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ANTECEDENTES

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es causado por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), miembro de la familia Retroviridae que pertenece al género
Lentivirus. Existen dos tipos de VIH, que se designan VIH-1 y VIH 2. El VIH-1, el mejor
conocido, causante de la mayor parte de los casos de SIDA en el mundo. *

EPIDEMIOLOGIA

La epidemia mundial de SIDA continGa creciendo y existen indicios preocupantes de
que en algunos paises que hasta fechas recientes tenian tasas de infeccién por el VIH estables
0 en retroceso, éstas vuelven a aumentar. Sin embargo, también se observan descensos en las
tasas de infeccion en algunos paises, asi como tendencias positivas en el comportamiento

sexual de los jévenes.

De acuerdo con los datos mas recientes que se dan a conocer en la Situacion de la
epidemia de SIDA 2006 del ONUSIDA/OMS, se estima que actualmente viven con el VIH
alrededor de 39,5 millones de personas. En 2006 se produjeron 4,3 millones de nuevas
infecciones, de las cuales 2,8 millones (65%) correspondieron a Africa subsahariana y hubo
importantes aumentos en Europa oriental y Asia central, donde se observan algunos indicios de
que las tasas de infeccién han crecido en méas del 50% desde 2004. En 2006, 2,9 millones de

personas fallecieron como consecuencia de enfermedades relacionadas con el SIDA.

Los nuevos datos indican que en los paises donde los programas de prevencion no se
han sostenido o0 no se han adaptado a los cambios de la epidemia, las tasas de infeccion se

mantienen estables o vuelven a incrementar.?

A pesar de que América Latina y el Caribe, tienen una epidemia mas reciente, el
namero de infecciones de VIH rebaso la cifra de 1.7 millones de infecciones (1.7 millones
producidas en América Latina y 250,000 producidas en el Caribe). Sin embargo, lo mas
preocupante, es que el Caribe se ha convertido en la segunda region méas afectada por la
epidemia del SIDA, después de la Africa subsahariana, con una prevalencia del 1.2% en la

poblacion adulta.?

México se clasifica como un pais con una epidemia de SIDA concentrada en los grupos
que mantienen practicas de riesgo: 13.5% de prevalencia de VIH en hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), 15.0% en trabajadores del sexo comercial y 3.9% en hombres usuarios de
drogas inyectables (Ultimas encuestas disponibles). En contraste, la prevalencia de VIH en
poblacion adulta de 15 a 49 afos de edad es del 0.3%, lo cual significa que tres de cada mil

personas adultas podrian ser portadoras del VIH en nuestro pais.



De acuerdo a las estimaciones mas recientes del Centro Nacional para la Prevencion y
Control del SIDA (CENSIDA), en México existen 182 mil personas adultas infectadas por el
VIH.

Desde 1983, afio en que inicid esta epidemia en nuestro pais, hasta el 15 de noviembre
del 2006, en el Registro Nacional de Casos de SIDA se han contabilizado en forma acumulada
107,625 casos de SIDA, de las cuales el 83% son hombres y el 17% son mujeres. Las
personas de 15 a 44 afios de edad constituyen el grupo mas afectado con 78.7% de los casos

registrados. *

El primer caso de SIDA pediatrico en México fue diagnosticado en 1985 en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez y publicado en 1986.°> Para 1988 se habian reportado 1,126
casos totales de SIDA en México, de los cuales 3.8% correspondia a menores del5 afios.
Durante el afio 2006, se reportaron 7829 casos, de los cuales 2662 fueron pacientes menores
de 15 afios, en forma acumulada, lo que corresponde a un 2.4% del total de casos en nuestro
pais, solo en el afio 2006. Hasta la fecha, la via de transmisién que predomina en pacientes
menores de 15 afios de edad es la perinatal, reportando en México durante el afio 2005, 101
casos, de ellos el 99% lo habia adquirido en forma vertical. Correspondiendo al 82.3% de

casos acumulados de 1983 al 2005.
FISIOPATOGENIA

La infeccion por VIH es un proceso cronico que implica una produccion elevada de
viriones, acompafiada de la consecuente destruccion de linfocitos CD4+ (efecto citopatico).
Esta destruccion celular es compensada durante varios afios, hasta que las reservas
corporales se agotan, lo que desemboca en una deplecidon de estos linfocitos, que son
coordinadoras de la respuesta inmune, razén por la cual se produce una inmunodeficiencia

adquirida.’

Las variantes virales presentes en la mayoria de los individuos al principio de la
enfermedad son macrofagotropicas lo que les da la ventaja de permanecer por largo tiempo y
de “esconderse” del sistema inmune, mientras que cuando existe un cambio de tropismo a
mayor afinidad por células T, se incrementan los efectos citopéticos en los linfocitos originando
la inmunodeficiencia. El huésped participa activamente en la seleccion natural que se establece
de variantes virales a través de la expresion de diversos receptores y co-receptores para el
virus. Dentro de los co-receptores virales (receptores accesorios al principal o CD4+) de mayor
importancia, se encuentran los receptores de quimiocinas, entre los que destacan CCR5 para
cepas con tropismo por macréfagos y CXCR4 para aquellas con tropismo por linfocitos T. La

respuesta inmune generada por el huésped es variada, pero se considera que la mas



importante es la citotoxica mediada por linfocitos CD8+ (linfocitos T citotdxicos). La generacion
de una respuesta citotdxica adecuada depende de la presencia de células CD4+ por lo que la
disminucion de estas células afecta importantemente también la capacidad del organismo de

luchar contra el virus.®

La transmisién vertical de madre a hijo, es la via de adquisicion mas comun del VIH en
menores de 15 afios. La transmisién transplacentaria pudiera ocurrir tempranamente durante la
gestacién en algunos casos, la mayoria son infectados tardiamente o bien durante el parto y el
RNA viral sélo es detectado en plasma posterior a la primera semana de vida. Del resto, un
porcentaje importante tiene una posible infeccion intrauterina, ya que el RNA es detectado en el
plasma del producto dentro de las primeras 48 horas de vida. La concentracion del virus en
sangre es inicialmente baja en aquellos infectados cerca del nacimiento, se eleva en los

siguientes dos meses de vida y disminuye posteriormente.’

De forma paralela al plasma, los ganglios linfaticos muestran numerosas células con
expresion de RNA viral, lo que indica que estos 6rganos son los sitios primarios de infeccion.
Durante la fase cronica de la infeccion este patron de hibridacion de modifica, ya que los virus
son atrapados en la red de células dendriticas foliculares, coincidiendo con una caida en la
concentracion de particulas virales circulantes. Es probable que el inicio de la respuesta
inmune celular mediada por citotoxicidad y la respuesta humoral, sean responsables de esta
limitacion inicial de la infeccion por VIH-1. Sin embargo, este éxito inicial es en mayor o menor

tiempo superado por la capacidad viral para evadir al sistema inmune.’

En los estadios terminales de la enfermedad existe una gran alteracion en el sistema
inmune, la cual es evidenciada por las alteraciones presentes en los ganglios linfaticos como:
involucion folicular, hipervascularidad y fibrosis con desaparicion de células dendriticas
foliculares. La habilidad para establecer una respuesta inmune contra nuevos antigenos, asi
como una respuesta de memoria estan severamente alteradas en ausencia de una red de
células dendriticas foliculares. Esta pérdida de la capacidad para iniciar y mantener una
respuesta inmune lleva a una inadecuada supresion de la replicacion viral y a un incremento en

la susceptibilidad de infecciones oportunistas. ’

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnostico de infeccidn por VIH en pacientes menores de 18 meses
de edad, se requiere aislamiento virolégico que detecte el VIH, debido a la persistencia de
anticuerpos maternos presentes contra VIH. Las pruebas que se prefieren incluyen pruebas
directas que investigan la presencia del genoma viral. La reaccion en cadena de polimerasa

(PCR) puede ser realizada para los dos tipos de material genético (DNA 6 RNA); la PCR - DNA



VIH detecta el DNA provirico presente en los linfocitos T infectados, que principalmente
constituyen las células diana del virus. La deteccion cuantitativa de RNA de VIH en plasma
(Carga viral), ha resultado el indice de mayor utilidad para observar la respuesta el tratamiento.
Puede realizarse por varias técnicas, la mas utilizada es la amplificacion del RNA mediante la
transcripcion reversa, asociada a la PCR (Amplicor Monitor, Roche Molecular Systems). El
limite de deteccion depende del equipo utilizado, siendo de 400 copias/mL de plasma en el

denominado estandar y de 50 copias/mL en el ultrasensible.”

En nifios de 18 meses de edad y mayores la deteccion de anticuerpos en plasma por el
método ELISA, puede ser utilizado para el diagndstico. El criterio diagnostico de infeccion por
VIH incluye una reaccién positiva de ELISA y su confirmacion mediante Western Blot, que esta
basada en una separacién de proteinas provenientes de lisados de cultivos celulares
infectados por VIH y el andlisis de diferentes anticuerpos especificos para algunos de estos

componentes. ®

CLASIFICACION

Clasificacion Clinica para la Infeccién por el VIH en Pediatria
(Menores de 13 Afios) CDC 1994

CATEGORIA CRITERIOS
Categoria N Nifios sin signos o sintomas que se consideren secundarios a la
Asintomaticos infeccion por el VIH o que presenten Gnicamente una de las

condiciones enunciadas en la categoria A.

Categoria A Nifios con dos o mas de las siguientes condiciones, pero sin ninguna
Sintomatologia de las consideradas en las categorias By C:
Leve § Linfadenopatias (>0.5 cm en més de 2 sitios)

§ Hepatomegalia
§ Esplenomegalia

§ Dermatitis
§ Parotiditis
§ Infeccion respiratoria superior persistente o recurrente (sinusitis u
otitis media)
Categoria B Nifios que cursan con sintomatologia atribuible al VIH diferente a la
Sintomatologia categoria A 6 C, ejemplos de esta categoria:
Moderada § Anemia (Hgh<8mg/dL), neutropenia (<1,000/ml) y/o

trombocitopenia
(<100,000/ml) que persisten méas de 30 dias

orofaringea, mayores de 6 meses, persiste >2 meses
§ Miocardiopatia

§ Infeccion por CMV que inicia <1 mes de edad

§ Diarrea recurrente o cronica

§ Hepatitis

2 episodios en un afio
primer mes de edad

episodios
§ Leiomiosarcoma

pulmonar

§ Nefropatia

§ Nocardiosis

§ Fiebre persistente (méas de un mes)

§ Toxoplasmosis que inicia antes de un mes de edad
§ Varicela complicada o diseminada

§ Un episodio de meningitis bacteriana, neumonia o candidiasis

§ Estomatitis recurrente por virus del herpes simplex (VHS), mas de
§ Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS de inicio antes del

§ Herpes zoster que incluye més de un dermatoma, o dos o mas

§ Neumonia intersticial linfoidea o complejo de hiperplasia linfoidea




Categoria C
Sintomatologia
Grave

§ Infeccion bacteriana grave, multiple o recurrente (al menos dos
infecciones en un periodo de dos afios): septicemia, neumonia,
meningitis, osteomielitis y abscesos (excluir: en piel, otitits media,
abscesos de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres)

§ Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquio, traquea, pulmones)
§ Coccidioidomicosis diseminada (en sitio diferente al pulmonar,
cervical o nédulos linfaticos hiliares

§ Criptococosis extrapulmonar

§ Criptosporidiosis o isosporidiosis con diarrea que persista por mas
de un mes

§ Enfermedad por CMV que inicia después del primer mes de vida,
en un sitio diferente del brazo, higado y ganglios linfaticos

§ Encefalopatia

§ Infeccion por VHS con Ulceras mucocutaneas que persistan mas
de un mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis en nifias y nifios
mayores de un mes de edad

§ Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

§ Sarcoma de Kaposi

§ Linfoma primario en el cerebro

§ Linfoma de Burkitt, inmunobléstico, de células grandes, de células
B o de fenotipo inmunolégico conocido

§ Leucoencefalopatia multifocal progresiva

§ Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium
tuberculosis

§ Otras micobacteriosis, diseminadas

§ Neumonia por Pneumocystis carinii

§ Septicemia recurrente por Salmonella no typhi

8 Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes de edad

§ Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad
concurrente que sea diferente a la infeccién por el

Categorias Inmunolégicas basadas en el recuento de CD4+ en nifios con infeccion por VIH de

acuerdo con los criterios del CDC de 1994.
<12 1A5 6A12
MESES ANOS ANOS
Categorias No°/ml (%) No°/ml (%) N°/ml (%)
Inmunoldgicas
1 | Sin Evidencia de | 31500 (325%) 31,000 (325%) 3500 (325%)
Supresion
2 | Supresion 750-1,499 (15%-24%) 500-999 (15-24%) 200-499 (15-24%)
Moderada
3 | Supresién <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)
Severa
Clasificacion de la infeccion por VIH en nifios menores de 13 afios (CDC 1994)
Categorias Clinicas
N: A: B: C:
Asintomatica Sintomas Sintomas Sintomas
Categorias Leves moderados graves
Inmunolégicas
1. Sin inmunosupresion N1 Al B1 c1
2. Inmunosupresion N2 A2 B2 c2
moderada




3. Inmunosupresion

N3 A3 B3 C3
severa

TRATAMIENTO

En la evolucién del tratamiento para la infeccién por VIH, los medicamentos que inhiben
la enzima transcriptasa reversa (TR) fueron los primeros en ser utilizados y su accién puede ser
en forma competitiva con las bases nitrogenadas (ITRAN) o en forma directa bloqueando a la
enzima TR (ITRNN).

Desde 1996, han surgido medicamentos que actlan inhibiendo las enzimas virales
denominadas proteasas (IP), produciendo virus inmaduros o defectuosos incapaces de infectar
células. Con la combinacion de uno o dos IP y dos inhibidores de la TR ha surgido la

denominada terapia altamente efectiva. ’

Los objetivos de la terapia antirretroviral en nifios infectados por VIH, incluyen:

e Clinicos: Prolongar la vida, mantener un crecimiento y desarrollo normales,
mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las hospitalizaciones, disminuir la

morbilidad y mortalidad asociada a VIH).

e Inmunoldgicos: Restaurar y preservar el sistema inmune.

e Viroldgicos: Reducir la replicacion viral por el mayor tiempo y tan bajo como
sean posibles, de manera Optima reducir niveles de RNA-VIH en plasma a

valores indetectables.

Las Guias para el uso de Agentes Antirretrovirales en Infeccion por VIH en nifios, del
Centro de Control de Enfermedades (CDC), revisadas en octubre del 2006, establecen que los
pacientes que inician un régimen de terapia antirretroviral, deben ser evaluados a las 2
semanas de haber iniciado, para identificar efectos adversos y asegurarse de que la
medicacion sea administrada apropiadamente. Posteriormente deben ser evaluados entre las 4
y 8 semanas de haber iniciado el tratamiento, continuando la vigilancia de efectos adversos y
apoyar en la adherencia al régimen terapéutico.




De manera subsecuente deben monitorizarse cada 3 a 4 meses, para vigilar tanto

adherencia y la eficacia como los potenciales efectos toxicos de la terapia antirretroviral.?
Monitoreo inmunoldgico.

La interpretacion de los valores de los linfocitos CD4+ en nifios debe considerarse
variable de acuerdo a la edad. Los valores de la cuenta total y porcentaje de los CD4+ en
nifios no infectados con VIH es considerablemente mayor que los observados en adultos no
infectados, y disminuyen lentamente a valores similares a los del adulto alrededor de los 4 a 6

afios de edad. ®

En niflos menores de 4 a 6 afios de edad la cuenta absoluta de CD4+ tiende a variar
mas que el porcentaje, por lo tanto, en nifios infectados con VIH menores de 4 a 6 afios de
edad, se prefiere monitorizar el estado inmunoldgico con el porcentaje de CD4+, mientras que

la cuenta absoluta de CD4+, debera usarse para nifios mayores.’

El porcentaje y cuenta absoluta de linfocitos CD4+ debe ser medido al momento del
diagnostico de infeccion por VIH y cada 3 a 4 meses posteriormente. Se debe considerar
incrementar la frecuencia de las evaluaciones en nifios con sospecha de deterioro clinico,
inmunolégico 6 virolégico, para confirmar un valor anormal o cuando se inicia o se cambia la
terapia antirretroviral. También puede considerarse en pacientes menores de 6 a 12 meses sin
tratamiento antirretroviral, debido a que éstos pueden tener una répida progresion de la

enfermedad.®
Monitoreo Virolégico.

La determinacion del numero de copias de RNA viral en plasma, debe realizarse el

momento del diagndstico y cada 3 a 4 meses posteriormente.®

La concentracion de RNA- VIH puede ser dificil de interpretar durante el primer afio de
vida, debido a que los valores son muy elevados y son menos predictivos de riesgo de
progresion de la enfermedad que en nifios mayores.’ Diversos estudios prueban que la carga

viral es mas baja mientras mayor es la edad del nifio."***

A pesar que existen datos que indican que valores elevados de RNA-VIH en plasma
estan asociados con progresion de la enfermedad, el valor predictivo de concentraciones

especificas de RNA-VIH para progresion de la enfermedad y muerte en nifios, es moderado."?



Durante el seguimiento de los pacientes pediatricos con infeccion por VIH, debe

considerarse el cambio de la terapia antirretroviral en diversas situaciones, incluyendo:

e Respuesta virologica subdptima 6 un sostenido incremento de la carga viral.
e Respuesta inmunolégica subdptima é deterioro inmunoldgico.

e Respuesta clinica subéptima 6 progresion clinica de la enfermedad.

¢ Intolerancia o toxicidad significativas a los medicamentos antirretrovirales.

e Falta de adherencia al tratamiento.

Por lo tanto, la falla el tratamiento antirretroviral se puede definir como una inadecuada

respuesta virologica, inmunoldgica o clinica.

Falla Virologica.

2
EX3

Respuesta viral incompleta: Para pacientes previamente virgenes a tratamiento
antirretroviral 6 con limitada experiencia antirretroviral, se define como la disminucién de <
1.0 logio en el numero de copias de RNA-VIH de la cuenta basal, después de 8 a 12
semanas de tratamiento, 6 mediciones repetidas de RNA-VIH >400 copias/mL después de

6 meses de tratamiento.

Rebote viral: Para nifios que previamente tuvieron replicacion viral a niveles indetectables
en respuesta a la terapia, se define como deteccion repetida de RNA-VIH > 400 copias/mL.
Para nifios que mostraron respuesta inicial en los niveles de RNA-VIH, pero tuvieron adn
niveles bajos de RNA-VIH detectable, se define como un incremento > 0.5 log;, en el
namero de copias/mL en nifios > 2 afios de edad y un incremento de > 0.7 logy, para nifios
menores de 2 afos de edad, debido a la mayor variabilidad biol6gica del RNA-VIH en nifios

pequefios.

Falla Inmunolégica.

Respuesta inmunolégica incompleta: Se define en un nifio con inmunosupresién severa,
como el aumento del porcentaje de CD4+ al menos 5 puntos por arriba de su valor basal, 6
para niflos mayores de 6 afios, el incremento de la cuenta total de CD4+ al menos 50

células/mm?® por arriba del valor basal, después del primer afio de tratamiento.

Decline inmunoldgico: Se define como una disminucién sostenida de 5 puntos en el
porcentaje de CD4+ para cualquier edad, 6 disminucién por debajo de los valores basales



previos a la terapia antirretroviral en la cuenta absoluta de CD4+ en nifios mayores de 6

afios de edad.

Falla Clinica.

Para concluir que existe falla clinica al tratamiento antirretroviral, el paciente debe
recibir al menos 6 meses de tratamiento. Los siguientes criterios clinicos indican la necesidad
de reevaluar la terapéutica empleada en nifios infectados con VIH:

+ Deterioro progresivo del neurodesarrollo.

*,

< Falla en el crecimiento.

2

% Infecciones graves o recurrentes.®

ESTUDIOS RELACIONADOS CON RESPUESTA DISCORDANTE.

Diversos estudios en adultos han demostrado que algunos pacientes que reciben
terapia antirretroviral, pueden mantener un estado inmunolégico y clinico a pesar de replicacion
viral detectable por mas de 3 afios *°. Ademas, en pacientes que tienen una mejoria
persistente en la cuenta de CD4+ a pesar de viremia detectable, algunos expertos consideran
la continuacion de la terapia antirretroviral tanto como sea observado el beneficio inmunolégico.
Sin embargo, se ha notado el desarrollo secuencial de mutaciones para la resistencia a la

medicacién antirretroviral, con el incremento del tiempo desde la falla virologica.?

En estudios observacionales en adultos, sélo un 40 a 60% de pacientes, desarrolla
disminucion de la carga viral e incremento de linfocitos T CD4+ significativos. Entre un 12 a

23% no desarrolla ninguna de estas respuestas.

Analizando la respuesta inmunolégica y viroldgica a la terapia antirretroviral en
pacientes adultos, un meta-analisis realizado en la Universidad de Boston, Providence, Rhode
Island, en USA, publicado en el 2001, encontrdé una correlacion significativa entre la cuenta
basal de CD4+ y supresion virologica a los 6 y 12 meses de tratamiento, pero no asi, la carga
viral basal. Concluyendo que la cuenta basal adecuada de CD4+ es un mejor predictor de
supresion viroldgica que la carga viral basal.™ Un estudio realizado en Londres Inglaterra,
publicado en el 2001, con la intencidbn de describir la relaciéon de la respuesta viral a
tratamiento antirretroviral con la cuenta basal de CD4+ y la carga viral basal no encontro
asociacion de una cuenta baja de CD4+ y una carga viral elevada basales con pobre

respuesta virolégica. *°



Un estudio realizado en Hardvard School of Public Health, en Boston Massachussets,
publicado en el 2003, evalla la existencia de marcadores que permitan predecir la respuesta
discordante inmunoldgica y viral al tratamiento antirretroviral en pacientes adultos, incluyendo
10 estudios prospectivos con un total de 1007 sujetos. El predictor mas fuerte para respuesta
inmunoldgica favorable y una respuesta viroldgica menor, fue la cuenta baja de linfocitos
CD4+ basales. Contrariamente, para una respuesta virolégica favorable mas que la
inmunoldgica, se encontr6 como factor predictor la cuenta y porcentaje de CD4+ basales

elevados. *®

En el estudio EuroSIDA en el 2003, un estudio de cohorte, observacional y prospectivo
de mas de 8500 pacientes seguidos en 63 hospitales de 20 paises europeos, tuvo como
objetivo determinar factores de riesgo asociados a una pobre respuesta inmunoldgica a pesar
de una adecuada respuesta viroldgica. De 780 pacientes, el 29% de la poblacion present6 esta
respuesta. Encontrando como factores asociados la edad mayor y una cuenta baja de CD4
basales. Concluyendo que este tipo de respuesta discordante es frecuente después del inicio

de terapia antirretroviral en pacientes con una cuenta de CD4+ basales < 350 células/mm?. *’

Un estudio realizado en Duke University Medical Center, en Durham, USA, publicado
en el 2003. Encontré en un grupo de 30 pacientes adultos con respuesta inmunoldgica y viral
discordante, la presencia de virus no inductores de sincitio (CCR5-tréficos) asi como una baja
capacidad de replicacion viral significativa; sugiriendo que la respuesta discordante puede
relacionarse a, respuesta inmune aumentada al VIH, activacion celular disminuida, disminucion

de la capacidad de la replicacién viral y preservacion de virus no inductores de sincitio."®

Moore y cols publican en Canada, en el 2005, un estudio realizado en una poblacion de
1572 pacientes adultos virgenes a tratamiento antirretroviral de agosto de 1996 a septiembre
del 2003, con el objetivo de examinar la asociacion de la respuesta inmunolégica y virolégica
con la mortalidad, encontrando en un 15.4% una respuesta discordante con CV'/ CD4’, y en
una 11.7% una respuesta discordante con CV/CD4" a los 6 meses de tratamiento
antiretroviral. Observaron que la respuesta discordante con CV /CD4" estuvo asociada con
una pobre adherencia al tratamiento, menor edad, carga viral basal > 100,000 copias/mL, uso
de drogas intravenosas y uso de lamivudina/zidovudina, didanosina/lamivudina o
didanosina/estavudina. La respuesta discordante con CV */CD4~ se encontré asociada con el
incremento de la edad, carga viral basal < 100,000 copias/mL, cuenta de linfocitos CD4+
basales < 50 células/mm?, uso de lamivudina/zidovudina y una pobre adherencia al tratamiento

antirretroviral. *°

Un estudio reciente, publicado en mayo del 2007, evalla la presencia de factores de

riesgo para presentar una respuesta discordante a los 6 meses de terapia antirretroviral en



pacientes adultos virgenes a tratamiento, en paises con recursos limitados. Se incluyeron
paises de Africa, Asia y Latinoamérica, evaluando a 1914 pacientes a los 6 meses de
tratamiento, encontrando una respuesta completa en un 1074 (56.1%) pacientes, respuesta
inadecuada en 193 (10.1%) pacientes, y respuesta discordante en 647 (33.8%) pacientes; de
éstos 364 (19%) tuvieron s6lamente respuesta virologica y 283 (14.8%) pacientes, tuvieron
sélamente respuesta inmunologica adecuadas. Encontrando asociacion de edad mayor, cuenta
total de CD4+ y valores bajos de carga viral basales, con los pacientes que presentaron solo
respuesta viroldgica; en los que sélo presentaron respuesta inmunoldgica, se asocié a una
edad menor, cuenta total de CD4+ basal baja. Encontrando resultados similares a los

reportados en paises con recursos adecuados.?

En cuanto a el estudio de la respuesta inmunoldgica y viral en pacientes pediatricos, un
estudio realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion en Madrid, publicado
en el 2004, evalla el impacto de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) en
pacientes pediatricos infectados con VIH con y sin SIDA, concluyendo que el uso generalizado
de la TARAA ha permitido establecer mejoria en la respuesta inmunolégica y viral en nifios con

infeccién por VIH sin SIDA y de manera mas importante en nifios con SIDA. ** Lo que apoya al

uso de las recomendaciones actuales para el manejo de los pacientes con terapia antirretroviral

altamente activa.

Shah I., en un estudio realizado en la India en nifios infectados con VIH publicado en el
2006, con el objetivo de realizar una correlacion con la cuenta total de CD4+, el porcentaje de
CD4+ y la carga viral con manifestaciones clinicas, las cuales varian con la edad y
complicaciones de la enfermedad; no logra establecer una correlacion con la clasificacion
clinica de la CDC. ?* Dando pauta para la realizacion de estudios en pacientes pediatricos, que
permitan conocer mejor la relacion entre estos factores y las manifestaciones clinicas durante
la evolucién de la enfermedad.

No existe en la literatura hasta nuestros conocimientos, estudios relacionados con la
respuesta discordante inmunolégica y viral en pacientes pediatricos, ni los factores asociados a

este tipo de respuesta a la terapia antirretroviral.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuél es la frecuencia de la respuesta inmunoldgica y viral discordante en los

pacientes pediatricos con infeccién por VIH que reciben tratamiento antirretroviral?



JUSTIFICACION

Es escasa y controversial la informacion que existe en pacientes adultos con infeccion
por VIH que reciben tratamiento antirretroviral, acerca de la respuesta inmunoldgica y viral
discordante, los factores asociados que determinan este tipo de respuesta, asi como la

asociacion clinica, y la relevancia terapéutica y pronéstica en estos pacientes.

No encontramos en la literatura informacién a cerca de la respuesta discordante
inmunoldgica y viral en pacientes pediatricos. Por lo que consideramos necesario e importante
generar informacion a cerca de la presencia 0 no de respuesta inmunoldgica y viral discordante
en pacientes pediatricos, para incrementar el conocimiento en esta area y dar pauta a proximos

estudios que permitan establecer guias terapéuticas en este grupo de pacientes.

OBJETIVOS

General.

Describir la respuesta inmunoldgica y viral de los pacientes pediatricos con infeccion

por VIH bajo tratamiento antirretroviral.



Especificos.

- Describir la frecuencia de la respuesta discordante inmunoldgica y viral en
pacientes pediatricos con infeccion por VIH, de acuerdo a la edad, género, carga
viral basal, determinacién basal de CD4+ y esquema antiretroviral de los pacientes,

alos 6 y 12 meses de tratamiento antirretroviral durante el afio del estudio.

- Describir los eventos infecciosos presentados durante los primeros 12 meses de

tratamiento antirretroviral.

HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con infeccion por VIH que reciben tratamiento antirretroviral

pueden presentar una respuesta inmunoldgica y viral discordante.



METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

UNIVERSO: Pacientes pediatricos con infeccién por VIH/SIDA de la Clinica para nifios con
inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el Distrito

Federal de 1997 al 2006, durante su primer afio de tratamiento antirretroviral.

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes que cuenten con carga viral y determinacion de linfocitos CD4+ basales,
alos 6 y 12 meses de tratamiento antirretroviral.

- Pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral al menos durante un afio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Expedientes incompletos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes que suspendieron el tratamiento antirretroviral durante el afio de estudio.

VARIABLES

e Respuesta inmunoldégica y viral.
e Esquema de terapia antirretroviral.
e Carga viral basal.

e Determinacion basal de linfocitos CD4+.

Niveles de la variable Respuesta inmunoldgica y viral:
- Respuesta 6ptima
- Respuesta Concordante Positiva Incompleta: CV*/CD4 "
- Respuesta Concordante Negativa: CV /CD4"
- Respuesta Discordante: CV*/CD4 6 CV /CD4"



RESPUESTA OPTIMA: Carga viral indetectable < 50 copias/mL y determinacién de linfocitos

CD4+ a valores normales.

RESPUESTA CONCORDANTE POSITIVA INCOMPLETA (CV * / CD4 *): Disminucion de la
carga viral de al menos 1.0 log;o Yy recuperacion de los linfocitos CD4+ al menos 5% para
menores de 6 afios 6 en nifios mayores un incremento de al menos 50 células/mm® de la

cuenta total de linfocitos CD4+.

RESPUESTA CONCORDANTE NEGATIVA (CV "/ CD4 °): Disminucion de la carga viral de
menos 1.0 logyo Y recuperacion de los linfocitos CD4+ menos 5% para menores de 6 afios 6
en nifios mayores un incremento de menos 50 células/mm® de la cuenta total de linfocitos
CD4+.

RESPUESTA DISCORDANTE (CV "/ CD4 6 CV '/ CD4 *): Disminucion de la carga viral de
al menos 1.0 logip 0 niveles indetectables y recuperacion de los linfocitos CD4+ menos 5%
para menores de 6 afios 6 en nifios mayores un incremento de menos 50 células/mm® de la
cuenta total de linfocitos CD4+. El segundo tipo de respuesta discordante consiste en
disminucion de la carga viral de menos 1.0 log,y Yy recuperacion de los linfocitos CD4+ al
menos 5% para menores de 6 afios 6 en nifios mayores un incremento de al menos 50

células/mm?® de la cuenta total de linfocitos CD4+ 6 a valores normales.

ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL: Durante la realizacion del estudio, se
agruparon 5 esquemas de terapia antirretroviral observados en los pacientes del grupo de
estudio.

Esquema 1: 1 IP + 2 ITRAN

Esquema 2: Hidroxiurea (HU) + 2 ITRAN

Esquema 3: 2 ITRAN + 1 ITRNN

CARGA VIRAL BASAL: Determinacion de carga viral previo al inicio de la terapia antiretroviral.

LINFOCITOS CD4+ BASALES: Determinacién de linfocitos CD4+ en porcentaje y cuenta total,

previos al inicio de la terapia antirretroviral.



Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes en seguimiento de la Clinica de
Nifios con Inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de
1997 al afio 2006, recolectando el nombre del paciente, edad al diagndstico, género,
determinacion basal, a los 6 y 12 meses de tratamiento de CD4+ en porcentaje y cuenta total,
carga viral basal, a los 6 y 12 meses de tratamiento antirretroviral. Al no contar con
determinaciones precisas de los 6 y 12 meses de tratamiento, se tomaron las mediciones mas
cercanas con un rango de +/- 2 meses. Se agruparon los pacientes de acuerdo al tipo de
respuesta inmunoldgica y viral, de acuerdo a las definiciones mencionadas previamente. Se
recolectd también el esquema antirretroviral recibido los primeros 6 meses y los posteriores 6
meses de tratamiento. Se documentaron los eventos infecciosos presentados durante el primer

afo de tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recolectados fueron analizados con el programa SPSS version 15.0,

realizandose un analisis descriptivo con medicién de frecuencia, media, mediana y moda.



RESULTADOS

- De los expedientes revisados, 68 contaron con la informacion requerida a los 6
meses de tratamiento antirretroviral. De éstos, solamente 62 contaron con la

informacion requerida a los 12 meses de tratamiento antirretroviral.

- De los 68 pacientes, 38 (55.8%) fueron del género femenino, y 30 (44.2%) del
género masculino. (Gréfico 1). En cuanto a grupos de edad, 33 (49%) pacientes
fueron menores de 2 afios de edad, 23 (33.8%) entre los 2 y 5 afios, y 12 (17.6%)
mayores de 5 afios. El rango de edad fue desde 2 a 113 meses, con una media de

33 meses. (Gréfico 2).

Gréfico 1. Pacientes pediatricos con infeccidn por VIH. Distribucion por género
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Grafico 2. Pacientes pediatricos con infeccién por VIH. Distribucién por
grupos de edad



Grupos de edad

351
30

251
20 m< 2 afios

151 23 @2 a5 afios
10+ > 5 afios

< 2 afos 2 a5 afios > 5 afios
Edad

- Alos 6 meses de tratamiento antirretroviral, 4 pacientes (5.8%) presentaron una
respuesta Optima inmunolégica y viral, 18 pacientes (26.4%) una respuesta
concordante positiva incompleta, 12 pacientes (17.6%) una respuesta concordante
negativa y 34 pacientes (50%) una respuesta discordante. (Gréfico 3, Tabla 1).

Gréfico 3. Tipos de respuestas inmunolégica y viral, a los 6 meses de tratamiento
antirretroviral.
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Tabla 1. Respuestainmunolégicay viral alos 6 meses de terapia antirretroviral, por grupo de edad

Edad
RESPUESTA
> 5 afios Total

< 2 afos 2 a5 afios

Respuesta
concordante positiva 8 7 3 18 (26.4%)
incompleta

Respuesta
concordante 9 3 0 12 (17.6%)
negativa

Respuesta 15 11 8 34 (50%)
Discordante

- De los 34 pacientes (50%) que presentaron una respuesta inmunolégica y viral
discordante a los 6 meses de tratamiento, 9 pacientes (13.2%) presentaron CV"/
CD4"y 25 (36.7%) presentaron CV'/ CD4 . (Tabla 2)

- De los pacientes que presentaron CV'/ CD4", 5 fueron del género femenino y 4
del género masculino; 4 pacientes fueron menores de 2 afios, 2 tuvieron entre 2 a
5 afios y 3 mayores de 5 afios, con un rango de edad de 4 a 100 meses y una
media de 43 meses. Con respecto CD4+% basales, éstos se encontraron de 1 a
44, con una media de 16.56%, con una cuenta total de CD4+ con rango de 10 a
1422 con una media de 403.78 células/mm?®. La carga viral basal fue de 6,422 a
706,000 con una media de 146,983.11 copias/mL, encontrando sélo 3 (33.4%)

pacientes con valores superiores a las 100,000 copias/mL. (Tabla 2)

- De los pacientes que presentaron CV*/ CD4", 12 fueron del género femenino y 13
del género masculino; 11 pacientes fueron menores de 2 afios, 9 tuvieron entre 2 a
5 afios y 5 mayores de 5 afios, con un rango de edad de 2 a 88 meses, y una
media de 34.9 meses. Con respecto a los CD4+% basales, se encontraron de 1 a
43 con una media de 19.12%, con una cuenta total de CD4+ con rango de 19 a
3248 con una media de 737.58 células/mm?®. La carga viral basal fue de 2,190 a
4'450,000 con una media de 483,268.31 copias/mL, encontrando a 19 (76%)
pacientes con valores superiores a 100,000 copias/mL. (Tabla 2).

- Los esquemas de tratamiento antirretroviral utilizados durante los primeros 6

meses de tratamiento fueron: 1 IP + 2 ITRAN en 61 (89.7%) de los 68 pacientes, 6



(8.8%) recibieron HU+ 2 ITRAN, y 1 (1.4%) recibié 2 ITRAN + 1 ITRNN. Siendo

evidente el predominio del uso del esquema basado en un inhibidor de proteasa.

(Tabla 2).

Tabla 2. Descripcidn de las caracteristicas demograficas, asi como CD4+, carga viral basales y esquema
antirretroviral de los pacientes en cada grupo de tipos de respuesta inmunolégicay viral, alos 6 meses de
tratamiento antirretroviral.

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
Respuesta Concordante P resp resp
Ooti Positi Concordante Discordante Discordante
Variables ptima osttiva Negativa cv cp4’ cV' cD4
(N=4) Incompleta (N=12) (N=9) (N=25)

(N=18)




Género, n (%)
Femenino
Masculino

Edad, n (%)
Grupos de edad
< 2 afios

2 a5 afios

> 5 afios

Linfocitos CD4+ Basales
Rango (Media)

Cuenta total

Porcentaje

Carga viral basal, n (%)
< 10,000 cop/mi

10,000 — 99,999 cop/mi
>100,000 cop/mi

Carga viral basal
Rango (media)

Esquema
Antirretroviral, n (%)
11P + 2 ITRAN

HU + 2 ITRAN

2 ITRAN + 1 ITRNN

2 (50)
2 (50)

1(25)
2 (50)
1(25)

33-3248 (1172.5)
7-43 (21)

1 (25)
1(25)
2 (50)

2190-416,000
(226,797.5)

4 (100)
0
0

9 (50)
9 (50)

8 (44.4)
7(38.8)
3(16.8)

33-3264 (847.6)
2-34 (14)

0
4(22.2)
14 (77.8)

20988-1'320,000
(508,712.5)

17 (94.4)
1(5.6)
0

10 (83.3)
2 (16.7)

9 (75)
3 (25)

133-1640(626.9)
3-38 (21.58)

1(8.3)
2 (16.6)
9 (75.1)

1580 — 750,000
(352,547)

11 (91.6)
1(8.4)
0

5 (55.5)
4 (44.5)

4 (44.4)
2(22.2)
3(33.4)

10-1422(403.7)
1-44 (16.56)

1(11.1)
5 (55.5)
3(33.4)

6,422 — 706,000
(146,983.11)

7 (77.7)
2 (22.3)
0

12 (48)
13 (52)

11 (44)
9 (36)
5 (20)

19-3248 (737.5)
1-43 (19.12)

2(8)
4 (16)
19 (76)

2,190 —4'450,000
(483,268.31)

22 (88)
2(8)
1(4)

- A los 12 meses de tratamiento, no se contdé con la informacion requerida en 6

pacientes, quedando 62 pacientes para evaluarse. De ellos, 8 pacientes (12.9%)

presentd una

concordante positiva

incompleta,

respuesta Optima, 20 (32.2%) presentaron una

9 (14.5%) presentaron una

respuesta

respuesta

concordante negativa y 25 (40.3%) presentaron una respuesta inmunoldgica y viral
discordante (Gréfico 4, Tabla 3).

Gréfico 4. Tipos de respuestas inmunolégica y viral, a los 12 meses de tratamiento
antirretroviral.
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Tabla 3. Respuestainmunolégicay viral alos 12 meses de tratamiento antirretroviral, por
grupos de edad.

Edad
RESPUESTA

< 2 afios 2ab5afos >5afios Total

Respuesta
concordante positiva 7 8 5 20 (32.2%)
incompleta

Respuesta
concordante 5 1 3 9 (14.5%)
negativa

Respuesta

0,
Discordante 14 8 3 25 (40.3%)

- De los pacientes con respuesta discordante a los 12 meses de tratamiento, 7
(11.2%) presentaron CV'/ CD4", y 18 (29%) presentaron CV'/ CD4 . (Tabla 4).

- De los pacientes con respuesta CV'/ CD4", 4 fueron del género femenino y 3 del
género masculino; 4 pacientes fueron menores de 2 afios y 3 tuvieron entre 2 a 5
afios, con un rango de edad de 2 a 35 meses, con una media de 17.57 meses.
Con respecto a los CD4+% basales, se encontraron de 3 a 44% y una media de
16.43%, con cuenta total basal de CD4+ de 40 a 1385, con una media de 651.43

células/mms; la carga viral basal con rango de 5765 a 750,000 copias/mL, con una



media de 372,554.71 copias/mL. Cinco pacientes (71.4%) tuvieron valores

superiores a las 100,000 copias/mL. (Tabla 4)

- De los pacientes con respuesta CV'/ CD4’, 8 fueron del sexo femenino y 20 del

sexo masculino; 10 pacientes fueron menores de 2 afios, 5 tuvieron entre 2 a 5

afios y 3 mayores de 5 afios, con un rango de edad de 2 a 113 meses con una

media de 31.89 meses. Con respecto a los CD4+% basales, se encontraron de 5 a

40% con una media de 22.22% y una cuenta total de CD4+ basales con rango de

193 a 3269 con una media de 960.5 células/mm?; la carga viral basal con rango de
10146 a 750,000 copias/mL, con una media de 368,879 copias/mL. (Tabla 4)

- De los 62 pacientes evaluados a los 12 meses de tratamiento, 61 (98.3%) continu6

con el mismo esquema antirretroviral, un paciente recibia 2 ITRAN + 1 ITRNN
cambié a 1 IP + 2 ITRAN. (Tabla 4)

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas demograficas, asi como CD4+ y carga viral basales, y esquema
antirretroviral de los pacientes en cada grupo de tipos de respuesta inmunoldgicay viral, alos 12 meses de

tratamiento antirretroviral.

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
Respuesta Concordante c P d Di P d Di P d
] Optima Positiva oncordante iscor anEe iscor ante
Variables (ﬁ_ 8 ncompleta Negativa CV CcD4 cV* cD4
(N=20) (N=9) (N=7) (N=18)
Género, n (%)
Femenino 5(62.5) 14 (70) 3(33.3) 4 (57.1) 8 (44.4)
Masculino 3(37.5) 6 (30) 6 (66.7) 3(42.9) 10 (55.6)
Edad, n (%)
Grupos de edad
< 2 afios 3(37.5) 7 (35) 5 (55.5) 4 (57.1) 10 (55.5)
2 a5 afios 5 (62.5) 8 (40) 1(11.2) 3(42.9) 5 (27.7)
> 5 afios 0 5(25) 3(33.4) 0 3 (16.8)

Linfocitos CD4+ Basales
Rango (Media)

Cuenta total

Porcentaje

Carga viral basal, n (%)
< 10,000 cop/mi

10,000 — 99,999 cop/mi
>100,000 cop/mi

Carga viral basal
Rango (media)

162-3,248(925.7)
9-43 (26.13)

1(12.5)
2 (25)
5 (62.5)

2,190-1'060,560

19-2,675 (555.5)
1-21 (10.45)

1 (5)
3 (15)
16 (80)

8,920-1'320,000

71-1,048 (500.6)
2-38 (18.1)

2 (22.2)
3(33.3)
4 (44.5)

1,580-750,000

40-1,385(651.4)
3-44 (16.43)

1(14.2)
1(14.2)
5 (71.6)

5,765-750,000

193-3,296(960.5)
5-40 (22.22)

0
5 (27.7)
13 (72.3)

10,146-750,000

(354,243.75) (454,838.8) (150,890.67) (372,554.71) (368,879)
Esquema
Antirretroviral, n (%)
11IP + 2 ITRAN 8 (100) 18 (90) 7(77.7) 7 (100) 16 (88.8)
HU + 2 ITRAN 0 2 (10) 2(22.3) 0 2 (11.2)




2 ITRAN + 1 ITRNN 0 0 0 0

- Durante los 12 meses de tratamiento antirretroviral, reportamos la presencia de
eventos infecciosos presentados en cada grupo de pacientes por tipo de respuesta
inmunoldgica y viral, clasificandolos en leves, moderados y graves, segun la
Clasificacion Clinica para la Infeccién por VIH en Pediatria, del CDC 1994. Dentro
de los eventos infecciosos leves presentados se encuentran: infecciones de vias
respiratorias altas, otitis media aguda y crénica, diarrea aguda, parasitosis
intestinal, candidiasis oral, molusco contagioso, varicela no complicada; en los
eventos infecciosos moderados, solamente se presentaron cuadros de neumonia
de la comunidad; en los eventos infecciosos graves: candidiasis sistémica,
neumonia por P. jiroveci, y tuberculosis miliar. Dado que en los diferentes grupos,
el nimero de pacientes varia desde 7 hasta 20, no es posible realizar una
asociacion valida de la presencia de eventos infecciosos y el tipo de respuesta
inmunoldgica y viral entre dichos grupos. Sin embargo, en la tabla 5, se describen
los eventos infecciosos en los diferentes grupos de pacientes, asi como el nimero

de pacientes en cada grupo que no cursaron con ningln evento infeccioso.




Tabla 5. Eventos infecciosos presentados durante los primeros 12 meses de tratamiento
antirretroviral, en los grupos por tipo de respuesta. Clasificados en leves, moderados y graves,
de acuerdo a las Clasificacion clinica para la infeccion por VIH en pediatria. CDC 1994.
Respuesta Respuesta | Respuesta | Respuesta
. . Respuesta | Concordante ) .
Eventos infecciosos Optima Positiva Concordante | Discordante | Discordante
(,f’lz 8) Incompleta | Negativa | CV CD4" | CV' CD4
(N=20) (N=9) (N=7) (N=18)
Leves, n (%) 2 (25) 11 (55) 4 (44.4) 3(42.8) 11 (61.1)
Moderados 2 (25) 3(15) 2(22.2) 1(14.2) 2(11.1)
Graves 0 2 (10) 0 1(14.2) 0
Sin eventos infecciosos 4 (50) 4 (20) 3(33.4) 2 (28.8) 5(27.8)

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas en nuestro grupo de pacientes estudiados,

presentaron una distribucion por género, con ligero predominio del sexo femenino. El grupo
etareo predominante fueron los pacientes menores de 2 afios de edad, correspondiendo
practicamente a la mitad de la poblacion estudiada, lo que de alguna manera nos limita para

poder establecer comparaciones confiables entre grupos de edades con otros factores.

Los estudios realizados en la poblacién adulta con infeccién por VIH han reportado
desde un 20 hasta un 33% de respuesta discordante presente a los 6 meses de tratamiento, en

pacientes que reciben terapia antirretroviral *"*%%

. En nuestro grupo de estudio, la presencia
de respuesta discordante, fué en un 50% de la poblacién a los 6 meses de tratamiento y en un
40.3% a los 12 meses de tratamiento, de manera evidente, mayor a la reportada en la

poblacion adulta.



La respuesta discordante encontrada a los 6 y a los 12 meses de tratamiento, tiene una
distribucién similar por género. En cuanto a los grupos de edades, a los 6 meses de
tratamiento, no se aprecia un predominio de edad en cada grupo, presentandose desde un 20
hasta un 44% en los diferentes grupos de edad. Sin embargo, a los 12 meses de tratamiento, la
respuesta discordante predomina en el grupo de menores de 2 afios, tomando esta informacion
con cautela, ya que hemos mencionado que este grupo de edad es el predominante en la

poblacion estudiada.

AUn se conoce poco a cerca de los mecanismos involucrados en la produccion de la
respuesta inmunoldgica y viral discordante, la cual ha sido asociada con incremento en el
riesgo de progresion clinica de la enfermedad y muerte tanto en paises desarrollados como en
los paises en vias de desarrollo. Considerando que esta respuesta depende de la interaccion
de multiples factores tanto del huésped como del virus, los estudios realizados hasta ahora en
la poblacion adulta con infeccion por VIH, pretenden entre otras cosas, identificar factores de
riesgo predictores de los dos tipos de respuesta discordante, con la intencion de poder
establecer estrategias preventivas para este tipo de respuesta a la terapia antirretroviral. ?° Los
factores principalmente descritos que se asocian a una respuesta discordante en los pacientes
son la edad mayor, cuenta basal elevada de linfocitos CD4+, carga viral basal baja y una pobre
adherencia al tratamiento, para los pacientes que presentan solamente una respuesta
virolégica adecuada. Para aquellos con sélo respuesta inmunoldgica adecuada, se han
asociado la edad menor, carga viral basal >100,000 cop/mL, cuenta basal de CD4+ baja, pobre
adherencia al tratamiento y esquemas antirretrovirales basados en inhibidores de la proteasa o

regimenes no estandarizados. *****°

La informacioén anterior nos ha permitido conocer los factores asociados a la respuesta
discordante en adultos, e iniciar la recoleccidon de la informacidn que permita posteriormente
realizar estudios que puedan establecer asociaciones de estos factores con la respuesta
discordante inmunoldgica y viral en pacientes pediatricos, teniendo presente que no existe

informacion previa en este grupo de pacientes.

Siendo el porcentaje de CD4+, el parametro mas confiable para evaluar la respuesta
inmunoldgica en pacientes menores de 6 afios, y tomando en cuenta que la mayoria de nuestra
poblacion (82.8%) pertenece a este grupo, la media del porcentaje de los CD4+ fue de 16 al
22% en el grupo de pacientes con respuesta discordante tanto a los 6 como a los 12 meses de
tratamiento antirretroviral. Siendo asi que estos valores se encuentran por debajo de los
normales para todos los grupos de edad, es decir, que la mayoria de los pacientes con

respuesta discordante presentaron algun grado de inmunosupresion previo al inicio del



tratamiento antirretroviral, de acuerdo a las Categorias Inmunolégicas basadas en el recuento

de CD4+ en nifios con infeccion por VIH de acuerdo con los criterios del CDC de 1994.

La determinacion de carga viral basal en nuestra poblacion, presentd un amplio rango
de distribucion, desde 1580 hasta 4'450,000 copias/mL, con una media superior a las 100,000
copias/mL en todos los grupos de respuestas. Recordando que la carga viral en nifios es mas
alta a menor edad *°, y aunado a que la mitad de nuestra poblacién es menor de 2 afios de

edad, estos datos podrian considerarse esperados en nuestro grupo de estudio.

Se ha reportado confiablemente la efectividad de la terapia antirretroviral altamente
activa en los pacientes pediatricos, con esquemas basados en inhibidores de la proteasa .
Encontrando en nuestro grupo de estudio el uso de estos esquemas en un 89.7% durante los
primeros 6 meses de tratamiento, y en un 90.3% en los siguientes 6 meses de tratamiento. Sin
que parezca existir una relacién entre el esquema antirretroviral y la presencia de la respuesta

discordante, lo cual es semejante al grupo discordante.

La asociacion de las manifestaciones clinicas con valores de CD4+ o carga viral, no

2y no existen reportes en pacientes pediatricos que relacionen la

esta aun establecida
presencia de respuesta discordante con una evolucion clinica en particular. No asi en adultos,
que se ha visto asociada a una evolucion clinica desfavorable y muerte. En este estudio,
Unicamente nos limitamos a describir los eventos infecciosos presentados durante el afio de
tratamiento estudiado, clasificados como eventos leves, moderados y graves; sin poder
establecer alguna asociacion con el tipo de respuesta inmunolégica y viral, debido a la

diversidad del tamafio de las muestras de los diferentes grupos.

Encontramos como limitantes para este estudio, el no contar con la informacién
completa en los expedientes clinicos a los 6 y 12 meses de tratamiento, del total de pacientes
del CLINDI, lo que disminuy6 el nimero de la poblacién a estudiar. Lo que posiblemente pudo
haber influido en la distribucién no uniforme de la poblacion, y esto también posiblemente

repercutié en no haber podido establecer algunas diferencias en las variables estudiadas.

En conclusion, la informacion obtenida de pacientes pediatricos con infeccion por VIH,
da pauta para la realizacion de estudios posteriores que puedan establecer la asociaciéon o no
de la respuesta inmunoldgica y viral discordante con factores predictivos, y posiblemente
establecer estrategias preventivas y terapéuticas en el manejo de los pacientes pediatricos con
infeccion por VIH.
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