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Introduccion: Desarrollo del paradigma
para la atencién de la hemofilia

Durante las primeras cuatro décadas del siglo XX, la
vida de los pacientes era, en el mejor de los casos,
miserable. Generalmente discapacitados antes de
llegar a los 20 afos, la expectativa de vida para estos
pacientes era de 27 afios en promedio, a causa de
muertes prematuras a menudo provocadas por
hemorragias en 6rganos vitales [1]. Debido a las
mejoras en la tecnologia para transfusiones imple-
mentadas durante la Segunda Guerra Mundial
[2-3], los pacientes con hemofilia podian recibir
infusiones de sangre fresca entera o de plasma fresco
congelado que contenia el factor de coagulacion fal-
tante. Como resultado de esto, para 1960 la esperanza
de vida de un paciente con hemofilia severa alcanzé
los 39.7 afos, aunque los incapacitantes efectos de
multiples hemorragias dejaron a una considerable
parte de esta poblacién discapacitada y desempleada.
En los afios sesenta, el desarrollo del crioprecipitado
y los subsecuentes procesos de fraccionamiento per-
mitieron el almacenamiento de una forma terapéutica
del factor de coagulacién VIII (FVIII), el factor de
coagulacién faltante en la hemofilia A [4-6]. La
adaptacién comercial generd concentrados de factor
de coagulacién liofilizados que inmediatamente
incrementaban las concentraciones del factor de
coagulacién faltante a niveles normales, y que los
pacientes podian llevar consigo en sus viajes e
inyectérselos a si mismos.

Tanto pacientes como médicos consideraron a los
concentrados de factor de coagulacién como la solu-
cién 6ptima para la hemofilia. Florecieron los pro-
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gramas de tratamiento en el hogar y se desarrollaron
centros de tratamiento de hemofilia (CTH) integrales
[7-9]. Los pacientes que acudian a los CTH experi-
mentaron una mejora sustancial en la atencién médica
y una mejor calidad de vida, conforme disminuy6
su dependencia de la comunidad médica. Las tasas
de mortalidad disminuyeron considerablemente, los
niveles de empleo se incrementaron y las ausencias
escolares y laborales se redujeron considerablemente
conforme disminuyeron las hospitalizaciones y las
complicaciones debidas a la hemofilia [10-11]. Para
los afios ochenta, la esperanza de vida llegé a 60
afios, muy cercana a la de los varones normales.

En consecuencia, la demanda de plasma se increment6
considerablemente, y la necesidad de cantidad mas
que de calidad se convirti6 en el motor de la industria
del plasma. El plasma frecuentemente se obtenia de
donantes remunerados que presentaban alto riesgo
de enfermedades transportadas por la sangre (personas
de escasos ingresos, presos, alcohdlicos, etc.) [2]. Como
resultado de lo anterior, los concentrados de factor
de coagulacioén, derivados de lotes de hasta 20 000
donantes, con técnicas inadecuadas de seleccion de
donantes y pruebas de deteccién de agentes infecciosos
ineficaces, infectaron con hepatitis a los pacientes
casi de manera uniforme [12-13]. Tomando en cuenta
la mejoria en la calidad de vida y el incremento en
la longevidad, pacientes, médicos, industria y gobierno
consideraban estas elevadas tasas de infecciosidad
como un riesgo aceptable, y la tecnologia de inacti-
vacion viral no se desarroll6 de manera vigorosa.

El inicio de la epidemia

Fue en un escenario como este en el que una nueva
enfermedad transportada por la sangre, el sindrome
de la inmunodeficiencia humana adquirida (sida),
surgi6 en Africa y se diseminé por contacto social y
sexual de poblaciones con alto riesgo de transmisién
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de enfermedades transportadas por la sangre en el
Caribe, los Estados Unidos y otros paises desarrollados
del mundo.

Aparente por primera vez entre la poblacién homo-
sexual de Estados Unidos durante finales de los
afos ochenta, la enfermedad presentaba propiedades
inusuales que inicialmente la enmascararon como
una enfermedad infecciosa definida. Victimas que
habian sido saludables no presentaban sintomas
especificos, sino infecciones o tumores secundarios
relacionados con la inmunodeficiencia [i. e.: neumonia
por Prneumocystis carinii (PCP por sus siglas en inglés)
o sarcoma de Kaposi] [14, 15]. Un largo periodo de
incubacién dificulto la identificacion de la transmision
de persona a persona. No existian los métodos de
laboratorio necesarios para cultivar e identificar el
agente etiologico. Los principales cientificos se centraron
en causas no infecciosas, tales como anticuerpos
contra el esperma o reaccién del sistema inmunolégico
a sustancias quimicas como los nitritos de amilo
inhalados que la poblacién homosexual utilizaba
para mantener erecciones prolongadas [16, 17].

El curso de la investigacion empez6 a cambiar en 1982.
Los Centros para el Control de Enfermedades (Centers
for Disease Control o CDC por sus siglas en inglés),
la agencia federal estadounidense encargada de la
investigacion de nuevas enfermedades infecciosas,
acababan de pasar por una reorganizacion importante
y graves reducciones presupuestales y de personal.
El autor del presente encabezaba la Divisién de
Factores del Huésped (Division of Host Factors),
responsable de la investigacién de nuevos medica-
mentos, uno de los cuales era la pentamidina, el far-
maco utilizado para el tratamiento de la PCP comdn
en pacientes con sida. Los epidemidlogos de los
CDC ya se encontraban estudiando el nuevo
trastorno en varones homosexuales.

A principios de 1982, el autor recibi6é una llamada
informando que un paciente hemofilico que recibia
tratamiento con concentrados de FVIII habia muerto
de PCP. El médico dedujo que el factor de concen-
tracion estaba contaminado con P. carinii y fue transmi-
tido directamente al paciente. No obstante, el proceso
de fabricacién habria tenido que eliminar el agente
infeccioso P. carinii, y la poco comdn ocurrencia de
PCP en pacientes con hemofilia apuntaba a la posi-
bilidad de que el paciente hubiera adquirido el mismo
sindrome que afectaba a la poblacién homosexual.
Luego de investigar el caso, el autor concluyé que el

historial médico del paciente concordaba con el nuevo
trastorno, pero la muerte del paciente imposibilitaba
la realizacion de pruebas de confirmacion.

Casi simultdneamente, los CDC recibieron informes
de un trastorno inmune similar en pacientes
haitianos y adictos a sustancias administradas por
via intravenosa. Dado que el coito anal y el uso de
nitratos de amilo, las teorias prevalentes respecto a
la enfermedad entre la poblacién homosexual, no
eran practicas comunes entre pacientes hemofilicos,
haitianos o adictos a drogas por via intravenosa, el
autor dedujo que estos cuatro grupos tenian muy
poco en comun, excepto una cosa: el riesgo de con-
traer infecciones transportadas por la sangre
(cuadro 1).

La divisién bajo mi responsabilidad empez6 a
investigar a fondo la posibilidad de que el nuevo
sindrome fuera transportado por la sangre. El autor
solicité una revision de los expedientes sobre solici-
tudes de pentamidina, en busca de otros pacientes
hemofilicos con PCP. No se habia recibido ninguno.
Una concienzuda btisqueda en publicaciones cienti-
ficas identific6 a solo un paciente hemofilico que
habia contraido PCP después de haber recibido una
elevada dosis de inyecciones de hormona adreno-
corticotropa (ACTH, por sus siglas en inglés), una
década antes. Llamadas al doctor David Aronson de
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) también
confirmaron que la agencia no habia recibido
informes anteriores de casos de PCP en pacientes
con hemofilia como parte de los informes de rutina
sobre reacciones adversas de medicamentos. Los
CDC establecieron un programa de vigilancia utilizando
solicitudes de uso de pentamidina.

Cuadro 1. Distribucion de probables indicadores de sida
entre poblaciones diana. De la coleccion personal de
diapositivas del autor, 1982

Poblacion Anticuerpos | Inhaladores | Antigeno
anti-esperma | de nitratos central del
de amilo virus de la
hepatitis B +
Adictos a drogas 0 0 +
Haitianos 0 0 +
Hemofilicos 0 0 +
Homosexuales + + +
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Junio y julio de 1982 se convirtieron en meses cruciales
para las reflexiones de los CDC sobre el sida. Durante
la segunda semana de junio, el Centro Médico de la
Universidad de Colorado en Denver solicité pen-
tamidina para un paciente con hemofilia. Se envi6 al
doctor Dale Lawrence para realizar una investigacion,
quien confirmé que el paciente presentaba un cuadro
clinico compatible con el del sida, descart6 la posi-
bilidad de que el paciente formara parte de uno de
los tres grupos de riesgo conocidos, e informé al
Centro Médico que el paciente tenia el mismo sin-
drome que afectaba a la poblacién homosexual [16].

El 2 de julio de 1982 se recibié una solicitud para
administrar pentamidina a un tercer paciente con
hemofilia infectado con PCP, en Ohio.

La investigacién en este caso confirmo la presencia
del trastorno inmune. Ahora estdbamos razonable-
mente convencidos de que los pacientes con hemofilia
constitufan otro grupo de riesgo para contraer el
sida. El autor notificé al doctor William Foege,
Director de los CDC, y redacté una carta para que
advirtiera a todos los directores de CTH. El director
ejecutivo de la Fundacién Nacional de Hemofilia de
Estados Unidos (NHF por sus siglas en inglés) fue
notificado acerca de las implicaciones y se obtuvo el
apoyo de la NFH para ampliar la vigilancia y las
investigaciones. Los CDC publicaron un articulo
titulado Informe Semanal sobre Morbilidad y Mortalidad
(MMWR por sus siglas en inglés) reportando los
casos de los tres pacientes y apuntando hacia la
posibilidad de que la causa del sida pudiera ser una
infeccién transportada por la sangre [18].

En julio de 1982 determinamos que habia llegado el
momento de modificar la orientacién de las investi-
gaciones estadounidenses hacia una infeccién trans-
portada por la sangre y transmitida por via sexual
como causa del sida [19]. Era necesario informar a
los miembros de la industria de bancos de sangre y
plasma, a los grupos de pacientes afectados, a las
organizaciones profesionales de hematologia y a las
agencias gubernamentales, hacer un intento por
lograr una postura de consenso e, idealmente, acordar
medidas preventivas, tales como directrices para el
aplazamiento de donantes dirigidas a evitar que
integrantes de grupos de alto riesgo donaran sangre.

Sin embargo, no era facil lograr estas medidas. Si
bien las implicaciones de haber encontrado el sin-
drome en los cuatro grupos de riesgo constituian

una s6lida indicacion de la posibilidad de una enfer-
medad transportada por la sangre, no existia una
prueba directa que demostrara que el sindrome
fuera infeccioso o transmitido por la sangre. No se
habfa encontrado un agente y no existian pruebas
que permitieran la deteccién de personas que
pudieran estar infectadas.

Confrontar las creencias convencionales

El 27 de julio de 1982, representantes de los CDC se
reunieron con un grupo de lideres de la industria de
la sangre, de grupos de hemofilia, de organizaciones
de la comunidad gay, y de representantes de los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
(NIH) y la FDA para presentar pruebas de una posible
transmision a través de un agente transportado por
la sangre [18]. Creimos que, si los asistentes aceptaran
esta posibilidad, se prohibiria a integrantes de grupos
de alto riesgo donar sangre hasta que el asunto se
aclarara con estudios posteriores.

Fue un largo dia. Se presentaron sistematicamente
historias detalladas de casos de hemofilia, seguidas
de datos sobre otros grupos de riesgo y comparacion
de los riesgos hipotéticos que representaban diversas
teorfas etiolégicas para cada uno de los grupos de
riesgo (cuadro 1) [12, 20]. Sélo el elevado riesgo de
infecciones transportadas por la sangre podia explicar
un riesgo comun a los cuatro grupos. Pero mas que
expresar alarma por una posible infeccion transportada
por la sangre y sugerir medios para reducir el riesgo
de transporte por la sangre, el publico expres6 una
reticencia casi total a tomar medidas. La comunidad
cientifica primero queria ver ‘pruebas publicadas de
que el sindrome era en efecto una enfermedad infec-
ciosa’, ya no se diga transportada por la sangre y
transmitida por via sexual. Los homosexuales con-
stituian un grupo importante de donantes de sangre
en grandes ciudades de las costas este y oeste. Se
creia que designar a los homosexuales para ser
excluidos como donantes los estigmatizaria de manera
innecesaria sin pruebas de que efectivamente estaban
transmitiendo la enfermedad. La industria de la
sangre, amenazada por la posible pérdida de un
importante conjunto de donantes, apoy?6 sélida-
mente la postura de los grupos gays a este respecto;
‘tres pacientes hemofilicos con el sindrome no queria
decir que tuvieran que gastar millones de ddlares’
cambiando las practicas de reclutamiento y deteccion.
Los grupos de hemofilia expresaron preocupacion
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de que los datos que indicaban inmunosupresiéon en
pacientes hemofilicos pudieran haber reflejado los
efectos del uso prolongado de hemoderivados y no
necesariamente significara que tenian el nuevo sin-
drome. También temian el estigma de padecer una
enfermedad relacionada con pacientes homosexuales
y les preocupaba que reducir el uso de concentrados
de factor de coagulacién pudiera implicar el retorno
de los antiguos problemas de deformidades y muerte
prematura, el destino de los pacientes con hemofilia
antes del tratamiento con concentrados. La FDA,
que tenia autoridad reguladora sobre la industria de
la sangre, todavia no habia aceptado el conjunto de
trastornos relacionados con la inmunodeficiencia
como una sola enfermedad, y también permanecia
escéptica respecto a que los pacientes con hemofilia
representaran otro grupo de riesgo. Por ende, no se
alcanz6 ningtn consenso respecto a los donantes de
sangre.

Sin embargo, se lograron dos pasos importantes. Se
estableci6 el nombre oficial de la enfermedad, el
sida. El nuevo nombre facilité la ampliacion de las
investigaciones mas alla de tinicamente un problema
homosexual. Ademas, se animo a los CDC a continuar
los estudios de pacientes hemofilicos [20].

En el otofio de 1982 identificamos cuatro casos adi-
cionales y un caso probable de sida en pacientes
hemofilicos, dos de los cuales eran nifios. Ademas,
investigamos e identificamos el sida en varias personas
que habian recibido transfusiones. Invocando la
confidencialidad de los donantes, algunos bancos de
sangre entorpecieron gravemente las investigaciones
negandose a compartir listas de personas que habian
donado sangre transfundida a receptores que poste-
riormente presentaron el sida. Temian que alarmaramos
o avergonzaramos indebidamente a los donantes
con preguntas de corte sexual y desanimdramos asi
las donaciones. Sin poder vincular la donacién de
un paciente con sida al receptor de un hemoderiva-
do, era imposible demostrar la transmisién. Ademas,
los pacientes que recibian transfusiones a menudo
las recibian debido a otras enfermedades subyacentes
(por ejemplo, cirugia de cancer), las cuales repre-
sentaban posibles fuentes de inmunodeficiencia
secundaria. Conforme estos casos se acumulaban, el
autor proporcioné de manera constante informacion
a la industria de la sangre, a paneles de la FDA y a
conferencias de expertos en bancos de sangre orga-
nizadas por los NIH, quienes tinicamente parecian
pedir mas pacientes y mds pruebas, sin aceptar las

recomendaciones de cambios a las politicas de
donacion de sangre [2, 12]. La frustraciéon y la impa-
ciencia crecieron en los CDC.

Durante este periodo trabajamos ampliamente con
la NHF proporciondndole informacion actualizada
sobre las investigaciones. El Consejo Asesor Médico
y Cientifico (MASAC por sus siglas en inglés) de la
NHF y el nuevo subcomité de dicho consejo, la
Fuerza de Tareas sobre Sida, analizaron el material,
hicieron recomendaciones y las presentaron al consejo
directivo de la NHF para aprobacion final y distribu-
cién entre la comunidad de hemofilia. El MASAC,
reconocido como autoridad internacional en la aten-
cién de la hemofilia, estaba formado por varios
médicos expertos en hemofilia y conocidos a escala
internacional, pacientes hemofilicos bien informados,
y otros profesionales médicos que formaban parte
de los CTH. Al no estar autorizados para emitir
directrices sobre atencién médica, los CDC dependian
del MASAC para el andlisis de nuevos datos y el
desarrollo de directrices de manejo.

Durante 1982, los miembros del MASAC tenian
puntos de vista individuales acerca del sida amplia-
mente divergentes y a menudo los defendian enfati-
camente. Por ejemplo, un grupo (y otros eminentes
médicos como los doctores Oscar Ratnoff, Jeanne
Lusher, Charles Abildgaard y Harold Roberts)
expresaba la necesidad de accién inmediata para
disminuir la exposicién a los concentrados, mientras
que otros miembros tenfan dudas de que el sindrome
constituyera una enfermedad definida y exhortaban
a la NHF a que ignorara el asunto. La situacién fue
y continué siendo estresante desde el punto de vista
emocional. Como resultado de lo anterior, las
recomendaciones del MASAC eran compromisos
que intentaban dar cabida al espectro de opiniones.
En este divisivo entorno, Alan Brown-Stein, director
ejecutivo de la NHF, trabajé para mantener a la
comunidad unida e informada sobre los nuevos
casos. En tltima instancia, el MASAC y la NHF
resultarian cruciales a fin de lograr apoyo para los
estudios de los CDC y sus esfuerzos de prevencion
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
entre la comunidad de hemofilia, asi como para
obtener financiamiento adicional del Congreso para
dichos esfuerzos.

Entre tanto, los estudios inmunolégicos de los CDC
en pacientes con sida demostraban una incidencia
extremadamente elevada de anticuerpos al virus de
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la hepatitis B transportado por la sangre en pacientes
afectados y grupos de riesgo, y una elevada incidencia
de complejos inmunes circulantes en pacientes con
sida, en comparaciéon con los grupos de control
(cuadro 2). Estos datos indicaban, a falta de una
prueba especifica de detecciéon para donantes de
sangre, que tales marcadores indirectos podrian ser
atiles a fin de reducir el riesgo para los receptores
de sangre [12].

Por fin, en diciembre de 1982, identificamos un caso
de transfusién inequivoco, un menor de 20 meses de
edad que contrajo el sida luego de multiples trans-
fusiones, incluida una transfusién de plaquetas
derivadas de la sangre de un varén que posteriormente
se supo tenia sida. Ahora estdbamos convencidos de
que, a pesar de no haber un agente identificado, el
patrén de pruebas epidemiolégicas era suficiente
para implicar una enfermedad transportada por la
sangre [21, 22]. Estas pruebas ya no podian ser igno-
radas; a nuestro parecer, eran necesarios cambios
urgentes a las politicas de donacién de sangre a fin
de reducir el riesgo.

Se define la epidemia transportada por
la sangre

Por insistencia de los CDC, el doctor Edward Brandt
Jr., subsecretario de salud, convocé a un comité
asesor para abordar preguntas sobre la enfermedad;
la reunién tuvo lugar el 4 de enero de 1983 y estuvo
encabezada por el doctor Jeffrey Koplan, de los
CDC [23]. Ingenuamente, supusimos que la reunién

Cuadro 2. Frecuencia de pruebas anormales por grupo.
De la coleccion personal de diapositivas del autor, 1982

% positivos a % positivos a
anti-HB¢% (n) anti-HBs (n)

Casos de sida

Homosexuales/ 88.2 (93) 81.9 (94)
bisexuales
Usuarios de drogas i. v. 100.0 (21) 61.9 (21)
Haitianos 86.7 (15) 66.7 (15)
Otros 42.9(7) 33.3 (6)
Sida probable
Linfadenopatia 81.3 (64) 75.4 (61)
‘Controles’ de grupos
de riesgo
Homosexuales/ 79.2 (149) 79.5 (149)
bisexuales
Haitianos 36.2 (116) 39.3 (107)

Controles normales 5 5

serfa de rutina y que desembocaria en un procedimiento
metodico a fin de tomar medidas; es decir, analizar
los datos, aceptar que las pruebas apoyaban de manera
importante el caso de una enfermedad transportada
por la sangre, y generar recomendaciones para excluir
a grupos de alto riesgo del lote de donantes y/o
adoptar una prueba indirecta, por ejemplo, prueba
de antigeno central del virus de la hepatitis B o
pruebas inmunocomplejo, a fin de excluir a donantes
posiblemente infectados. Los asistentes a la reunion
inclufan representantes de todos los grupos interesados
en la epidemia: la Cruz Roja estadounidense (ARC,
por sus siglas en ingles), la Asociacion Estadounidense
de Bancos de Sangre (AABB, por sus siglas en inglés),
la NHF, el Grupo Nacional Gay de Tareas, la
Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos, el Consejo
de Centros de Sangre Comunitarios, El Consejo de
Epidemiologos Estatales y Territoriales, los NIH y la
FDA. También participaron personas a titulo individual
(pacientes, médicos, medios) con otros intereses.

Lamentablemente, el 4 de enero de 1983 se convirtié
posiblemente en el dia mas desalentador y frus-
trante de la epidemia para el personal de los CDC.
En lugar de un debate racional de la informacion, la
reunién rapidamente se convirtié en un foro para
defender intereses individuales y “proteger territo-
rios”. Ante la presencia de (y posiblemente como
reaccion a) reporteros de noticias y cAmaras de tele-
visién, cada grupo expresé esencialmente el mismo
razonamiento escéptico que habia manifestado en la
reunion anterior de julio de 1982. En esta ocasion,
algunos fueron menos educados, atacando a veces
los datos de los CDC como inadecuados y exagerados.
Las particularmente locuaces organizaciones de
bancos de sangre apoyaron enfaticamente la filosofia
de que las transfusiones eran un procedimiento salvador
de vidas y que algunas reacciones adversas eran
aceptables para salvar una vida. Un “trastorno poco
comun” que afectaba a solo ocho pacientes con
hemofilia y a un paciente que recibi6 transfusiones
no deberia forzar un cambio en la politica de
recoleccion de sangre. Los llamados eran para
“demostrar la existencia del agente... y someterlo a
los postulados de Koch” [24]. Los participantes con-
sideraron los datos meras pruebas anecdéticas, sin
mérito. Surgieron dos puntos de vista. Para nosotros,
las reacciones de los participantes parecian ser las
de un grupo que analizaba un problema cientifico
idealizado en un mundo abstracto; para los partici-
pantes, su postura era la de un grupo que actuaba
como cuidadosos cientificos, apegado a su formacion.
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Todos los participantes subestimaron la ya elevada
incidencia de la enfermedad entre la poblacién
debido a que el sida era obscurecido por un largo y
hasta entonces indeterminado periodo de incubacién.
Se desecharon como inadecuados nuestros datos
sobre la elevada frecuencia de trastornos inmunes
que afectaban a la poblaciéon con hemofilia, los cuales
eran idénticos a los encontrados entre pacientes
homosexuales con el sindrome asociado a la lin-
fadenopatia. Por encima de todo, las organizaciones
de bancos de sangre no quedaron convencidas de
que los CDC hubieran demostrado que el trastorno
era una enfermedad transportada por la sangre, y
algunos funcionarios de la FDA no quedaron con-
vencidos de que el sida fuera de hecho una enfer-
medad definida. Al terminar el dia, el doctor Koplan
propuso una serie de recomendaciones de consenso
y todas fueron firmemente derrotadas [12].

Era evidente que a las organizaciones de bancos de
sangre le disgustaba lo que, en realidad, era la
intrusion de los CDC en éreas consideradas respon-
sabilidad de la FDA. Esta actitud se reflejé en un
memorandum de un funcionario ejecutivo de la
ARC que enunciaba: “Desde hace mucho se ha
hecho notar que los CDC tienen cada vez mayor
necesidad de una epidemia importante para justi-
ficar su existencia... En pocas palabras, no podemos
depender de los CDC para aportar un liderazgo
cientifico, objetivo, imparcial...” [25]. Dos dias
después de la reunién de enero en Atlanta, las orga-
nizaciones de bancos de sangre, la AABB, la ARCy
el Consejo de Centros de Sangre Comunitarios se
reunieron en Washington, DC, para formar una
fuerza de tareas contra el sida, y el 13 de enero emi-
tieron un comunicado conjunto reafirmando su
oposicion a la seleccion de donantes usando pre-
guntas relativas a las preferencias sexuales [26].

La NHF, estremecida por los datos presentados
durante la reunién de los CDC del 4 de enero, rapi-
damente se reunié con representantes de la industria
de la sangre el 14 de enero de 1983 a fin de presionar
por medidas para una estricta seleccion de ”donantes
riesgosos”. Alpha Therapeutics habia empezado a
seleccionar donantes en diciembre de 1982, y otras
empresas estadounidenses pronto siguieron el ejemplo;
no obstante, mas del 20% del plasma usado para
concentrados de factor era obtenido de bancos de
sangre que se rehusaban a una seleccion basada en
las preferencias sexuales. La NHF ejerci¢ una fuerte
presion para la realizaciéon de pruebas indirectas, sin

éxito, pero emitié varias importantes recomendaciones
orientadas a reducir el uso de concentrados de factor,
incluyendo la postergacion de cirugfas programadas
y el uso de crioprecipitado en recién nacidos y
pacientes sin exposicién previa a concentrados de
factor. Sin embargo, algunos locuaces miembros del
MASAC de la NHF seguian sin convencerse de que
el sida fuera una enfermedad transportada por la
sangre (o por lo menos una complicacién muy poco
comun) y forzaron una recomendacién de compromiso
en cuanto a que otros pacientes hemofilicos deberian
seguir usando concentrados de factor de coagulacion
a menos que su médico personal les recomendara
otra cosa [27].

Muchos de nosotros en los CDC quedamos conster-
nados por el resultado de la reunién del 4 de enero.
El comité asesor del subsecretario de salud no emitiria
recomendacioén alguna y las acciones de los grupos
presentes durante la reunién (con excepcion de la
NHF) indicaban que quedarian contentos si no fueran
incluidos en la investigacién sobre transmision a
través de la sangre. Decidimos, no obstante, incre-
mentar la visibilidad de la teoria de transmisién a
través de la sangre recomendando que el Servicio
de Salud Publica de Estados Unidos (PHS, por sus
siglas en inglés) emitiera varias recomendaciones
oficiales sobre las donaciones de sangre, relacionadas
con el sida. Redactamos un conjunto de directrices
para consideracion del subsecretario de salud y de
otras agencias de servicios de salud publica, circun-
valando asi la autoridad reguladora de la FDA. Esta
medida fue una clara violacién al protocolo, dado
que la responsabilidad de tales directrices recae en
la FDA, pero consideramos que bien valia la pena
arriesgarse a ser duramente criticados a fin de rescatar
el asunto del callejon sin salida en el que se encontraba.
Dicho borrador incluia la exclusién de grupos de
donantes de alto riesgo y pruebas indirectas a los
donantes seleccionados. El borrador fue inmediata-
mente rechazado por otras agencias pero, luego de
las enmiendas adecuadas, la FDA, los CDC y los NIH
acordaron un conjunto de directrices que fue publicado
por los PHS el 4 de marzo de 1983, aunque era
claramente menos de lo que quienes trabajabamos
en los CDC, como personas, deseabamos. Para
entonces habian sido identificados 12 pacientes con
hemofilia y seis posibles casos de transfusion. La
publicacion de estas directrices marco el inicio de
un lento cambio en las politicas ptublicas sobre el
sida en relacién con las transfusiones.
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También en marzo de 1983, Hyland Therapeutics,
de Baxter Healthcare, otorgé una licencia para un
concentrado de FVIII que habia sido calentado
estando liofilizado y lo comercializé (con un consid-
erable incremento en el precio) como un producto
con menor riesgo de transmision de hepatitis B [12].
Desafortunadamente, estudios clinicos pronto
demostraron que el riesgo de transmision de la hep-
atitis no habia sido eliminado, y pacientes y médicos
consideraron ineficaz el proceso. A los médicos también
les preocupaba que el calentamiento del FVIII indu-
jera modificaciones antigénicas a la molécula del
FVIII e incrementara la incidencia de inhibidores,
aunque no habia datos que apoyaran este temor.
Debido al alto costo y a los riesgos temidos, el pro-
ducto no alcanzé un uso extendido. Pronto, los otros
tres fabricantes estadounidenses de concentrados de
factor de coagulacion, Cutter Biological, Armour
Pharmaceutical y Alpha Therapeutics, otorgaron
licencias de productos similares, conforme el
numero de casos de pacientes con hemofilia conta-
giados de sida seguia incrementandose [12]. Para
ese verano, el sida habia aparecido en pacientes con
deficiencia de FIX, mientras entre algunos segmen-
tos de la comunidad de hemofilia, la industria de
bancos de sangre, médicos y miembros del personal
de la FDA todavia existia la duda de que el sindrome
fuera una infeccién transportada por la sangre [28, 29].
Para finales de agosto de 1983, 26 pacientes con
hemofilia y 26 receptores de transfusiones habian
sido diagnosticados con sida [12].

Abrupto fin de la epidemia para los
pacientes con hemofilia

A mediados de 1983, los cientificos del Instituto
Pasteur en Parfs aislaron un virus en pacientes con
el sindrome asociado a la linfadenopatia [30]. En
febrero de 1984, el Instituto Pasteur, usando muestras
de los CDC adquiridas a través del doctor Don Francis,
present6 datos a los CDC que claramente indicaban
que su virus, el LAV, se encontraba en pacientes con
sida, pero no en el grupo de control [31]. El doctor
Jean-Claude Chermann, del Instituto, entregé a los
CDC muestras del LAV en febrero de 1984.

En 1984, el doctor Steve McDougal, de mi division
en el laboratorio de inmunologia de los CDC, desar-
roll6 una prueba para cuantificar el virus en varias
muestras [32]. El autor habl6 con el doctor
McDougal sobre la urgente necesidad de determinar

si el virus era sensible al calor. Si el virus pudiera
ser inactivado, se contaba con los medios para
detener inmediatamente la epidemia entre la
poblaciéon con hemofilia. Se solicit6 a los fabricantes
la metodologia patentada clave del tratamiento con
calor. Behringwerke AG, una empresa europea que
usaba la pasteurizacién para calentar el factor de
coagulacion, se rehus6 a proporcionarla dada la
naturaleza exclusiva de sus derechos sobre tal
informacién, pero los detalles del proceso pudieron
obtenerse a través de la oficina estadounidense de
patentes. El doctor Peter Levine, director médico de
la NHF, obtuvo para los CDC los detalles de los
procesos usados por las empresas estadounidenses.
El virus se cultiv6 en nuestro laboratorio y se mezclé
con concentrado reconstituido; enseguida, las muestras
se calentaron varis veces y a varias temperaturas en
su estado liquido (de acuerdo con el método de
Behringwerke) o se liofilizaron y se calentaron
(segtin los métodos estadounidenses) y se determi-
naron las cantidades residuales de virus. Mediante
pequeiios periodos de exposicion al calor era posible
eliminar el LAV.

Tres semanas después, el autor presento los resultados
de estos experimentos durante una actualizaciéon
sobre el sida en la hemofilia, en el congreso de la
Federacion Mundial de Hemofilia en Rio de Janeiro,
Brasil. En lugar de recomendar inmediatamente el
factor de coagulacion tratado con calor, los médicos
y cientificos segufan mas preocupados por el riesgo
de formacién de inhibidores y querian ver datos
obtenidos durante los procesos de fabricacién en si.
Durante el congreso de Rio, el sefior Brownstein
organiz6 un almuerzo para reunirse con el autor y
representantes de los cuatro fabricantes esta-
dounidenses. Dos de los fabricantes, Cutter Biological
y Alpha Therapeutics, aceptaron trabajar con los CDC
para llevar a cabo los experimentos definitivos.

El autor solicité6 nuevamente la colaboracién del lab-
oratorio del doctor McDougal. Durante septiembre
de 1984, Cutter (y posteriormente Alpha) enviaron a
los CDC concentrado mezclado con grandes cantidades
de virus; el material contaminado fue luego devuelto
al fabricante para su liofilizacion y calentamiento
(las muestras de control se liofilizaron pero no se
calentaron). El material terminado y las muestras de
control se devolvieron entonces a los CDC para la
cuantificacion del virus. No se detect6 virus en las
muestras sometidas a calentamiento [33-34].
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Figura 1. Frecuencia de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en cohortes de nacimientos
hemofilicos en Estados Unidos. Las proporciones de personas en cada cohorte de nacimientos, de quienes se disponia
de resultados de pruebas de laboratorio de deteccion del VIH en expedientes médicos, y cuyos resultados fueron
positivos entre 2.772 varones con hemofilia en seis estados de Estados Unidos. Modificado a partir de la referencia [36].
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Inmediatamente después de que se completaran
estos experimentos se convocé a una reunion de
emergencia de miembros clave del MASAC a fin de
revisar y redactar directrices para su consideracién
durante la reuniéon del MASAC de octubre de 1984.
Durante dicha reunién, una pequefia pero locuaz
minoria atin se oponia firmemente a la recomendacion,
con base en el alto costo y la ausencia de pruebas
clinicas que demostraran la seguridad frente al sida.
Estas voces fueron invalidadas, pero la redaccién de
la recomendacion para utilizar factor tratado con calor
se diluy6 para acomodar a la minoria [35]. En octubre
de 1984 se publicaron en el MMWR los segmentos
mas importantes de la recomendacién y los resultados
de los experimentos con calor [33]. La comunidad
mundial de hemofilia rdpidamente adopt6 la recomen-
dacion del MASAC, de modo que para principios de
1985 en todos lados ya se usaba poco concentrado
de FVIII que no hubiera sido tratado con calor. Fue
asi como la epidemia de sida entre los pacientes con
hemofilia cesé repentinamente. Estudios subsecuentes
de cohortes de nacimientos demostraron que no
habia pacientes hemofilicos, nacidos en Estados
Unidos en 1985 y afos subsiguientes, infectados con
LAV, nombre que posteriormente se transformoé en
VIH (figura 1) [36]. Tragicamente, durante el perio-
do de 1981 a 1984, mas del 50% de la poblacién de
pacientes hemofilicos en Estados Unidos ya habia
sido infectada; estas personas continuarian presen-
tando sintomas clinicos del sida durante la siguiente
década, y muchas de ellas moririan [37, 38].
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