos B 130
Linfocitos CD4+ 231
Linfocitos CD8+ 513
CD4/CD8 0.58
IgA 1.195
1gG 2.285
IgM 264

y III de la enfermedad 351/mm3 y 303/mm?3 res-
pectivamente (p<0.05) para valores normales en-
tre 50/mm3 y 300/mm3 y para un promedio del
grupo normal de estudio de 237/mms3. Este prome-
dio descendi6 en la etapa IV a casi la mitad de los
valores encontrados en las primeras etapas de la
enfermedad; 159/mm3 (p<0.01); 40% de los en-
fermos tenian valores por debajo de 100/mms3. En
los individuos muertos, el valor promedio fue de
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153/mm3 y en el subgrupo de los fallecidos antes
de dos meses de 130/mm: (Figura 4).

Los linfocitos CD4 o ayudadores, los cuales son
reconocidos especificamente por el VIH-1 fueron
descendiendo a medida que se desarrollaba la en-
fermedad, pasando (en valores promedios para
cada grupo) de 734/mm3 en individuos seronegati-
vos a 635/mm3 en PA a498/mm3 en pacientes con
LGP hasta llegar a un promedio de 318/mm?3
(p<0.01) en pacientes con SIDA y 287/mm3
(p<0.01) en los pacientes con SIDA fallecidos
dentro del estudio, anotando que el promedio de
los que murieron antes de dos meses fue algo
menor, 231/mm3 (Figura 5). Con una incidencia
de 36% y 70% de enfermos con valores inferiores
a400/mm?3 en los estadios III y IV respectivamen-
te.

Los linfocitos T CD8+ citotoxicos/supresores
al contrario de los CD4+ aumentaron en el segun-
do estadio de la enfermedad de 394/mm: en sero-
negativos a 780/mm3 (p<0.01) en PA para valores
normales entre 200/mm: y 750/mm: (Figura 6).
Durante el desarrollo de la enfermedad, los lin-
focitos CD8 fueron disminuyendo hasta que una
cuarta parte de los pacientes en estadio IV se en-
contraban por debajo de los valores normales.

En cuanto la relacidn linfocitos CD4/CD8, hubo
una inversion de ésta desde los estadios iniciales
de la enfermedad (Figura 7), haciéndose mas no-
toria con su progresion, 63% en pacientes en eta-
pa II (p<0.01), 63% en pacientes en etapa III y
72% en los individuos en etapa IV (p<0.05) y se
observo un incremento hasta 80% (p<0.01) en los
pacientes fallecidos después del estudio.

Los promedios de los valores de inmunoglobu-
lina, en general, aumentaron en el curso de la en-
fermedad (Tabla 1). La inmunoglobulina A se ele-
vo desde el comienzo de la infeccion 71% de los
enfermos en estadio II tenian promedio de 548
mg% (p<0.05) y valores por encima de los norma-
les (90 a 310 mg%) se observaron en 68% del es-
tadio III hasta alcanzar una incidencia de 91% en-
tre los pacientes en estadio IV, con un promedio
de 911 mg% (p<0.05) y de 1.110/mg% y 1.195/
mg en el grupo total de fallecidos y el subgrupo
anteriormente nombrado. Los valores de IgG mos-
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traron un comportamiento similar a los de IgA,
presentandose en 71 % de los PA, valores por enci-
ma de los normales (710 a 1.520 mg%) (un pro-
medio de 2.350 mg% en estos pacientes) y 90%
entre individuos en estadio IV (promedio de 2.367
mg%), mientras que el promedio en los muertos
fue de 2.250 mg%. Sin embargo, los valores de
IgM encontrados mostraron un comportamiento
diferente a las otras gamaglobulinas, mientras los
valores promedio muestran un ligero aumento so-
bre los valores normales (40 a 250 mg%) en los
estadios IT (309 mg%) y IV (264 mg%); en el esta-
dio 1T (214 mg%), dicho valor se encuentra entre
los limites de normalidad, aunque no se observo
una incidencia superior a 46%. La IgE se elevo de
manera importante en los pacientes con LGP (es-
tadio III) con un promedio de 346 Ul/ml, en los
pacientes con SIDA con un promedio de 308 UI/
ml, con un valor mayor en los pacientes en estadio
III. La IgE mostré variaciéon a medida que se ob-
servaron los diferentes estadios de la infeccion, a
pesar de que no se realizo en todos los seropositi-
vos se notd aumento importante de sus niveles en
los estadios III y IV, en promedio de 346 Ul/ml y
308 Ul/ml respectivamente, siendo mayor estos
valores en el grupo total de muertos, 475 Ul/ml y
en el subgrupo de los fallecidos dentro de los dos
primeros meses, 605 Ul/ml con un nivel minimo
de 22 Ul/ml y un valor maximo de 3.916 Ul/ml
(1-1).

Anticuerpos para toxoplasmosis. Los pacien-
tes evaluados como portadores de anticuerpos
contra foxoplasma gondii fueron 82, de los cuales
20 fueron positivos con una dilucién igual o ma-
yor de 1/512 para obtener una positividad de
24.4%.

FTA-Abs. Las personas valoradas con la prue-
ba de FTA-Abs fueron ochenta y siete, de las cua-
les 31 pruebas fueron positivas (35.6%).

Tuberculina. La prueba de tuberculina (PPD)
fue realizada en 68 personas. Dos pacientes en es-
tadio IV (SIDA) tuvieron una reacciéon dérmica
entre 5 y 10 mm de didmetro y dos PA presenta-
ron una reaccion positiva, mayor de 10 mm de
didmetro, de lo cual podemos deducir que tan sé6lo
2.94% fueron positivos.

C. Albarracin y cols.

DISCUSION

Observamos que la leucopenia, como diferen-
tes autores lo han mencionado, no se presenta de
una forma constante; por el contrario, nuestros
pacientes mostraron valores promedio de leucoci-
tos dentro de los limites normales (Tabla 2), si
bien como lo habiamos anotado antes se presentd
un mayor numero de pacientes leucopénicos con
el progreso de la enfermedad.

Tal como lo habiamos previsto, encontramos
un patrén especifico entre los linfocitos T4 o ayu-
dadores/inductores desde los estadios tempranos
de la enfermedad; este grupo de células fue des-
cendiendo paulatinamente a medida que progre-
saba el sindrome de inmunodeficiencia hasta al-
canzar valores promedio por debajo de lo normal
en pacientes que mostraban el sindrome florido
de SIDA (estadio IV), con un gran porcentaje de
pacientes con valores menores de 450/mm?, al-
canzando las cifras mas bajas en los pacientes fa-
llecidos durante los dos primeros meses del estu-
dio. Asi se demuestra que la severidad del proce-
so se correlaciona bastante bien con la poblacion
de linfocitos CD4+ por tanto, cuanto mayor sea su
deplecidn, existen mas probabilidades de desarro-
llar completamente la enfermedad (15,16).

Asimismo comprobamos un aumento en la
poblacién de linfocitos T8 o supresores, tal como
lo encontraron Weimer, Detels, Visscher y Spira
(17-19). En nuestro estudio, el incremento en es-
tas células fue significativo en el estadio II o de
PA (p<0.01); el elevado numero de linfocitos
CDS8+ puede significar un estado activo de defen-
sa especifica in vitro contra el VIH-1, explicado
por la observacion de Walker, Moody y Levy en
un experimento de células mononucleares de san-
gre periférica de un portador asintomatico donde
el virus no fue facilmente cultivable hasta que la
poblacion de células CD8+ fue retirada (20, 21).
Sin embargo, es importante anotar un aumento
significativo de estos linfocitos en homosexuales
seronegativos, tal como lo demostrd Vuiller et al
(22).

El patrén de la poblacidn de linfocitos supreso-
res, en general, se mantuvo en relacion con los
linfocitos ayudadores, a pesar de que los valores
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reales de los primeros bajaron en los estadios pos-
teriores. Observando con atencion que en los pa-
cientes con LGP el valor promedio de Linfocitos
T8 fue de 713/mm3 (derivacion estandar de 340) y
en pacientes con SIDA este mismo grupo de célu-
las tuvo un promedio de 558/mm3 (p<0.05), este
comportamiento no se presenté de una forma re-
gular entre todos los pacientes estudiados. La pér-
dida de esta poblacion es posiblemente secunda-
ria ala pérdida de citoquinas derivadas de los lin-
focitos CD4+ asociada con una reactivacion del
virus y la subsecuente enfermedad (19).

El incremento de linfocitos T supresores CD8+
y la disminucién de linfocitos T ayudadores CD4+,
desde etapas tempranas de la enfermedad, provo-
¢6 una inversion de la relacion CD4/CDS, pero a
pesar de disminuir el valor de ésta y aumentar los
pacientes en los cuales se encontraba una relacion
menor de uno a medida que progresaba la enfer-
medad, esto no se present6 en forma constante tal
como lo observaron Detels, Visscher, Sever, Gra-
vell y Prada (18, 23) debido a la variacién de los
linfocitos CD8+, siendo mejor para el prondstico
de la enfermedad la depresion de la poblacion de
linfocitos T ayudadores.

Al igual que en estudios realizados por AJ Pin-
ching y Lafie, Depper y Greene (2, 24) encontra-
mos un incremento policlonal de gamaglobulinas
en especial de IgA e IgG, acompafiado de un lige-
ro pero significativo (p<0.05) incremento de lin-
focitos B como resultado de una disfuncion de la
regulacion de la respuesta humoral. Ademas en-
contramos que este aumento policlonal de inmu-
noglobulinas ocurria desde la etapa mas tempra-
na, manteniéndose de una manera mas o menos
uniforme en toda la enfermedad, lo que se compa-
ginaria con la tesis de que el sistema inmune es
incapaz de responder apropiadamente al estimulo
de nuevos antigenos mediante la produccién de
nuevos anticuerpos.

Se podria establecer que el aumento de las
gamaglobulinas seria causado por diferentes no-
xas, primero infeccién con el VIH-1 y la conse-
cuente aparicion en etapas tempranas de la enfer-
medad; de antigenos proteicos viricos circulantes,
en especial la proteina gpl20 causante igualmen-
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te por formacion de sincitios y accidon de anticuer-
pos, de la destruccion de linfocitos CD4+, resulta-
do de una activacion del sistema inmune (25),

Segundo, enfermedades intercurrentes por mi-
croorganismos previamente reconocidos, antes de
la seropositivizacidon que estimularan permanente-
mente el sistema inmune en el periodo de PA.

Encontramos también un aumento progresivo
e importante de valores de IgE en el suero de los
pacientes infectados a medida que progresaba la
enfermedad, causado tal vez por el defecto de los
linfocitos T que se hace cada vez mayor pararegu-
lar adecuadamente la respuesta inmunoldgica y la
produccion de inmunoglobulinas o como propone
Pinching, la recrudescencia de una enfermedad
atdpica inactiva previamente existente desde etapas
tempranas de la inmunodeficiencia que puede
manifestarse como eczema atdpico, urticaria,
rinitis o asma con hipersensibilidad a alergenos
tipicos al parecer causada por pérdida de interferon
gama (2) pero que bien puede asociarse a un
aumento de los valores de IgE. Por ultimo, podrian
contribuir también a su produccidon infecciones
parasitarias tales como amebiasis y giardiasis. Este
incremento de IgE se relacion6 en nuestro estudio
con un peor prondstico de la enfermedad.

En cuanto a la presencia de anticuerpos contra
microorganismos especificos como el Treponema
pallidum, consideramos que es alta y esta de acuer-
do con el factor de promiscuidad sexual en estas
personas que han
VIH-1.

La presencia de anticuerpos contra Toxoplas-

adquirido la infeccidn por el

ma gondii es un parametro para tener en cuenta en
nuestro medio, pues es algo similar a la poblacion
en general, mostrando una proporcién alta (24.4%
entre los pacientes estudiados) tal como sucedi6
en el estudio realizado por Schmutzhard, Fuchs,
Hengster, et al (26). Empero en este tipo de pa-
cientes por su inmunodeficiencia puede provocar-
se reactivacion del parasito y ser causa de compli-
caciones fatales.

La respuesta de hipersensibilidad retardada a
antigenos como PPD es importante para evaluar
la funcionalidad de los linfocitos T ayudadores/
inductores y prueba ser un parametro importante
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en el pronostico y en la prueba al tratamiento con
AZT. Recomendamos pruebas como ELISA para
anticuerpos contra Mycobacterium  tuberculosis
como ayuda diagndstica en las personas VIH+
sospechosas de padecer afeccion tuberculosa y en
quienes la respuesta celular esta claramente dis-
minuida.

En resumen, el seguimiento de los pacientes
infectados con VIH debe realizarse periédicamen-
te con examenes como el perfil inmunoldgico para
poder estar seguros de que el tratamiento y el
manejo son adecuados y para poder tener alguna

luz acerca del prondstico.

SUMMARY

One hundred HIV-1 positive patients refered to
the immunology laboratory of the Hospital San
José of Bogota, Colombia, were studied in order
to establish a comparative immunologic profile
among them, as the disease progresses, a well as
with a normal control group. The patients were
assigned to one of three groups: 1) Asymptomatic
carriers, 38 cases; persistent generalized lymphad-
enopathy, 12 patients; and full-blow AIDS, 50
patients. 2) Twenty HIV-1 negative healthy con-
trols. 3) Twenty eigth deaths occured during the
study. The main findings were as follows: among
HIV-1 positive persons leukopenia is not the rule;
in-early stages there is a significant increase of
cytotoxic T-lymphocytes, as well as of [gA. As a
result, the CD4/CD8 relation is reversed from the
begining. There is PPD anergy in almost all cases
as a result of a funtional alteration of helper T-
cells. It was also found a high incidence of anti T.
pallidum antibodies (35.6%) and anti 7. gondii
antibodies (24.4%). The above results support the
authors suggestion of performing immunological
profile every three months as part of the followup
of HIV-1 positive persons.
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