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ANTECEDENTES

Hasla ef 31 de diciembre de 1994 se han reportado a la
Organizacion Mundial de la Satud (OMS) 851,628 casos
acumulados de Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
Como resultado del subregistro, el subdiagndstico y el retraso en
fa notificacidn, el nimero de casos de SIDA reportados tiende a
astar sesgado. Se estima que a la facha han ocutrido alrededor
de 3 millones de casos de SIDA. Aunque solo cerca de la mitad
del total de casos reportados han sido en paises an desarrallo, la
OMS eslima que mds de las tres cuarias partes dasl total de casos
de SIDA acumulados a la fecha han ocurrido en astos paises (1),
Cuando estas sstimacionss de casos de SIDA se analizan junto
con los datos disponibles de distribucidn y diseminacion de la
infeccién por HIV. A causa del incremento en la transmision
heterosexual tanto en palses desarroliados como en palses
subdesarrallados se estima que 10 millones més de mujeres se
infectardn en la década de fos 90. Paralelamente se ha
presentado un incremento en &l nlmaro de nifios que adquieran
la infeccién por via perinatal. A nivel mundial mas ds un millén de
nifios han sido infactados con RV y se calcuta que 3 a § millones
podran infectarse con HIV para el afio 2000 (2),

Hasta diciembre de 1993 se han notificada 438,588 casos de
infeccidn por HIV an el continents americane, de acusrdo ala

OMS, México ocupa el tercer lugar en casos roportados despuds



de los Estados Unidos de Norteamérica y Brasit {3). Los primeros
casos de SIDA en México iniciaron su padecimiento en 1981 y se
notificaron en 1983. Desde este aio hasta octubre de 1995 se
han notificado 24,843 casos de SIDA. Puesto que en México
como en la mayoria de los paises existe ratraso an la notificacion
y subnotificacion es necasario tomar en cuenta estos factores
por lo que se estima que han ocurrido 35,500 casos acumulados
La epidemia de SIDA en México ha presentado ties tipos de
tondencia: de 1983 a 1986 el incramanto fué lento, de 1987 a
1990 fue ds tipo exponencial y a partir de 1991 se ha
amortiguado con una tendencia a la estabilizacion Ei andlisis de
las tendencias por factor de riesgo en adultos. indica que ocurrié
un impariante descenso en la transmisién sanguinea, misma que
representd el 23.7% de los casos acumulados en 1990 vy
descendio a 10.8% en 1994, y hasta el tercer trimestre de 1995
se encontrd en un 8.3%. La proporcién de casos atribuibles a
transmision heterasexual en cambio aumaentd de 21.1% en 1990 a
36.7% en 1994, y 33.8% en 1995. Otra tendencia observada es la
ruralizacion, con mayor ntimero de casos auldctonos (4). Et
primer caso de SIDA pedidtrico se notificd en saptiembre de 1985
(5), a partir de entonces ol numero se ha incrementado
«:or;stanlemonte hasta que en junio de 1995 se reportaron 643
casos, las tendancias por factor de riesgo son las siguientes: por

via sanguinea se presenia una disminucion importante 42,8% en



1990, 28.9% en 1994 y 15.7% en 1995, por via perinatal, en
cambio ha aumentado de 553% en 1990, 81.3% en 1994 a
B2.4% en 1995, Este incremento se asocia al aumento do casos
de SIDA en mujeres infactadas heterosexualmente (4). Mientras
que el SIDA pediatrico constituya sélo el 2% de los casos
reportados en Estados Unidos de Norteamérica y Curopa, su
incidencia en paises subdesarrollados se estd incrementando y
puade reprasentar hasta un 15% de los casos (2). Segun datos
acumulados de SIDA por continente, América ocupard el primer
lugar en el afic 2000, con un 75% por transmisidn heterosaexual
(6).

La infeccién por HIV en humanos origina alteracion de los
linfocitos T y B, con afactacidn severa de la inmunidad dando
como resullado infecciones graves y neoplasias (7,89). En los
adultos las infecciones oportunistas son las manifestaciones mds
comines, thientras que en los nifios son las infecciones
bacterianas severas recurrentes por baclerias encapsuladas
como: Streplococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, H.
influenzae, y enterobacterias (10,11,12). La noumonilis intersticial
linfoidea es frecuente en niflos y rara en adultos (13,14). Las
complicaciones nauroldgicas son frecuentes tanto en nifos como
en adultos. Ademas de los desordenas naurologicos causados
por condiciones oportunistas, las personas infectadas con HIV,

especialmente con infaccidn avanzada, pueden desarrollar un



sindrome combinado de disfuncion cognositiva y motora referida
caomo encefalopatia por SIDA (15,16), complejo de demencia
asociado al SIDA (17,18) o encefalopatia por HIV. Los tumores
asociados a HIV son menos fracuentas an nifios que en adultos
(19,20). En niftos el periodo de latencia 8s menor y & progrosion
de la enfermedad suela ser rapida en algunos(21).

La infeccion por HIV an niflos y adullos va en ascenso en todo el
mundo, en especial en América y en México, siendo necesarias
ostrategias urgentes de tratamiento. A pesar de los tratamientos
disponibles para modificar el curso de la infeccidn es necasario
avaluar olros (22).

Hasta la actualidad no existe tratamiento para erradicar el virus
de las células infecladas, pero si existen medicamentos que
suprimen la multiplicacién viral y mejoran o revierten algunos de
los sintomas asociados con la infeccion por 8l HIV (23,24,25). Es
necesario necesario entender su farmacocinética an niflos que se
han infactado durante la gestacién y/o durante el nacimiento, y
que tienen un sistema inmuneldgico en proceso de maduracion
(13), mientras se disponga de desarrollo de tratamientos més
adecuados y definitivos.

Para 1a evaluacion de los tratamientos antirrelrovirales en niftos,
no disponamos de marcadorgs de laboralorio adecuados. La
cusnta de CD4 aunque se utiliza como indicador para Inicio del

tratamiento antirretroviral, no mwfleja en forma precisa la evolucion



de la enfermedad. Por el contrario el nifo al enconirarse en
crecimionto y desarrollo, nos proporciona parametros adecuados
para la evaluacion de la terapia antiviral y para determinar la
prograsion de la enfermedad, ademas en los nifios el sistema
inmune por encontrarse en un proceso de dasarrollo brinda un
campo propicio para el astudio ds ia infeccion y probablemente
posea un mayor polancial da recuperacion. Aunque [a
administracion de terapia antiviral an nifios se base en los
resultados de astudios an adultos, sl disefio de astudios en nifos
con respecto a la administracion de medicamentos se realiza de
acuerdo a su superficia corporal, nos permitird un monitoreo méas
adecuado Y la realizacion de correlaciones clinicofarmacolégicas
importantes (21).

Dentro de los medicamentos existentes que inhiben la
transcriptasa reversa astan : Zidovudina AZT, Didanosina DDI,
Zalcilabina ddC, Lamivudina 3CT, y la Stavudina D4T. Para la
intarferancia con genas raguladores y proteinas, se ha estudiado
a la banzodiacapina Ro-3335, que tiene actividad anti-tat en
células crénicamente infacladas, pero no se ha demostrado su
actividad en adultos, siendo necesario mayores ensayos clinicos.
Un éraa promeledora es la intervencion sobre el ensambie viral,
ancontrando un gen de la proteasa de las proteinas de la cubierta
viral, que se ha sintelizado quimicamente, pudiendo interferir con

la produccion de virionas infecciosos en células cronicamente



infectadas, pero desafortunadamente se ha observado rasislencia
a estos agentes. Se han estudiado tambidn agentes que
incrementan tedricamente la estimulacion de HIV como las
ciloquinas, factor de cracimiento, estimulos antigénicos, sisndo
su prasancia en nifios infactados mayor que en adultas. Estudios
in vitro también sugieren que el balance sntre los oxidantes
celulares y antioxidanlas puade impactar en la replicacidn viral,
mediado presumiblemente también por citoquinas, el antioxidante
mas importante es el glutation qus se ha encontrado en
cantidades insuficientes sn individuos infactados con HIV, aun no
existe informacion que indique los efectos medibles en la carge
viral o enfermadad clinica con asle tratamiento, Se ha confirmado
que disminuyendo fa estimulacién antigénica es beneficioso en
los nifios, y se ha sugerido la inmunizacion pasiva con
inmunoglobulinas intravenosas, pero los estudios con placebo no
demusstran mejorfa en comparacién con este tratamiento. Se ha
mostrado el efecto de la Penloxifilina al raducir nivelas de Factor
de Necrosis Tumoral y ofras citoquinas proinflamatorias, para
contibuir a la reduccion de estimulacion del HIV. Dentro de los
agentes disponibles para mejorar o estimular el sistema
inmulogico estan las hormonas y factor de cracimiento,
inmunomoduladoras, inmunizacién activa, transplante da méduls
osea y lratamiento con insercidén de genes que interfieran con 1os

pasos claves en &} ciclo de vida del virus (21).



La Zidovudina (2" 3'azidotimiding) es un medicamento que inhibe
la transcriptasa reversa, originando tarminacion del crecimiento
de la cadena DNA cormplementaria, estd aprobada para nifos
desds mayo 1990 (26,27,28,29), es el farmaco con mayor
biodisponibilidad,  consiguiende  mejoras  concentraciones
plasmatica. Su administracion intravenosa de 1, 25 y 5
mg/Kg/dosis en una hora dan concentracionss plasmaticas
similares & ias concentracionas obtenidas por tratamiento oral al
doble de la dosis V. La zidovudina es 60% biodisponible, con un
pico de concentracién plasmatica a las 0.5 a 1.5 horas después
de la administracién, Dosis intravenosas de hasta 7 5 mg/Kg por
2 semanas seguidas de dosis orales hasta 15 mg/Kg por 4
semanas cada 4 horas, no produce i acumulacion. Se distribuye
an la mayoria de los tejidos con concentraciones bajas en cersbio
y tasticulos. Su volimen da distribucion promadio es de 1.4 L/Kg,
se une en un 15% a proteinas in vilro y cruza la placanta, se ha
enconlrado en la leche. En humanos se ha encontrado también
en semen y cruza la barera hematoencefdlica dando
concentraciones en liquido cefalorraquideo que exceden poco de
1 molil, de las concentracionas inhibitorias enlre las dosis. Se
melaboliza en el higado por glucorinizacion a 3'azido 3 deoxy
5'8-D- glucopyranosy! timidina, que se excreta por orina por
sacrecion lubular. Tione vida media de 1 a 1.5 horas en pacientes

con SIDA, con una eliminacion plasmalica de 1.3 LhriKg. En



nifos las concentraciones plasméticas de 2.96 a 5.9 mmol/l
despuds de administrar B0 mg/m2 via oral e intravenosa
respectivamente. La vida maedia es aproximadamente de 1.5
horas (13).

En nifos menores de 2 semanas de vida la conjugacion diminuye
aumentando la vida media y disminuyendo {a excracién por lo que
se debe reducir 1a dosis a 2 mg/Kg/dosis cada 6 horas. En un
ensayo clinico controlado tratando a las madres infectadas con
cuentas menores de 500 CD4 por mm3, con 500 mg al dia por
via oral durante en embarazo y con AZT en infusion intravenosa a
2 mg/Kg dosis de impregnacion , seguido de 1 mg/Kg/hora
durante 7 horas intraparto, y al recién nacido con 2 mg/Kg/dosis
por 4 a 6 semanas, se obtuvo una disminucion en la transmisidn
vertical de 25 a 8.3% (4).

Los efectos secundarios del AZT incluyen mielosupresion;
anemia, neutropenia (42-48%), y otras como nauseas, dolor,
aumento delas fransaminasas (21), mialgias, exantemas que en
general no ameritan suspender el tratmisnto (30,31).

Existe mayor riesgo para miopatla en pacientes con tratamiento
con AZT (29,30), caracterizada por daebilidad muscular o
incremento de niveles séricos de enzimas musculares. CPK,
DHL, cambios necréticos an el masculo y presencia de cambios
reversibles en las mitocondrias musculares en la biopsia que

distinguen de la miopatia asociada a la infeccion por HIV (34,34),



La incidencia de miopatia es de 20 a 30% en series pequefas y
generalmente se desarrolla despuds de fralamiento profongado
mayar de 50 semanas (31,34).

Los efectos benéficus del AZT no son mantenidos por fargo plazo
(36), ya que pierde efsclividad durante ol curso del tratamignto
(37,38). En varios estudios se ha documentado la aparicion de
virus resistentes al AZT durante tratamientos prolongados,
realizando mutacion del gen de la transcriptasa reversa, con
cambios especificos en la secuencia de los aminoécidos 41, 67
70. 215 y 219, dando clinicamente disminucion de la cuenta de
CD4 y progresion de l2 enferrmedad (21,39} que se incrementa
con ¢l tiempo debido a la acumulacidn secuencial de mutactones
(40). Se ha observado incremento significativo en numero de
nifios tratados con AZT que desarrolian intolerancia al
medicamento: anemia, neutropenia, nausea, vomilo, alteracion de
pruebas hepaticas (41), o que a pesar del tratamiento
presentaron progresién significativa de la enfermedad en
torminos de deterioro neuroldgico y nuevas infecciones por
oportunistas {42). Tudor Williams y cols mostraron relacion entre
fa disminucién de la sensibilidad de HIV al AZT y el mal eslado
clinico de los pacientes (43).

El monitoreo debe ser muy estrecho, ya que la toxicidad y
resistencia al AZT se asocia a progresion de la enfermedad. La

anemia, y neutropenia aparecen en cualquier etapa, relacivn con

e o i e



dosis, necesario descartar manifestaciobn de enfermedades
agregadas. La evaluacién del sistema nervioso central es
esencial, ya que la progresion del deterioro es parametro clinico
para cambio de tratamiento. Las indicaciones para tratamiento
alternativo con falla, definida como Ila progresién de la
enformadad a pesar de que el paciente haya saeguido al
tratamiento por minimo 4 a 5 semanas, o tolarancia definido como
la inhabilidad individual para tolerarlas dosis terapéuticas por
persistencia de reacciones adversas severas atribuibles a la
droga (41).

Coma tratamiento alternativo estén:

DIDANQSINA: ddi, de vida medio corta, poco biodisponibilidad y
pobre penatracién al sislema nervioso central. Incrementa las
cuentas de CD4 y la funcién de células ayudadoras. Es bien
tolerado, produce toxicidad pancredtica en el 7%, neuropatia
35%, despigmentacidn ratiniana en menos del 5%, relacionada
con dosis mayor de 270 mg/m2. Se produce resistencia por
mutacién del aminoacido en la posicién 74, No es de primera
eleccion por poca panatracidn al sistema nervioso cantral, tiene
pocos efectos hematoldgicos, por lo que se puede usar en
pacientes que hayan sufrido toxicidad a esta nivel (21).

La didanosina ha maostrado tener impacta significativa en la
cuenta de células CD4 y funcién de linfocitos T ayudadores en

nifios. Estudios de 3 afios de seguimiento han demostrado que



las cuentas de CD4 se pueden mantener por  anos,
particularmente en aquellos gue iniciaron tratarniento cuando los
CD4 excedia 100 mm3. Es un arma adicional importante, a pesar
de su forma y propiedades farmacocinéticas son suboptimas,
tiene una actividad antirretroviral clara y ha beneficiado en
numero y funcidn de células T ayudadoras. No es de eleccion por
pobre penetracion al sistema narvioso central. Exislen avidencias
que indican que probablements sea el medicamento de alaccion
on combinacién con AZT (comunicacion verbal Dr. Pizzo).

La ZALCITABINA: ddC (2°3dideoxicitidina), otro
dideoxinucladsido con actividad in vitro contra HIV. Mitsuya y
Broder han demostrado que su potencia es 100 veces mayor que
el AZT (44). En otros estudios se demostré menor toxicidad de
células progeniloras de médula dsea (45). En un ensayo clinico
fase | en el INC se demostré buena absorvancia y penetracién al
liquido cefalorraquideo aunque no tan bien como el AZT (46) Se
ancontrd disminucion del nivel sérico de antigenos virales p 24
(47), asf como incremento de células CD4 (48). Por lo tanto los
astudios fase | sugieren que ddC tiene actividad contra HIV y que
los efoctos toxicos son muy diferentes a los del AZT. El efeclo
toxico limitante de la dosis fue ia presencia de neuropatia
periférica dolorosa, presentandose con disestesia dolorosa de los
pies en la zona del {obillo, posteriormente disminucién de la

sensibilidad  propioceptiva y en casos mds  severos



entumecimiento, debilidad y contractura de tobillos (47,48)
encontrandose hasta en un 50% de los pacientes con dosis de
0.03 a 0.25 mg/Kg/dosis y por un tiempo mayor de 6 semans. Los
casos mas severos se han asociado a disminucidn en la
sensibilidad vibratoria o de la amplitud de ta conduccion nerviosa
(47,48,49). Los estudios electrofisioldgicos muestran cambios
compatibles con degeneracion axona (48). La neuropatia os
clinicamente similar a la neuropatia asociada a HIV observada en
pacientes con enfermedad avanzada (50). Sin embargo en ellos
la neuropalia tiende a ser mas hipoeslésica que dolorosa y tiene
una disminucién mas acentuada de la sensibilidad vibratoria qua
en los pacienles con neuropatia por ddC. Eslos pacientes tienen
una disminucion gradual después de suspender el tralamiento.
Otras manifestaciones con dosis alla de 0.18 mg/Kg/dia o mds
son: estomatitis, erupcidn cuténea, fiebre y edema (47,48,51). Los
pacienles con dosis mas altas ocasionalmente mostraron
leucopenia o trombocitopenia, pero los aspirados medulares
fueron generalmente normocelulares (52). Su uso en nifios es
limitado a aquellos pacientes que presentan falla terapadtica con
AZT y siempre debe administrarse en combinacion con éste. No
50 recomienda camo monoterapia {21).

La LAMIVUDINA es andlogo de ddC con menor citotoxicidad in
vitro , con buena actividad contra @l virus, aumenta el apsetito y el

peso (21). La STAVUDINA o DAT penetra bien o sistema



nervioso central, produce neuropatia periférica, estabiliza los
CD4 y disminuye el antigeno p.24, tiere relevancia pediatrica ya
que tedricaments puede bloguear la transmision vertical madre-
feto, pero faltan resultados de estudios clinicos para aprobar su
uso en nifos.

Las manifestacionas clinicas de la infeccion por HIV en nifios son
extremadamente variables (6,8) dependiendo del estado
nutricional e infecciones agregadas y los estudios de fa historia
natural de la enfermedad de adquisicion perinatal indican que el
tipo de manifestacidn clinica que un nifio desarrolla es un factor
pronéstico importante. Existe poca informacion con respecto al
prondslico asociado a hallazgos  inespecificos  como
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, parotiditis o
diarrea crénica o recurrente. La persistencia de candidiasis oral
en nifos es un indicador de pobre funcién inmune celular y es
generalmente acompafiada por otros sintomas como faita de
cracimiento o retardo en el desarrollo, los cuales son asociados
con mal prondstico, al igual que el desarrolio de cualquier
enfermedad oportunista (51,53). La historia natural de 1a infeccion
por transfusion sanguinea o de faclores de la coagulacién
después del periodo neonatal el periodo de incubacion es mas
largo, asl como las manifestaciones clinicas de laboratorio de

acuerdo a la ruta de adquisicion (55).



£l término SIDA es aplicado a los estadios avanzados da la
enfermedad causado por la infeccion secundaria al HiV, la
enfermedad es una infeccidn crénica asociada a una dafo
gradual y persistente al sistema inmunolégico causando un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, daesde infaccién
asintomatica hasta sintomas caracleristicos de afectacion severa
de la funcion inmune (8). Los centros para controt de
anfermedades CDC enlos E.U. han establecido una definicién de
caso SIDA basada en los conocimientos disponibles on la
actualidad acerca de la epidemia (56).

Los marcadores de actividad clinica de 1a enfermedad difieren en
nifos y adultos. La disminucion en las cuentas de CD4 es
aceptado como un marcador de la progresién de la enfermedad y
por lo tanto sirve para valorar el inicio de tratamiento especifico
(41). Ef incremento de las mismas s8 emplea para valorar la
eficacia de los medicamentos antirrotrovirales en adullos. La
cuantificacion de CD4 en niflos es aceptada como un marcador
de !a progresibn de la enfermadad y por lo tanto sirve pars
valorar el inicio de tratamiento espacifico (41). £l incremento de
las mismas se emplea para valorar la eficacia de ios
medicamentos antirretrovirales en los adultos., La cuantificacién
de CD4 en nifios no puede ser usada como criterio para el inicio
del tratamiento, dado que los nidos pueden volverse sintomaticos

antes de que su cuenta de CD4 haya disminuldo menos de 500



células por mm3, sin embargo los estudios llevados a cabo para
valorar la eficacia de la terapia antirelroviral se realizan en base
a la mejoria del sistema inmunolégico: aumento o mantenimiento
del nUmero inicial de linfocitos CD4 , asi como la relacion CD4-
CD8 y la reduccion del nivel de inmunoglobulina
(23,58,59,60,61,62,63). La disminucion del antigeno p 24 y de la
carga viral en suero se ha ulilizade en adultos coma un indicador
util de la respuesta al lratamienlo antirretrovirat con andlogos de
nucledsidos, sin embargo el antigeno p. 24 no se encuentra
consistentmente elevado en nitas infectados por HiV (64). La
disminucién del mismo cuando esté prasente sin embargo es de
utilidad como marcador de eficacia del lralamiento antirrelroviral
(13,41,59,60,61,65).

Existen parametros clinicos relacionados a la enfarmedad que
pueden ser mas apropiados para verificar progresion de la
enfermedad o respuesta terapeltica en niftos. La afectacion del
sistema nervioso central es frecuente en nifos con infeccion por
HIV (68,69,70,71,72) y se conoce que la evalucion de ésla puade
adoptar diferentes cursos clinicos. encelalopatia progresiva o
ostatica. La encefalopatia progresiva también pusde adoptar un
curso en maseta en ol cual las funciones afactadas se mantienen
eslables, sin embargo conforme la enfermedad avanza muchos
pacientes con esle curso tisnen deterioro neurologico y con

frecuencia  afectacion molora progresiva (68,69,75,76). La



encefalopatia estatica se presenta aproximadamentas en 25% de
los nifos con infeccion por HIV sintomatica (65) caracterizandosn
por déficit adaptativo y motor de severidad variales que na son
progresivos en valoraciongs neuroldgicas y psicométricas
seriadas (72). Ademas de las manifestaciones clinicas
anteriormente descritas, los nifos con infaccion por HIV pueden
cursar con manifestaciones neurolégicas subclinicas ya que se
han encontrado incremento de! puntaje de las valoraciones
psicometiicas posterior a la terapia antirretroviral que inicialments
fuera considerada dentro de limites esparados para la edad. Los
estudios con agentes antirrelrovirales han demostrado mejorla
significativa en las funciones neurolégicas e intelectuales
(23,77,78,79) por lo que la medicion de eslos parédmetros puade
ser usada para |a valoracion de la terapia antirretroviral {59,62).
Dado que un retraso en el crecimiento es una manifestacidén
comun de la infeccion por HIV en nides, la medicion del
incremento de ésle a partir del inicio del tralamiento puede
proporcionar dalos objelivos para verificar la actividad de la
larapia antirretroviral (13,41,58,61,66).

La presencia de signos clinicos como linfadenopatia bilateral
mayor de 0.5 c¢cm en dos o mas sitios, hepatomegalia y
asplenomegalia son lambien encontrados &n el paciente

pedidtrico con infeccion sintomética por HIV (6,8,9,10). La



disminucion de estos signas clinicos ha sido encantrada en los
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral (58, G1,63).
Cualquier medicamento ademds de su actividad terapedtica tiene
la capacidad potencial de causar dafo. Las reacciones adversas
son el precio de los beneficios del tratamiento. Aunque las
agencias de regulacion recomiendan que los medicamentos sean
sequros v efeclivos (67) ambos son términos crelativos, sin
embargo son ampliamante usados en diversas invesligaciones
dlinicas para valoracion de medicamentos antirretrovirales.

El tratamianto antiretroviral no as el tnico objetivo del manao
integral de! nifio con SIDA, axisten olros aspectos importantes
como et manejo del dolor por los procedimientos terapauticos y
laboraloriales, aunados a los de la misma entermedad, la calidad
de vida que se les puede ofrecer, ya qua la mayuoria lienen una
familia con padres tan enfermos que no se pueden hacer
responsables de los nifios, 0 muchos ya son huérfanos.

El nive! sociocultural es muy importanle también, la mayoria de
los nifos infectados en el mundo son americo-africanos e
hispanas, con niveles economicos Miuy bajuy, NGLESENENAU
apoyo cultural y médica.

Es necesario ademas la profilaxis adecuada para prevenir
infaccionas opatunistas como Prieumaocystis carinii, y en nuestro

medio por tuberculosis (80,81), asi como de enfermedades



propias de Iz infancia, con un  esguema especial de

inmunizaciones de acuerdo a su estado inmunoldgico(82).

JUSTIFICACION

La infaccion por HIV continda creciendo en af mundo eantero y
Meéxico no es la excepcidn, teniando un ndmero cada vez mayor
de niflos infectados, reflejando el incremento de la transmision
heterosexual. Actualmente existen diversos tratamientos para los
niftos infectados, sin embargo en nuestro pais es escasa. Al
momento que se inicia el tratamiento en los nifos que acudieron
a la clinica de Inmunodeficiencias la Zidovudinag estaba ya
autorizada para uso en niflas, por lo que no era élico darlas un
tratamiento placebo para realizar un estudio comparativo. Por lo
tanto se realizd este estudio retrospectivo, descriptivo en nitos
con infeccion sintomatica por HIV tratados con Zidovudina (AZT)
para tener informacidn sobre su utitidad y efectos secundarios en

nifios mexicanos.

PROBLEMA

Conocer fa utilidad y efeclos secundarios de la Zidovudina en ol

tratamiento de nifios mexicanos con infeccion por HIV.



OBJETIVO

Determinar la utilidad y efectos secundarios de 1a Zidovudina en

el tratamiento de nifos mexicanos sintomaticos por HIV,

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en nifos con
infeccion sintomética , cuyo diagnostico se establecié en todos
los casos por determinacién de anticuerpos contra HIV por
técnica de ELISA y confirmado por Western Blot, que recibieron
tratamiento con AZT en la Clinica de Inmunodeficiencias de!
Hospital Infantil d@ México. El medicaimento se administrd a dosis
de 180mg/m2/dosis cada 6 horas, con una concentracion de 10
mg/mi de jarabe. Se proporciond en la cantidad nacesaria para un
mes de tratamiento y el cumplimiento se corrobord contanto el
nimero de frascos usados y no usados. Se incluyeron nifos de
edades comprendidas entre § mesas y 13 aflos que recibieron
tratamiento por lo menos durante 12 semanas en el periodo
comprendido entre marzo 1991 y diciembre 1995. La informacion
se captdé de los expedienles clinicos del archivo del Hospital

Infantil de México y de la Clinica de Inmuncdeficiancias, acerca



de sexo, edad, via de transmision, hamoglobina, neutrofilos,
pruabas de funcion hepatica, renal, cusnta total de CD4, peso,
talla, numero de infecciones y hospitalizaciones antas y después
del tratamiento. Se utilizd estadistica descriptiva para la
presentacién de datos y pruebas de hipdlesis parameétricas y no
paramétricas para la comparacion da los resultados por medio del

pragrama Number Cruncher Stadistical System.

RESULTADOS

Se incluyeran en el presente trabajo 17 pacientes atendidos en la
Clinica de Inmunodeficiencias del Haspital Infantil de México en
el periodo de marzo 1991 a diciembre 1996, con dingnostico do
SIDA. El promedio de edad en mases fue de 57 (4 afios 9 mases),
conun rango entre 5 meses a 13 aflos. 7 (41%) masculinas frente
a 10 (59%) femeninos. Los mecanismos de adquisicion de la
infaccién fueron: via vertical 13 (76%), transfusional 3 (18%), y 1
sexual (6%).

Uno de fes 17 pacientes flegd sélo hasla la semana 12 de
tratamiento y fallecié con sindrome de desgasle y sepsis, Los 16
restantas completaron cuando menos 24 semanas de tratamiento,
8 de elles recibieron por un fiempo mayor promedic de 45

semanas (rango de 32 a 124 sem).



Se analizaron los resultados de los 16 pacientes qua recibieron
tratamionto por 24 semanas y que tuvieron a informacién
disponible.

El peso basal fue de 14.2 + 8.1 Kgy ala semana 24 de 162 + 92
Kg (p 0.0002), La talla basal fue de 93.1 + 24 8 om, y a la semana
24 de 97.3 + 23.5cm (p 0.0003). La hemoglobina basa de 11.0 +
1.7 gridl, y a 1a semana 24 122 + 1.2 gr/dl (p 0.0364) los
neulr6filos totales basales de 3420 + 1903 celfmm’, v 3 fa
semana 24 1868 + 1074 celfmm® (p 0.0079). La cuenta total de
CD4 basal 475 + 435 cel/mm,” y a la sem 24 de 1573 + 1447
celimm’® (p 0.0316). No se encontraron diferencias
astadisticamente significativas entre los resultados de pruebas de
funcion hepatica (bilirrubinas, proteinas, albumina, TGO y TGP) y
funcidn renal (Urea, creatining, electrolitos séricos). Y an cuanto a
efectos secundarios 3 niftos presentaron anernia (17.6%) que
ameritd transfusion, 1 no lo tolerd (5.8%), y 2 presentaron nadseas
al inicio def tratamisnto (11.7%).

Con raspecto a las infecciones encontramos disminucion de 51 al
nicio del tratamiento a 20 a la semana 24 (p 00015) ias

hospitalizaciones de 35 al inicio 8 7 en la semana 24 (p 0.0010),



Tab 1. Comparacion de peso y talla antes y después

del fratamiento con AZT.

Variable SEM 0 SEM 24 p.
X+DS X+08
PESO 14.2+9.1Kyg 16.2+9.2Kg 0.0002

TALLA 93.1+248cm  97.3+235ecm  0.0003




Tab.2. Comparacion de hemoglobina, neutrafilos y
cuenta total de neutrdfilos antes y despuds del .

fratamiento con AZT.

SEM 0 SEM 24 p.
X+DS X+ DS
11.0 £ 1.7 grrdi 12.2 + 1.2 gridi 0.0364

Neutrof 3420 + 1903 cel/mm® 1868 + 1074 cet/mm®  0.0079

475+ 435 calfmm® 1573 + 1447 celimm®  0.0316




Tab. 3 . Efeclos secundarios en paciontes

con lralamiento con AZT.

EVENTO NO. DE PACIENTES
ANEMIA 3 (17.6%)
NEPTROPENIA 2 (11.7%)

NAUSEAS 1 (5.8%)

VOMITOS 1 (5.8%)



Tab.4. Namero de infecciones y hospitalizactonas-

antes y después del tratamiento con AZT -

EVENTO

ANTES

INFECCIONES

HOSPITALIZACIONES

DESPUES o

20 00015

7 00010



INFECCIONES

INFECCIONES SECUNDARIAS
PRE Y POSTRATAMIENTO

40 e - e

1 i 3 4 5 6 7 2 ] 10 11 a2 12 14 15 18

NUMERGO DE PACIENTE

B inFEcc. PRE. TTO L INFECC. POS. TTO

<
(@)
&4



HOSPITALIZACIONES POR PACIENTE
PRE Y POSTRATAMIENTO

hospitatizicionas

nEmerc de paciente

2 HOSP.PRE.TTOC = HOSP.POS. TTO

Q
A
")
o
o



DISCUSION

En nuestro estudio encontramos qus la administracion de
Zidovudina en forma de jarabe a dosis de 180 mg/m¥/ cada 6
horas fue Util para mejorar algunas de las manifestacionas do la
infecciéon por HIV como: favarecer el cracimiento y desarrollo del
nifto, majorar el nimero de células CD4 y disminuir el nimero de
infeccionses y hospitalizaciones. Por otra parte los principales
ofactos secundarios fueron hematoldgicos y gastrointestinales,
paro no ameritaron suspender el tratamiento.

La evaluacion de la eoficacia y seguridad de cualquier
medicamsento (especialmenta aquélios utilizados en el {ratamiento
de cancer y enfermedadas degenerativas) debe ser ovaluado
cuidadosamonte en estudios clinicos controlados fase Il y iil. En
ol caso del AZT este farmaco demostré su utilidad para disminuir
ol nimero de episcdios de infecciones oportunistas y prolongar la
sobrevida en adultos con SIDA o Complejo asociado al SIDA
(16,17). Posteriormente en los estudios de farmacocinética y ios
astudios clinicos con infusiones intravenosas se demostrd su
eficacia en nifos (26,27,28,28), En 1990 la FDA (Administracion
Federai de Drogas de los E.U.) autorizé su uso on nifios, por lo
tanto, al momsento de que se inicid el tratamionto a los pacientes
del CLINDI, ya no se considaraba élico o! uso da placebos , por

lo que no fus posible realizar un astudio comparativo.



En oste estudio se avidencid un incremenito significativo del peso
y talla de los nidos tratados con Zidovudina, estos resultados
seflalan la utilidad de estos pardmetros como indicadores de
utilidad del medicamento y concuerdan con los reportes reciontes
sobre éste topico (13,41,58,61,66).

Los eventos de infacciones y hospitalizaciones se redujeron en
forma importante, Estos hallazgos sugieren la posibilidad de
utilizar estos parametros como indicadores de eficacia clinica y
por otra parte pudieran utilizarse para realizar estudios de costo-
beneficio con antirretroviralos.

Con respecto a la toxicidad hematologica aunque so presentaron
algunos episodios de anemia que ameritaron transfusion, no se
ohserva diferencia significativa entre la hemoglobina basal y la de
la semana 24 posiblemants por la correccion de la misma por la
transfusion. A pesar da haberse presentado 2 episodios de
neutropenia s& encantrd un promedio mayor de nimero total de
neutrdfilos en la semana 24 siendo estadisticamente significativo
al comparar con el promedio basal; este hallazgo nos sugiere que
a pesar de su mislotoxicidad el AZT pueds disminuir la
replicacién viral y favorecer la recuperacion de la médula dsea
afoctada por el virus,

Otros efeclos secundarios como navseas y vomilo se ancontraron

con poca frecuencia, siendo similar a lo reportado en la literatura.



CONCLUSIONES

1. El AZT mejora el crecimiento y desarrollo en niflos con
infeccion  sintomética por HIV.

2. El AZT disminuye el nimero da infacciones secundarias y do
hospitalizacic;nes an nifos con infeccidn sintomatica por HIV,

3. El AZT ocasiopa efectos secundarios principalmente en
médula dsea; anemia, neutropenia, pero astos son susceptibles

de manejo.
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