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RESUMEN

La terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) constituye la base dsa! tratz.rizris
actual para pacientes con VIH/SIDA. Informacidén sobre el uso de TARAA a largc plen
en pediatria es escasa. Objetivo: Evaluar la respuesta virolégica, inmunoldgica y clinica
a un esquema TARAA con Ritonavir (RTV) en una cohorte de nifios con VIH/SIDA.
Material y métodos: El diagndstico y la categorizacién de la infeccién por VIH se hizo
en base a los criterios internacionales. De cada paciente se evalud ¢/3 meses: estado
clinico, carga viral (CV) (Amplicor-Monitor, Roche, limite de deteccién 50 copias/ml),
estado inmunoldgico (linfocitos CD4+ absolutos por citometria de flujo), tolerancia,
toxicidad medicamentosa y adherencia al tratamiento. Resultados: De 1998 a 2002 se
incluyeron 22 nifios. La edad al diagndstico 1 afio (md) y al inicio de sintomas de 6
meses. La categoria clinica a! ingreso fue: A=7 (32%), B=8 (36%) y C=7 (32%).
Después de 6 meses en TARAA se observd una reduccién > 3 log,o en la CV y 7
pacientes alcanzaron cifras indetectables de CV. La CV basal, a los 6 meses, 1, 2 y 3
afios en TARAA fue: 5.25, 1.79, 1.97, 2.62 y 1.97 (md). Un rebote significativo de la CV
ocurrio a los 21-24 meses y se asocié a falla en la adherencia. La respuesta
inmunoldgica fue mas lenta observandose un incremento significativo en los linfocitos
CD4+ a los 12 meses. Hubo mejoria clinica en la mayoria de los pacientes con una
reduccion significativa en el nimero de infecciones oportunistas. Conclusiones: Los
nifios con SIDA que reciben TARAA presentan buena respuesta virolégica, inmunoldgica
y clinica a largo plazo, la cual puede verse limitada por fallas en la adiierencia. Esta
respuesta permite una mejor calidad de vida, lo que resulta importante para el
desarrollo sicosocial adecuado del nifio con VIH/SIDA.
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ANTECEDENTES

La presencia de una epidemia de neumonia por Pneumacys't/s carirny en

California y New York a prlncxplos de 1980 Junto con. la presencna ‘dé.sarcoma. de. Kaposl

agentes vnrales com

Vlrus,de la Inmunodeﬁciencia ‘Humana_(VIH

2, siendo“el

en Afric'a‘ 6Ccidenta| EI VIH es. un RNA retrovirus:de la:subfamili

80 a 120 nm de dlametro

neonato son susceptibles particularmente por la falta c =52 componentes
del sistema inmune. Los - recién .’ nacidos: xnfectados pennatalmente ‘desarroilan
enfermedad mas tempranamente-y presentan una alta mortalldad 'si no recnben

tratamiento. Otro hecho de importancia en este grupo etario, es que las infecciones
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bacterianas graves y recurrentes son mas frecuentes; contranamente otras entidades

son - menos frecuentes que en’ el adulto, tales como :sarcoma -de Kaposn Yy otms

frecuentemente a la transquion d 13 ; .Ia actua""ed i

categoria de transmision fue a perlnatal. & Los estudxos reallzados en: mu_]eres
embarazadas de la poblacmn general que acuden a cuidados prenatales, ravelen que'ia

prevaiencia se ha incrementado en los Gitimos afios, 0,04% en 1991 a 0,09% en 1997 lo
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cual hace suponer que la cifra de SIDA en menores de 15 afios se incrementara en los

siguientes afos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La edad de comienzo de los sintomas es de los 12 a los 18 meses. para los

crénicas.o dlsemmadas por vnrus herpes sxmple y.varlcela-zoster, y con menor frecuencia

infeccién por Mycobader/um tuberc‘u/as‘/ y enterltns cromca por  Cryplosooriaium,

1.9

Isospora u otros agentes.
Los sistemas de clasificacién clinica e inmunolégica pediatrica desarrollado por el CDC, el

cual es un sistema para la vigilancia de la infeccién por el VIH, fueron desarrollados
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desde de 1987 y con la ultima revision en 1994. Estos sistemas se presentan en los

cuadros 1,2y 3, respectivamente (Ver Anexo).

DIAGNOS‘I’ICO

MONITOREO DE LA INFECCION

La determmacnon de lmfocntos CD4+ y Ia carga vnral‘(CV) se utlhzan para evaluar :

el pronostlco y la respuesta al tratamlento antirre ovnra El conocnmlento del estado

mmunologlco a través del conteo absolut T porcenta_]e de lmfocxtos CD4+ es esencnal

en los nifios con infeccién por VIH tomandose en cuenta que hay valores de referencia

de acuerdo a la edad (Cuadr' ) Estas cufras deben ser evaluadas una vez que. se

confirma la infeccion por VIH y cada tres meses Se pueden observar decrementos en,‘v
estas cifras durante los eventos de vacunacxon y en los periodos intercurrentes: de -

enfermedad moderada, es por esto que qu valores de CD4+ deberén ser evaluados en
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los pacientes clinicamente estables y no debe realizarse ninguna modificacidn en Jla

terapia en respuesta auna dnsmunuc:on, por lo menos hasta que se rezlice un

4]

sguinda

(u

‘semana tre' las. dos cuantxf‘cac:ones. Asu mismo

determmacxon con- un minimo de-u

LY despues del prlmer afio de v:da empleza a/dechnar.‘ Este comportam:ento'reﬂeJa

muy probablemente la poca ef‘caencna de un: snstema lnmune |nmaduro y en proceso de

desarrollo. De esta manera, la carga vnral plasmatxca, ademas de ser un: bue ,marcador

pronostlco Yy un fuerte predxctor de progresnon de la enfermedad ‘es un medlo utll para‘,

evaluar la respuesta al tratamlento. s (Cuadro 7)

TRATAMIENTO ‘ .

En 1993 un grupo de éxpéétos en el cuidado de la infeccién por VIH en Iactantes;‘
nifios y adolescentes consensaron sobre la base de lds conocimientos y avancés de esa
época sobre el inicio de la terapia antirretroviral en nifios sintomaticos con VIH La:‘
terapia antirretroviral en nifios infectados con el VIH era iniciada solo cuando habla

evidencia de inmunodeficiencia significativa y/o sintomas asociados al VIH. En los nifios

asintomaticos o con sintomas leves y con un estado inmune normal se tomaba una




conducta expectante. Sin embargo, la. disponibilidad reciente de  técnicas virolégicas

altamente sensibles’ ha: hecho . posible la demostracién ‘de la naturaleza ' altamente

Inh|b|dores de uswn

Enfuvnrtxde

° No autorizado su uso en pediatria.
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Mecanismo de accion

Los TTRAN son potentes inhibidores: de la TRANCRIPTASA REVERSA (TR) del. ...

VIH, la cual es responsable por la transcnpcxon reversa del RNA ar DNA' este proceso e

ocurre previo a la mtegraqon del!DNA
huésped. Los lTRAN requxeren d

competltlvamente mhlb end

on de Vll’lOneS. La ut|llzac:lon

combinada de los IP en combmac:on con ITRAN e ITRNN los hace antnrretrov:rales muy

10

potentes.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La terapia antirretroviral ha generado“b‘eneﬂcios clinicos importantes 'desde la
aparicion y aprobacién de los IP en 1996, el tﬁatarﬁiehfq"écﬁuélﬁwen;e recor‘nehda‘c‘jo"pal‘—a
la infeccidn por el VIH en el paciente adulto ihrc;l‘uy'e eli iﬁicio de dos ana’logbs nucléésidovs'

inhibidores de la transcriptasa reversa (ITRAN) en combinacién con uno © dos
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inhibidores de la proteasa viral (IP) o con un inhibidor no nucledsido de la TR (ITRNN)*.

Estos esquemas demostraron su utthdad al reducnr la carga vnral e mcrementar la

enfermedad avanzada con segunmlento a6 meses, encontr

log, y en seis pacxentes nlveles mdetectables (<200 coplas/ml) el numero de Imfomtosl

CD4+ incrementd a 208/u| Rutstem“‘ en 1997 pubhco Ia;y‘expenenCIa en 28 pac1entes,

empleando en 19 Indmavnr o Ritonavir y en 2 SQV mas ZDV + 3TC o d4T+ 3TC o sdlo

TESIS CON
FALLA DE QRICEN | ’




d4T, con edades de 15 a 169 meses, de ias categon'as clinicas B 0. C, y de la clase

inmune 3, con duracnon de segunm:ento a4 semanas BaJo estas cond:cnones se logro

coplas/ml autor reahzo un estudio pxloto com nando Indlnavar, Stavudina

(d4T) y D:danosnna (ddI) en 12 pacientes con enfermedad avaﬁzada con seguimiento a
24 semanas logrando incrementé en la cuenta de CD4+ a 404 céls/mm?3, con una
disminucion de la carga viral de 1.4 logyg . 7 S

El protocolo ACTG 338 !* empled Ritonavir mas ZDV+3TC o d4T en 297
pacientes asintomaticos con edades de 24 meses a 17 ahos con terapia previa con ITI,
categoria inmunoldgica 1 o 2 con seguimiento a 12 semanas. El 'nL'Jmero de pacientes
con niveles indetectables de RNA viral (<400..copias/ml) fue de 61 y 57%

respectivamente, con caida del nivel de RNA de <1.6 log;; para ambos grupos y un
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incrementd en la media de CD4+ de 134 y 63 cél/mm3. Los resultados probablemants

variaron debndo al grado de sevendad de la enfermedad de Ios pacnentes mclusdos., En

Ios pacnente.s

esquema cuadruple con: thonavur + Saqumavn AZT i+ 3TC con. buena respuesta

vnrologlca, mmunologlca Y chmca.

Los estuduos con TARAA han contxnuado hasta la fecha \ los reportes de meJona
clinica, carga vnral e incremento de los linfocitos CD4 son reportados en todo el mundo,

en Europa estudios tales como el de van Rossum y cols. 22

en nifios holandeses; \Y
recientemente este ultimo investigador reporta sus resultados en nifios alemanes **
tambidn con resultados similares en mejoria; Katzenstein y cols. 2* en nifios de

Dinamarca y la utilizacion de 3 regimenes TARAA con IP diferentes (Indinavir, RTV y
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SQV); los estudios del PENTA (Paediatric European Network for Treatment of AIDS) 2°

en un estudio multlcentrlco y aleatorlzado generan resultados de meJorla con: la

esquemas antu’retrovnrales ha generado una dlsmmumon de la. mortahdad 2728
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JUSTIFICACION

La epidemia mundial de VIH/SIDA ha orlgmado retos en todas las areas de la

impacto clx’nico (relacio
oportunistas), y‘l;i? ‘ e un es ma TARAA en, horte de nifios

con VIH/SIDA'.,

aun esquema'TARAA con RTV, AZT y 3TC en esa cohorte de nifios?

3. e_Cual es la respuesta clinica (medida por la ocurrencia de eventos oportunistas) a un

esquema TARAA con RTV, AZT y 3TC en dicha cohorte de nifios con SIDA?
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OBJETIVOS GENERALES

1. Evaluar cudl es la respuesta vnrologlca (medlda por la. CV) a un esquema TARAA con

RTV, AZT y 3TC, en una cohorte de: nI'—’O gl

con SIDA.
PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Experimental de series de tiempo.

la cnudad de México y de los estados de Queretaro, ‘Morelos Chlapas y Guerrero. o
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FALLA DE ORIGEN

14




DEFINICION DE VARIABLES:
Variables Independientes:
1. Terapia antirretroviral altamente activa. Se def‘ne a- la admmnstracton de: Ritonavir -

(RTV) mas Zidovudina (AZT) mas Lamlvudma (3TC), para»los proposatos del estudlo

Variables Dependlentes- Respuesta’ al tratam‘entoi ue medxda de acuerdo a'las

padres o tutores con preguntas dmgudas e mtencuonadas para evaluar este aspecto,

tales cémo ¢Que esta tomando el nlno'«’ éCémo se! lo 'toma" (_Cuantas veces al dia? éQué

cantidad le da7 cEn que horano? Etc. Ademas se les pedla a los padres o tutores que
cargaran los enyrases‘de Ios medlcamentos,v, los\cuales sirvieron para el conteo del

medicamento restante.

EVALUACION DE LA RESPUESTA A

La respuesta al tratamlento ntirr trovxral fue evaluada por la medicién basal Y
cada tres meses de: (1) la carga de RNA»pIasmatuco viral (CV), (2) el conteo de células

CD4+ y (3) por evaluacion chnlca mensual. Para la medicion de la CV se utilizé un

TESIS CON
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método de ampliﬁcacién de acidos nucleicos, Amplicor HIV-1 Monitor test versién 1.5

(Roche Dlagnostlcs Branchburg, NJ), ;uyo hmnte de deteccnon es de 50 copxas/ml. El

lyntes Ademas se evalué la ocurrencna‘ de

enfermedades oportunlstas antes,del mlc:o de este esquema de tratamxento, obtemendo

los datos de los exped:entes chn:cos

ANALISIS ESTADISTICO

Para el anadlisis estadistico se utilizaron medida de tendencia central y de
dispersion tales como medias, medianas, desviacién esta’ndar iimites y rangos

intecuartilicos (percentiles 25 y 75). Debldo a que las ctfras de Imfocntos CD4+ esv .

dependiente de la edad del paciente y.a.que.l ed_ad Y/ Ia categprla‘,:nrnunolog,lrca'" 

de los nifios incluidos fue variable S
relativo en estas cifras dividiend}o"el‘
por el - valor basal y ’multipligiado por.

anterioridad.'?
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RESULTADOS

Durante ‘el periodo comprendldo de mayo de 1997 a octubre de 2002 se

incluyeron 22 niﬁosj‘c‘én*'
esquema RTV, AZT
sintomas dre“6'v i
de eda'drf de los'3 meses:a:

ingreso de |

fueron: Categona

Categona 2 - pacientes

~la adherencia fue

platicas: exhaustlvas con los padres ‘o’ tutores sobre Ia xmportancna de ésta. Con esta

medida se logr reduccnon en la CV sin’ modxf‘car el tratamiento antirretroviral. Sin
embargo, dlcha reduccaon en la CV fue segunda en pocos meses por un nuevo rebote de

la misma (Figura 1). AI exclu:r los 10 pacientes en los que se documentd falla en la
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adherencia al tratamiento, la curva de la Cv no se modificd, debido a dos niflos con

rebote en la:CV. ocurriendo»alrededor de los"21-a 24 ‘r’neses de seguimiento.: Estos dos

Enfermedad por inclusion citomegélica,‘etc’.,kfuer mas recuehtés antes (27/111) del

inicio del esquema TARAA en evaluacnon ) I inicio de éste (2/67)

(p=0.0004) (Figuras 4 y 5). Con respecto a la adherencua ‘al tratamlento, se detecto falla
en ésta durante cualquier momento durante el segu:mxento en 12 de los 22 pacientes

incluidos (54.5%).
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DISCUSION

proteasa viral que se encarga de romper una pohprotema n il ,én varias

proteinas funcionales. Este efecto aunado al efecto en comblnacnon' con Ios ITRAN

permite reducir de manera profunda la replicacion vtral lo: que reduce Ias probabtlldades
de mutaciones relacionadas con res:stencxa -a antnrretrovxrales en los viriones
resultantes.?® Este efecto puede explicar la respuesta viroldgica adecuada y prolongada

observada en los pacientes del presente estudio.
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La supresidn viroldgica profunda -y prolongada permite la recuperaciéon de las

cifras ,circulante's de- l|nfOC|tos CD4+ lo que s se - conoce como “reconstitutcién

munologlca es: mas tardla con.

mcremento en’

e observo un lo

presente no se"incluyé el

crecimiento de los pacientes,

viral, con su gasto metabohco
enfermedades oportumstas, ocurrlr ;

reportado otros autores.??
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Es de importancia subrayar que los eventos de falla virolo'gica fueron secundarios

en la mayoria de Ios casos (12) a fallas en la adherencua al tratamlento antnrretrov:ral

Los datos obtenidos en Ia presente cohorte muestran

respuesta fue adecuada aun en aquellos nifilos con exposicién intensa. a antlrretrovxrales,

pero se vio limitada en el tiempo por fallas en la adherencia. La respuesta clinica
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observada puede permitir una mejor calidad de vida de estos pacientes, |0 que resulta

importante para el desarrollo sicosocial adecuado del nifio con VIH/SIDA.

CRITERIOS PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EDAD
PEDIATRICA
Los objetivos del tratamiento antirretroviral en pediatria: 8 2°
a) Clinicos: Prolongar la vida
Mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las hospitalizaciones,
Ff"

.. dismir orbilidad.

b) Inmunélogfto

staurar. el sistema ‘inmur‘xe (‘incremento de CD4)"

<) VirOIégiébs Re ' les (_<?S'Q;opias/ml) o tan

:  - - iyba}‘jo’ como sea posible y por el mayor iempo posible: " -
Los Criterios del tratamiento antirretroviral:

A) NiFFos infectados con VIH menores é’e JZ('rl‘esre.s‘:_»{E T

Iniciar tratamiento cuando se confirme el diagnostii;o independiente del estads ciinico,

inmunoldgico o viroldgico.
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B) NiF70s infectados corn VIH cor? SIFELomas cliicos de /nreccion o /hmunasapresia’n
Todo nifios lnfectado con el VIH Y que tlene smtomas clinicos de xnfeccxon por VIH,

categorias cllmcas A

'f*o con evndencna de mmunosupres:on,—.» categonas
inmunolégicas 2, 3.

C) ANifios /nﬂecta' s

C.1. Inlrcnar‘ tratamiento éhtirretroviral; a todo nifio con"el ;

independi "

4. Antes de |n1C|ar el trat
de carga vnral (extracaones dlferentes de sangre) con intervalo de al menos una
semana, s;empre y cuando no este cursando con un proceso infeccioso agudo y sin

aphcacnon de vacunas en el ultnmo mes.
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ESQUEMAS PARA EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL EN NINOS
Se recomienda el inicio combinado conocido como TARAA (Tratamiento Antirretroviral
Altamente Activo).

I. Esquemas recomendados en nifios mayores de 1 ano.

Un IP+dos ITRAN

Combinaciones recomendadas de TTRAN

a) ZDV+3TC

b) ZDV-+ddl

c) D4T+ddI‘V

1P en |:'J“edia”_tr|"’a:" ;

RV

NFV ° V

I Esquemas ré‘&:;mpevnQadbs‘ eh‘rpiﬁﬁs me}n‘ores de un aiﬁo de edad.

a) ‘NFV o RTV.

b) NVP + 2 ITRAN

III. Esquemas alternativos en nifios mayores de un afio de edad.

a) NVP + 2 ITRAN.

b) ABC +ZDV + 3TC . '

c) IDV 0 SQV+ 2 ITTRAN

Iv. ESqueEnaé No Recomendados

a) 2 ITRAN -
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V. Combinaciones contraindicadas.
a) Cualguier monoterapia

b) d4T + ZbVv

¢) ddC + ddI

d) ddC + daT

e) ddC + 3TC

f) ddC + zDV
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ANEXO

CUADRO 1. CATEGORIAS CLINICAS PARA NINOS MENORES DE 13ANOS CON
INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH).

CATEGORIA N: NO SINTOMAS.
Niflos quienes no tienen signos ni sintomas como resultado de infeccién por VIH o bien
sélo tienen una condicidn de las listadas en la categoria A.

CATEGORIA A. SINTOMAS LEVES. )
Nifios que presentan dos o mas de los cuadros que se mencionan a continuacién pero
ninguno de los cuadros enumerados en las categorn’as By C.

Linfadenopatia (<0.0S ¢m o mds en uno_o més sitios, bilateral = un sitio).
Hepatomegalia.
Esplenomegalia.
Dermatitis.
Parotiditis. :
Infecciones de vias aéreas supenores ecurrentes, smusms u otitis medla

CATEGORIA B: MODERADAMENTE SINTOMATICO. ’
Anemia (<8 gmy/dl), Neutropema (<1000/mm?) Trombocutopenna (<100 OOO/mm)

6 0 3 8 00D 0 00 5 0 8 08 @

que persisten por o mas de 30dias, juntas o por separado.
Meningitis, neumonia o sepsis bacteriana (un solo episodio)

Candidiasis orofaringea, persistente por mas de dos meses en’ nlnos mayores de 6

meses.
Cardiomiopatia.

Infeccion por Cltomegalovxrus, con inicié antes del mes de edad.

Diarrea recurrente o crénica. .

Hepatitis.

Estomatitis por herpes simple (HSV), recurrente (mas de dos episodios en un ano)
Bronquitis, neumonitis o esofagitis por HSV antes del mes de edad

Herpes zoster afectando por lo menos dos episodios o mas de un dermatoma.
Leiomiosarcoma.

Neumonia Intersticial Linfoidea o Comple_]o de hiperplasia pulmonar linfoidea.
Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente (por mas de un mes)

Toxoplasmosis, inicid antes del mes.

Varicelas diseminada (varicela compllcada)
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CATEGORIA C: SINTOMATOLOGIA SEVERA.

Infecciones bacterianas severas, muitiples o recurrentes (cualquier combinacién de
por lo menos dos infecciones confirmadas por cultivo en un periodo .de 2 afios), de
las siguientes: sepsis, neumonia, meningitis, artritis u. osteomlellt(s, absceso de un
drgano profundo o cavidad (excluye otitis medla, absceso plel ©° —mucosas e
infecciones relacionadas a catéter IV). - .
Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, traquea, pulmones)
Coccidicidomicosis diseminada.

Criptococosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis o Isosporidiasis con diarrea persistente por > 1mes. o
Enfermedad por CMV con sintomatologia inicial después del mes de edad (sitio
diferente al bazo, higado, ganglios linfaticos).

Encefalopatia (Por lo menos uno de los siguientes hallazgos progresivos por lo
menos por dos meses en {a ausencia de una enfermedad concurrente diferente a la
infeccidn por VIH que pueda explicar los hallazgos): a)Falla a ganar o pérdida de las
habilidades del desarrollo o pérdida de la habilidad intelectual , verificado por una
escala de desarrollo estandarizada o pruebas neurofisioldgicas, b)crecimiento
cerebral inapropiado © microcefalia adquirida demostrada por la medicidon del
perimetro cefalico o atrofia cerebral demostrada por TAC o por resonancia
magnética (imagen seriada es requerida en menores de 2 afios) c) déficit motor
simétrico manifestado por dos o mas de los siguientes: paresia, reflejos patoldgicos,
ataxia).

Infeccidn por HSV que produzca una Ulcera mucocitanea que persista mas de 1 mes
o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién que afecte a un nifio de
menos de 1mes de edad.

Histoplasmosis diseminada.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma primario de cerebro.

Linfoma de Burkitt

Tuberculosis diseminada o extrapulmonar

Infeccidn por Mycobacterias no tuberculosas.

Infeccion por el complejo Mycobacterium avium o Kansasii dlsemlnada

Neumonia por Pneumocystitis carinil.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Septicemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente.

Toxoplasmosis cerebral en mayores de 1 mes de edad.

Sindrome desgaste en ausencia de otras enfermedades concurrentes diferentes a
VIH Que. puedan explicar los siguientes hallazgos: a)Pérdida de peso persiste de
>10% basal o b) caida en la curva de peso para talla en do mediciones consecutivas
con un intervalo de un mes mas a) diarrea crénica (por lo menos dos evacuaciones
liquidas por un dia mas de 30 dias) o b)fiebre documentada (por mas de 30 dias,
intermitente o constante)
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CUADRO 2. CATEGORIA INMUNOLOGICA PARA EDAD PEDIATRICA. CDC 1994.

Edad del paciente
<12 meses 1-5S afios 4
CATEGORIA CcDamil (%) | cD4ml (%)
1.Sin evidencia >1500 (> 25) |[=>1000 (>25)
2.supresion moderada 750-1499 (15-24) 500-999 (15-24) 200-4999 (15-24)
3.Supresion severa <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15) |

CUADRO 3. CLASIFICACION DE ENFERMEDAD POR VIH PARA EDAD
PEDIATRICA. CDC 1994.

Categoria N: A:Signos/sinto B:Signos/Sintoma | C:Signos/Sintom
inmunoldgica Asintomatico. mas leves. s as
Moderados severos
'1.Sin evidencia N1 Al B1 C1
2.Supresidn N2 A2 B2 c2
moderada
3.Supresidon severa N3 A3 B3 Cc3

CUADRO 4. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA INFECCION IJE ViH. *

Prueba

Comentario

PCR DNA HIV

Prueba viroldgica preferida durante la infancia con sensibilidad de
95% y especificidad de 97% a partir de las 2 semanas

Ag p24 HIV Menos sensible, resultados falsos positivos durante el primer mes
de vida.

Ag p24 ICD Resultados negativos no descartan la infeccién

Cultivo HIV Costoso, poco accesible y su realizacidon requiere hasta 4 semanas.

PCR RNA HIV

No recomendable en nifios menores de_18meses.
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CUADRO 5. CRITERIOS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DE VIH. ®

I. En adultos, adolescentes o nifios >18meses de edad un caso denunciable debe

cumplir por lo menos uno de los siguientes criterios:

Criterios de laboratorio

« Resultado positivo de pruebas de ELISA, sequido de un resultado positivo de
Western blot o inmunofluorescencia.

« Resultado positivc o informe de una cantidad detectable en cualquiera de las
siguientes pruebas virolégicas de VIH:

Deteccidn de acidos nucleicos de VIH (DNA o RNA)

Prueba para antigeno p24 del VIH, lo que incluye pruebas de neutralizacion

Aislamiento de VIH (cultivo de virus)

II. Nifio de <18meses, debe cumplir por o menos uno de los siguientes criterios:

« Resultados positivos obtenidos en 2 muestras diferentes (excepto de sangre de
corddén) mediante el empleoc de una o mas de las siguientes pruebas virolégicas para
VIH:

Deteccidn de acidos nucleicos de VIH (DNA o RNA)

Prueba para antigeno p24 del VIH, lo que incluye pruebas de neutrahzacxon

Aislamiento de VIH (cultivo de virus)

CUADRO 6. ASOCIACION DE PORCENTAJE DE LINFOCITOS CD4 CON RIESGO
DE MUERTE PARA NINOS CON INFECCION POR VIH.

: PorcentaJe CD
<_S5% _ .
5% - 9%

To%14%

15°/o - 190/0 o
20°/o S 24%

: 1
“ff““;t'i

25% -29% (3.1%_)_ I
‘_—?9‘,’/9 t34% oy
> 35% 33%)

- Data from the National Institute of Child Health and Human Development
Intravenous Immunoglobulin Clinical Trial.
" Seguimiento: 5.1 years
Fuente: Mofenson LM, Korelitz J, Meyer WA, et al. The relationship between serum
human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) RNA level, CD4 lymphocyte percent,
and long-term mortality risk in HIV-1-infected children. J./n/ect Ois;, 1997. 175: p.
1029-1038.
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CUADRO 7.

A ASOCIACION DE LA CARGA VIRAL Y RIESGO DE MUERTE EN
NINOS CON INFECCION POR VIH.

N

{ ) Muertest :
‘Carga Viral(copias/ mL)§ [No. pacientesy [No. ] - T
indetectable (ie, <4000) 25 % .(24%),_ . o
4,001 — 50,000 s he T 28wy o
50,001 — 100,000 _ 33 &~ Tlaswy T
,'106 ob'i’—“é‘oo’?ﬁd"f’ 72 T T TR e A0%) T
'500,001 - 1,000,000 |20 ) B8 “(a0%) o ;
i> 1,000,000 35 25 (71%)
{Total 1254 - 192 ; - (36%) i
« Data from the Natlonal Instltute of Chlld Health and Human Development

Intravenous
'Seguimiento:5.1years.

Immunogiobulin

Clinical

Trial.

5 Examinado por ensayo NASBA® (manufactured by Organon Teknika, Durham,
North Carolina) con plasma congelado

Tabla 1

Caracterlstl

Edad

Media
Median
Moda

Edad por grupo

Yo

Lactante
Preescolar
Escolare
Adolescent

<0 b
Lo Te]

(naatdin

Sex

Masculin
Femenin

DO

Via de adqguisicion de. i

Perinat
Transfusio
Scxua

Otr

oo
SOl [0 N
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Figura 1
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Figura 4

Enfermedades oportunistas en 22 nifnos con SIDA antes de TARAA
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Figura 5

Enfermedades oportunistas durante 48 meses de TARAA (RTV+AZT+3TC)

33

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




! Borkowsky . W. Acquired Immunodef't:lency Syndrome - (AIDS) and Human Irr.mu“.;dcucnency
Virus (HIV). Katz SL. EditHotez Mosby 10"‘ edition. Infectious steases of Chlldren. Mlssoun USA.
1998; 1-24. .o il el - - JERE———— S

2’'Hanson C. Shearer WT. AIDS and other acquired immunoderc:ency diseases:: Feigin: RD. Edit. -
W.B. Saunders. 4% edition. Textbook of Pediatric Infecctloussteases Phil delphia USA. 1998.
955-979. ,

3 Doran TI, Jenson HB. Acquxred Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
Edit. Appleton&Lange. Pediatric Infectious Diseases. Connectlcut USA 1995; 77 627

4 pérez GL, Moran M, Santos PJ. Sindrome de 1nmunodch1enc1a Adquirida’(SIDA) en’ edlatna .
Informe del primer caso en Mexuco. Bol Med Hosp Infant Mex 1986; 43:. 729

5 American Academy of Pediatrics. HIV (virus de Ia mmunodef‘cnencxa ‘humana), infeccién por. En.yr
Pickering LK, ed. 2000 Red Book: Report de the Committee on Infecti us. Diseases 259" ed Elk .
Grove Village, Il: American Academy of Pediatrics; 2000: 339-364 S

8 Direccidn General de Epidemiologia. Registro Nacionat de casos de SIDA. SSA (Datos al 30 Junlo
de 2002) -

’Figuerca-Medrano LP, Xochihua-Diaz L, Figueroa- Darrinbahk‘ R: Caracternstxcés Clmlcas v
epidemiolégicas de pacientes pediatricos con infeccién por VIH/SIDA' informe de 124 pacientes.
Bol Med Hosp Infant Mex 2001; 58: 771-779.

8. Center for Disease Control and Prevention, Guidelines for the use of antiretroviral agents in
pediatric HIV infection. A/AIYR, 1998. 47(RR-4):1-38, Actualizacion 3Junio 2003 en:

http://aidsinfo.nih.gov/quidelines

9. Mcintosh K, Shevitz A, Zaknun D, Kornegay J, Chatis P, et al. Age- and time related changes in
extracellular viral load in children vertically infected by human immunodeficiency virus. Pediatr
Infect Dis J. 1996; 15: 1087-1091

10. Saez-lorens X, Ramilo O. Early experience with protease inhibitors in human
immunodeficiency virus-infected children. Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 728-38.

10. Centers for Disease Control and Prevention, Guidelines for the use of antiretroviral agents in
HIV-infected adults and adolescents. AMIVR, 1998. 47:43-82 - actualizacidon Julio 14, 2003 en:
http://aidsinfo.nih.gov/quidelines

11.Dobroszycki J, Rosenber M, Lambert G, et al. The effects of HAART in a group of HIv-1
infected infants. In: The 35" Annual Meeting of the Infectious Disease Society of America, San
Francisco, Septembear 13 to 16, 1997..

12. Wintergerst U, Hoffmann F, Solder B, Notheis G, Petropoulou T, Eberle 3, Giurtler L,
Belohradsky BH. Comparison of two antiretroviral triple combinations including the protease
inhibitor indinavir in children infected with human immunodeficiency virus. Pediatr Infect Dis J
1998; 17: 495-499.

13. Rutstein RM, Feingold A, Meislich D, Word B, Rudy B,. Protease Inhibitor therapy in children
with perinatally acquired HI1V infection. AIDS. 1997; F107-111.

TESS CON *
FALLA DE ORIGEN 54




14. Gerstsen M, Petersen AK, Hendricks A, et al. A comparison of safety and efficacy of VIRACEPT
(nelfinavir mesylate) in HIV-infected children and aduits.” In:  Sixth: European Conference on
_ Clinical Aspects and Treatment of HIV Infection, Hamburg, Germany, Octuber 11 a 15, 1997.

15. Kline MW, Fletcher CV, Harris AT, et al. A vpilot study of coﬁ'lbinafldn therapy with indinavir,
stavudine (d4T), and didanosine (ddI) in human lmmunodef'ciency virus-infected children. J
Pediatr 1998; 132: 543-546. P

16. Kline MW, Fletcher CV, Brundage RC, et al. Combination therapy including - saquinavir soft
gelatin capsules in HIV-mfected children. In: Fifth Conference on Retroviruses and Oportunistic
Infections, Chicago, IL, february 1 to 5, 1998.

17. Yogev R, Stanley K, Nachman SA, Pelton S, McIntosh K Wiznia A. Virologic efficacy of ZDV +

3TC wvs. d4T + ritonavir (RTV) vs. ZDV + 3TC + RTV CIG in stable antiretroviral experienced
HIV-infected children (Pediatric ACTG Trial 338). In: 37" International Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Toronto, Canada, september 28 to octuber 1, 1997.

18. Mueller BU, Nelson RP, Sleasmanl, Zuckerman 3, et al. A phase I/II Study Inhibitor Ritonavir
in Children with Human Immunodeficiency Virus Infection. Pediatrics 1998; 101: 335-343.

19. Melvin AJ, Mohan KM, Manns-Arcuino BS, Edelstein RE, Frenkel LM. Clinical, virologic, and
immunologic responses of children with advanced human immunodeficiency virus type 1 disease
treated with protease inhibitors. Pediatr Infect Dis J, 1997; 16: 968-974

20. Palacios GC, Palafox VL, Alvarez-Muiioz MT, Vazquez G, et al. Response to Two Consecutive
Portease Inhibitor Combination Therapy Regimens in a Cohort of HIV-1-linfected Children. Scand
J Infect Dis. 2002; 34: 41-44.

21. VanRossum AM, Niesters GM, Geelen S, Scherpbier H] et al. Clinical and virclogic respansa to
combination treatment with indinavir, zidovudine, and lamivudine in children with human
immunodeficiency virus-1 infection: A multicenter study in The Netherlands. J Pediatr 2000; 136:
780-788.

22. Katzenstein TL, Kirk O, Pedersen C, Lundgren DJ], Nielsen H, Obel N, et al. The Danish
Protease Inhibitor Study: Randomizaed Study Comparing the virologic Efficacy of 3 Protease
Inhibitor-Containing Regimens for the Treatment of Human Immunodeficiency Virus Type 1
Infection. J Infect Dis 2000; 182: 744-750

23. van Rossum AM, Geelen SP, Hartgwig NG, Wolfs TF, Weemaes CM, et al. Results of 2 year of
treatment with Protease Inhibitor-Containing Antiretroviral Therapy in Dutch Children Infected
with Human Immunodeficiency Virus Type 1. Clin Infect Dis 2002; 1006-1016.

24. Collective Name: Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). Comparison of
dual nucleoside-znalogue reverse-transcriptase inhibitor regimens with and without nelfinavir in
children with HIV-1 who have nct previously been treated: the PENTA 5 randomised trial. Lancet
2002 itar 2;355(9303):733-40

25. Krogstad P; Lee S; Johnson G; Stanley K; McNamara 3; Moye J; Jackson JB; Aguayo R;
Diesudonne A; Khoury M; Mendez H; Nachman §; Wiznia A. Nucleoside-analogue reverse-
transcriptase inhibitors plus nevirapine, nelfinavir, or ritonavir for pretreated children infected
with human immuncdeficiency virus type 1. Clin Infect Dis 2002 Apr 1;34(7):991-1001

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 35




26. Gortmaker S, Hughes M, Oyomopito R, et al., Impact of introduction of protease inhibitor
therapy on reductions in mortality among children and youth infected with HIV-1. 7th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections. San Francisco, CA, 2000. Abstract 691.° :

27. Chadwick EG, Palumbo P, Rodman 3, et al., Early therapy ‘with ritonavir (RTV), ZDV'and 3TC'f R
in HIV-1-infected children 1-24 months of ‘age. 8th Conference on Retroviruses’ and 0 P rtu istic
Infections. Chicago, IL, 2001. Abstract 677. : .

28. Centro Nacional para la Prevencidon y Control del VIH/SIDA e ITS.° Comlte d
Integral. Guias para el Tratamiento y control de VIH/SIDA en niflos. Enf., Infec Y. Mic
28-37.

29. Verweel G; van Rossum AM; Hartwig NG; Wolfs TF; Scherpbier HJ; de Groot R Treatment
with highly active antiretroviral therapy in human immunodeficiency virus type 1- lnfected chnldren
is associated with a sustained effect on growth. Pediatrics 2002 Feb;109(2):E25

30. Katko E, Johnson GM,: Fowler SL, Turner RB. Assesment of Adherence with medications in o :
human immunodeficiency virus-infected children. Pediatr Infect Dis J 2001; 19: 1175-11750 105

31. Reddington C, Cohen 3, Baldillo A, Toye M, Smith D, et al. Adherence to medxcatlcin re§|mens
among children with human lmmunodefcnenc.y virus infection. Pediatr Infect DIS J 2000;:19: " -
1148-1153. :

32. Watson DC, Farley 3J. Efficacy of and adherence to highly active antwetrovufél therapy.in:
children infected with human lmmunodefaency virus type 1. Pediatr Infect D|s ."1999;,/18: 682f
689. - . ‘ et s ,

33. Deeks s, Smlth M, Holodnly M, Khan 3. HIvV- 1 Protease Inhib:tors. A rev:ew for Chnlcnans.
JAMA. 1997; 277: 145-153. : : el .

TESIS CON
LLA DE QRIGEN




	Portada
	Resumen
	Texto
	Referencias



