prevenir los ACV en mexicanoestadounidenses y
contar con las medidas terapéuticas que hagan falta
para esa poblacién. (Morgenstern LB, et al. Excess
stroke in Mexican Americans compared with non-
Hispanic whites: The Brain Attack Surveillance
in Corpus Christi Project. Am ] Epidemiol. 2004;
160(4):376-383.)

Una vacuna contra el virus
de la inmunodeficiencia humana

A pesar del éxito que ha tenido en los tltimos
anos, el tratamiento antirretrovirico contra el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) adolece de
imperfecciones. Su posible toxicidad, la dificultad
para adherirse al régimen y otros problemas hacen
que se sigan buscando formas maés satisfactorias de
tratar la infecciéon por VIH. En ese sentido, la inmu-
nizacién es una opcién muy halagadora, pues po-
dria no solo prevenir la infeccién sino aumentar la
respuesta inmunitaria que controla la reproduccién
del virus. Se considera que una vacuna con una pe-
netrancia de 25% puede ser tan eficaz como los tra-
tamientos de rescate con antirretroviricos de uso
comin, cuyo porcentaje de inhibicién del ARN vi-
rico es de 34% a las 12 semanas. Ninguna de las dos
opciones es la 6ptima, pero ambas atentan el pro-
greso de la enfermedad y mejoran la supervivencia
de los pacientes. Sin embargo, ya se han descartado
diversas vacunas en estudio debido a que no pro-
ducen una respuesta clinica adecuada. El estado
actual de las vacunas plantea la pregunta de cuan
eficaz tienen que ser para merecer mayor conside-
raciéon. Su aceptabilidad tiene que examinarse a la
luz de los estdndares actuales de atencién médica,
los posibles resultados de la vacunacién, su costo y
el uso de los fondos destinados al cuidado de pa-
cientes con VIH.

Puesto que los modelos simulados permiten
evaluar los efectos de situaciones para las que se ca-
rece de datos, se us6 un modelo computadorizado
de infeccién crénica por VIH (con un recuento me-
dio de células CD4 de 500/mm?) en una cohorte de
1 millén de presuntos pacientes para comparar la
vacunacion terapéutica con el tratamiento estandar
sin vacunacién. El objetivo del estudio fue estable-
cer la eficacia relativa y los umbrales de eficacia en
funcién del costo a ver si una vacuna terapéutica
podria hacer una aportacion valiosa a la atencién de
la infeccién por VIH.

Se analizaron los resultados de las pruebas
clinicas de la vacuna en cuanto a la media de espe-
ranza de vida, la esperanza de vida ajustada por ca-
lidad de vida, el costo y el tiempo sin necesidad de
tratamiento antirretrovirico. Los pacientes hipotéti-
cos entraron en el modelo uno a uno y pasaron por
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diversos estados de salud estratificados segtin el re-
cuento de células CD4 y la carga virica. Se introdu-
jeron en el modelo datos tomados de la literatura. A
cada paciente se le asignaron rasgos demogréficos y
clinicos segtin una distribucién independiente pre-
determinada. Con cada muerte se admitié a otro
participante. El modelo recogi6 las estadisticas in-
dividuales y colectivas sobre el tiempo que durd
cada estado de salud, el tiempo de tratamiento y la
causa de muerte.

El modelo incorporé seis valores de células
CD4: (>500, 301-500, 201-300, 101-200, 51-100 y 50
células/mm?® o menos), también divididos por la
concentraciéon del ARN (>30 000, 10 001-30 000,
3 001-10 000, 501-3 000 y 500 copias/mL o menos).
En cada estrato, que representa un valor de calidad
de vida, los pacientes corrieron el riesgo de sucesos
clinicos agudos incluso por toxicidad de los medica-
mentos. El modelo también incorporé infecciones
oportunistas por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis,
el complejo Mycobacterium avis, infeccién micdtica
diseminada, citomegalovirus, infecciones bacteria-
nas y otras complicaciones. Las medidas profilac-
ticas se iniciaron segin las normas vigentes en los
Estados Unidos. En ausencia de tratamiento antirre-
trovirico, el punto de conversién al sida (segun la
concentracion de ARN virico) determiné el descenso
de linfocitos CD4, mientras que el recuento de linfo-
citos CD4 absoluto determiné el riesgo de sucesos
clinicos agudos. El modelo considera que el trata-
miento antirretrovirico inhibe la carga virica —como
demuestran los ensayos clinicos— y la inhibicién del
virus hace aumentar el niimero de linfocitos CD4, lo
que a su vez reduce el riesgo de infecciones oportu-
nistas y detiene el progreso de la enfermedad hasta
que la eficacia disminuye y el tratamiento falla. En
este punto se inician otros tratamientos hasta que se
agotan y cesa el proceso terapéutico.

El valor de la vacuna se calcul6 sobre la base
de cuatro pardmetros criticos: cambio del punto de
conversioén al sida, proporcién de la cohorte benefi-
ciada, duracién del efecto y costo. La vacunacién se
dio por comenzada cuando el recuento de linfocitos
CD4 fue de 500/mm?, valor cuya reduccion depen-
di6 de la del ARN virico. La vacuna, carente de to-
xicidad, se administré6 a razén de una inyeccién
mensual por seis meses consecutivos, régimen con-
servador comparado con los ensayos reales. El re-
cuento de CD4 se considerd estable durante esos
seis meses y los efectos se manifestaron después de
terminar la serie. La vacuna basal tuvo una magni-
tud de 0,5 log y una penetrancia de 25% que dura
tres afios. El costo de la serie de seis inyecciones fue
de US$ 4 000.

La vacuna con esas caracteristicas aumenté la
esperanza de vida ajustada en funcién de la calidad
por 0,50 meses. Ademads, permiti6 retrasar el trata-
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miento antirretrovirico de 1,12 a 4,51 meses, segtn
la penetrancia. De acuerdo con los diversos calculos
de sensibilidad ensayados con el modelo, la pro-
porcién de eficacia por costo de las vacunas fue de
$89 900 por cada afio de vida ajustado segtin la ca-
lidad (AVAC), recuperado. Aumentando la pene-
trancia a 50% se incremento el beneficio proyectado
de AVAC a 0,91 meses, con una proporcién de efi-
cacia segtn el costo de $45 500 por AVAC. En rea-
lidad se encontré que aun vacunas muy caras, de
hasta $10 000 la serie, pueden ser razonablemente
eficaces en funcién del costo en paises donde se
gasta $100 000 por AVAC. Se concluyé que aun una
vacuna levemente eficaz puede producir aumentos
pequefios pero importantes de la esperanza de vida
y constituir una opcién viable frente al consumo de
escasos recursos en la atencién de personas con in-
feccion por VIH. (Walensky RP, et al. A therapeutic
HIV vaccine: how good is good enough? Vaccine.
2004;22 (29-30):4044-4053.)

Coinfeccién de Trypanosoma cruziy virus de
la inmunodeficiencia humana en hemofilicos

A pesar de que los gobiernos de América La-
tina han tomado medidas para evitar la contamina-
cién con agentes infecciosos en los bancos de san-
gre, todavia se dan problemas de salud asociados a
la transfusion sanguinea, especialmente la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y, en paises endémicos, la enfermedad de Chagas.
Los pacientes infectados antes de las acciones gu-
bernamentales reflejan un problema médico conti-
nuo y los hemofilicos corren un riesgo mas alto de
infeccidn que otras poblaciones debido a que deben
recibir transfusiones con mayor frecuencia. La in-
feccion chagésica causada por el protozoo Trypano-
soma cruzi afecta a cerca de 12 millones de personas
y se transmite a los seres humanos principalmente
por medio de la picada de insectos redividos infec-
tados con tripomastigotos de T. cruzi. Sin embargo,
la transmisién por transfusion de sangre todavia se
produce en paises como el Brasil.

La infecciéon por T. cruzi suele ser asintoma-
tica, pese a la parasitemia y la parasitosis histica. La
enfermedad llega a su estado crénico en solo 25%
de los casos y a partir de su inicio pasan afios antes
de que puedan observarse sus manifestaciones
clinicas. El corazén y el aparato digestivo son las
partes mas vulnerables del organismo. En modelos
murinos, la administracién de inmunosupresores
estimula la parasitemia, lo que indica que un sis-
tema inmunitario integro es esencial para mantener
en equilibrio la relacién entre el huésped y el para-
sito. Los estados clinicos que afectan al sistema in-
munitario dejan a los pacientes chagasicos suscepti-
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bles de sufrir una reactivacion de la infeccién por
T. cruzi. En un ntimero creciente de informes se des-
cribe a pacientes de sida con caracteristicas clinicas
poco comunes, tales como lesiones del sistema ner-
vioso central y miocarditis, debidas a la reactiva-
cién de T. cruzi. En consecuencia, se ha propuesto
que esas manifestaciones graves se empiecen a con-
siderar como definidores del sida. Sin embargo, hay
poca informacién sobre la asociacion a largo plazo
entre el VIH y T. cruzi. A continuacién se resume un
estudio del seguimiento clinico y de laboratorio de
tres brasilefios hemofilicos coinfectados con T. cruzi
y VIH, que nunca tuvieron manifestaciones clinicas
de reactivacién de la infeccion por T. cruzi a pesar
de su hiperparasitemia.

1) El primer paciente hemofilico descrito era
un varén de 45 afios, sin sintomas cardiacos o di-
gestivos, diagnosticado de coinfeccién en 1985. En
1991 su estado se complicé con neumonia por Preu-
mocystis carinii 'y tuberculosis pulmonar, herpes
zoster, candidiasis esofdgica y criptococosis cere-
bral, y el paciente muri6 en 1997 de septicemia cau-
sada por Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina. Durante ese periodo se le administraron
distintos tratamientos antirretroviricos y su segui-
miento nunca revel6 ningtin empeoramiento de la
infeccién chagésica ni signos de alteraciones cardia-
cas o del sistema nervioso central.

2) En el segundo paciente, un varén de
29 afios, se diagnosticé la coinfecciéon en 1991.
Mediante electrocardiograma se detectaron hemi-
bloqueo ventricular derecho parcial y taquicardia
sinusal, signos de miocardiopatia chagéasica. La in-
feccion por VIH se intensificé hasta llegar al estadio
CDC-A3 en 1997 con una viremia de 2,2 X 10*m
copias/mL; pero el paciente rehus6 los medica-
mentos antirretroviricos. Durante siete afios de
seguimiento no se observé ninguna enfermedad
definidora de sida, reactivaciéon de T. cruzi ni em-
peoramiento de la miocardiopatia.

3) En 1975, se diagnostic6 la enfermedad de
Chagas en el tercer paciente —también varén, de
49 afios— y en 1986 la infeccién por VIH, estadio
CDC-ALl. En 1994 se verific6 un hemibloqueo ven-
tricular derecho, posiblemente relacionado con la
enfermedad de Chagas. El paciente padecia hiper-
tensién grave y murié en 1997 de hemorragia in-
tracerebral. Nunca se le detectaron enfermedades
indicadoras de sida ni signos clinicos de reactiva-
cién de la infeccién por T. cruzi.

Para diagnosticar la enfermedad de Chagas,
los tres pacientes se sometieron a diversas pruebas:
a) la deteccion de T. cruzi mediante examen micro-
scopico directo de sangre venosa heparinizada y del
liquido cefalorraquideo, cuando se consideraba per-
tinente; b) xenodiagnéstico —natural e in vitro—
con ninfas de Panstrongylus megistus y Triatoma infes-
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