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INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es una enfermedad causada por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se conocen al menos dos especies de
lentivirus que pueden producir SIDA en seres humanos, el VIH-1 que es el mas frecuente a
nivel mundial y el VIH-2 mas frecuente en zonas especificas de Africa con un cuadro clinico
menos severo. La variaciéon es una de las caracteristicas fundamentales del VIH-1, esta
variacion es consecuencia de la existencia de una maquinaria de replicacion muy dada a
los errores y de la carencia de mecanismos de reparacion. '

EPIDEMIOLOGIA

Los primeros casos de SIDA, se detectaron en 1981 en los EEUU, posteriormente en Africa
y Europa Occidental. A partir de esa fecha, la epidemia del VIH-1 se fue extendiendo a
todos los continentes, con una tendencia muy marcada en paises en desarrollo y grupos
menos favorecidos dentro de los paises desarrollados. El Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), que causa el SIDA, ha desencadenado una epidemia mundial mucho mas
extensa que la que se predijo hace apenas una década. EI ONUSIDA y la OMS estiman
que, a finales del afio 2008, el numero de personas que vivian con el VIH o con SIDA se
situaba en mas 36 millones’ " V" De los cuales 500,000 son menores de 15 afios de
edad.

Fig 1 Namero estimado de adultos y nifios viviendo con VIH/SIDA a fines de 2007 (30,3-36,1 millones)

Fuente: ONUSIDA. Reporte epidemiolégico a finales de 2008.
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El primer caso de SIDA en México fue diagnosticado en 1983. Después de un crecimiento
inicial lento, a partir de la segunda mitad de los ochenta, la epidemia registré un crecimiento
exponencial; al inicio de los noventa se amortigud, mostrandose una aparente tendencia
hacia la estabilizacion de 1994 a la fecha, con alrededor de 4, 100 casos nuevos por afo. 2
Desde el inicio de la epidemia hasta el 31 de marzo 2009, en México se han registrado de
manera acumulada 130,969 casos de SIDA (tabla 1). Sin embargo, debido a motivos de
retraso en la notificacién y el subregistro, se considera que en realidad pueden existir mas

casos. (CONASIDA 2009) *

Tabla 1. Casos acumulados de SIDA por edad y género en México

Hombres Mujeres Total
Grupos de edad Casos % Casos % Casos %
0-14 1,664 1.5 1,435 6.23 3,099 2.4
15-29 31,314 29.0 7,667 33.2 38,981 29.7
30-44 52,930 49.1 9,631 41.7 62,561 47.8
45 afos o mas 21,069 19.6 4,216 18.3 25,285 19.3
Se desconoce 897 0.8 146 0.6 1,043 0.8
Total 107, 874 100 23,095 100 130,969 100

Fuente:
SS/DGE. Registro Nacional de Casos de SIDA. Datos al 31 de marzo 2009.

Los casos pediatricos ocupan el 2.4% del total reportados en nuestro pais siendo la
transmision perinatal en el 92% de los mismos (tabla 2).

Tabla 2. Casos nuevos y acumulados de SIDA pediatricos, por categoria de transmisiéon y género en México

Hombres Mujeres
Casos Casos Casos

diagnosticados acumulados diagnosticados | Casos acumulados
en el ano 2009 1983-2009 en el ano 2009 1983-2009

Categoria de transmision | Nomero | % | Nimero| % | Numero | % | Numero |%

Perinatal 5| 625 984 80.5 3 100 995 92

Transmision sanguinea 0 0 182 14.9 0 0 56 5.2

Transmision sexual 3] 37.5 56 4.6 0 0 31 2.9

Se desconoce* 0 0.0 564.6] (27.1 1 0 353 25.1
100, 1,664 1 100 1,435

Fuente: SS/DGE. Registro Nacional de Casos de SIDA. Datos al 31 de marzo del 2009.

Proces6: SS/CENSIDA/DIO/SMI.

Nota: * La categoria “Se desconoce” se excluyé del célculo de los porcentajes, sin embargo, dicha cifra se muestra entre paréntesis para conocer
magnitud. Se considera pediatrico < 15 afos,

En México, al igual que en el resto de paises del mundo, se ha convertido en un problema

de salud publica complejo, con multiple repercusiones psicolégicas, sociales, éticas,



economicas Yy politicas que rebasan el ambito de la salud, por lo que es clara la necesidad
de la participacion de diversos sectores de la sociedad y la coordinacion entre instituciones,

sectores y paises para combatirla.

La tendencia de la propagacion del VIH en América Latina es practicamente la misma que
en los paises industrializados, en donde se observa que el numero de infecciones se esta
reduciendo o incluso se ha estabilizado, aunque se trata de un panorama que no es

uniforme en toda la region. *

De las notificaciones recibidas durante en 2008, el Distrito Federal acumuld
aproximadamente un 19%, Oaxaca 13.5%, Chihuahua 11.0%, Sinaloa 10.1%, Puebla

7.4% y Nuevo Ledn 7.1%. El 31.6% restante fue notificado por 20 entidades.

Las entidades con mayor riesgo de infeccion son: el Distrito Federal con una tasa de 416
casos por cada millébn de habitantes, Jalisco con una tasa de 232, Morelos con 218
casos Yy Yucatan con 164 casos por millén de habitantes. Sin embargo, el 56.8% de la
epidemia (5,885 casos) se concentra solamente en tres entidades, Distrito Federal,

México y Jalisco. ° TABLA3

México ocupa el 13° lugar en cuanto al numero total de casos notificados mundialmente y
el tercer lugar en el continente americano; sin embargo tiene la posicion 69° respecto a la
tasa de incidencia acumulada en el ambito mundial, el 29° lugar en Latinoamérica y el

Caribe, y el 11° lugar para toda América. °

Tabla 3 CASOS ACUMULADOS DE VIH/SIDA POR ENTIDAD FEDERATIVA

Entidad Federativa Casos Incidencia %
Acumulados Acumulada

Baja California 6,143 179.9 4.7




Coahuila 1,5725 7.5 1.2
Chiapas 3,917 86.4 3.5
Chihuahua 3,052 86 2.7
Distrito Federal 22,126 242.7 16.9
Guanajuato 2,677 52.1 2.4
Guerrero 5,230 149.7 4.0
Jalisco 10,437 148.3 8.0
México 14,453 934 11.0
Veracruz 11,871 54.3 9.1
Puebla 6,253 108.4 4.8
Nacional * 130,969 122.4 100

Fuente: SS/DGE registro nacional de casos de SIDA datos al 31 marzo 2009
En los paises desarrollados, el acceso a tratamiento antirretroviral ha convertido la
infeccion con el VIH en nifios en una enfermedad crénica asociada con una duracion de

vida prolongada y una buena calidad de vida.

Sin embargo, sin tratamiento alrededor de un tercio de los nifios y nifias que adquieren
el VIH de sus madres mueren en su primer afo de vida, y el 50% mueren antes de
cumplir el segundo afio. Como muchos nifios y nifias de América Latina y el Caribe aun
carecen de acceso a terapia antirretroviral, en 2008 murieron 4.300 (3.200 - 5.500) nifios

menores de quince afios a causa de enfermedades asociadas con el SIDA.(ONUSIDA ) °

MECANISMOS DE INFECCION

De acuerdo al mecanismo de adquisicion del VIH existen principalmente 2 grupos etarios
afectados : recién nacidos y adolescentes. Los recién nacidos adquieren la infeccion por

transmision vertical y los adolescentes por via sexual o sanguinea.’

La tasa de transmision vertical del VIH sin realizar ninguna intervencion es de alrededor

de 25 % a 45 % en paises en vias de desarrollo (esta Ultima cifra incluye la lactancia). ®



Segun reportes en la literatura con el uso de antirretrovirales (durante embarazo, el parto
y al recién nacido), la cesarea electiva (en caso de carga viral mayor de 1000
copias/mm3 en el ultimo mes de embarazo) y suspendiendo la lactancia, la tasa de

transmision vertical se reduce a menos de 2 %.°

La mayor parte de los casos de transmision vertical del VIH (alrededor del 65%) se
produce durante el trabajo de parto o en el parto, y 35 % por via transplacentaria
especialmente durante el ultimo trimestre. La transmision vertical del VIH esta asociada
a multiples factores: '°

* Virales: genotipo viral

* Maternos: estado clinico materno (presencia de otras ITS o co-infecciones, estado
nutricional, uso o no de antirretrovirales, nivel de carga viral materna, estado
inmunoldgico de la madre).

* Obstétricos: ruptura prolongada de membranas, via de parto, hemorragias intra parto

* Conductas de riesgo materno; sexo no protegido, uso de sustancias psicoactivas por
via parenteral u oral

* Del recién nacido: bajo peso al nacer, prematuridad

* Lactancia materna

Se considera :

1. NINO INFECTADO

A) NINO < DE 18 MESES DE EDAD:

Dos determinaciones separadas (excluyendo sangre de corddn) con resultado positivo
de PCR para VIH, cultivo o antigeno p24-D

B) NINO DE 18 MESES O MAS: Que tiene anticuerpos detectados por 2 pruebas de
ELISA positivos y por una prueba confirmatoria (Western Blot o Inmunofluorescencia) o,

cumple con los criterios del punto A.

2. NINO EXPUESTO EN FORMA PERINATAL



Nifio que no cumple los criterios anteriores, pero tiene anticuerpos para HIV por ELISA y
Western Bloot y es < de 18 meses de edad en el momento de la prueba o no se conoce
su serologia, pero es hijo de madre HIV positiva.

3. NINO NO INFECTADO

Nifio nacido de madre HIV positiva que presenta :

A) 2 examenes separados de PCR con resultados negativos (la segunda muestra
realizada después de los 4 meses de edad) y con ELISA no reactivo después de los 15
meses.

B) serologia HIV negativa en 2 6 mas pruebas de ELISA efectuados entre los 6 y 18
meses de edad con un intervalo minimo de al menos 1 mes entre ambos, o con una
prueba de ELISA negativo después de los 18 meses de edad

Y: sin otra evidencia de laboratorio de infeccidn (prueba de deteccion viral negativos)

Y: no cumple con los criterios clinicos para la definicion de SIDA.
TRANSMISION DEL VIH EN HEMOFILICOS, TRANSFUSION Y DERIVADOS

En 1982 se describid el primer caso de SIDA adquirido a partir de la transfusion de
sangre contaminada en un hemofilico.'" Este grupo representa el 1% de los casos de
SIDA en los Estados Unidos y mas o menos el 3% de los casos en Europa. Entre los
factores de riesgo asociados con este grupo destacan el empleo de factores de
coagulacion elaborados antes de la deteccion sistematica del VIH o la distribucion sin
desactivar el virus, o la gravedad del trastorno de la coagulacion que implica la
necesidad de un mayor numero de transfusiones. En algunos estudios retrospectivos se
ha demostrado que la seroconversién ocurre en el 90% de los receptores de sangre
infectada. Con la finalidad de minimizar la posibilidad de reclutar donantes en el periodo
de ventana, han ensayado varias estrategias. Unas en relacion con las mejoras en las
pruebas de deteccion de marcadores serologicos y otras la mejor seleccion de los
donantes. La investigacion de antigenemia de modo rutinario en algunos estudios
europeos y americanos ha concluido que no aporta ninguna ventaja adicional a la

investigacion aislada de anticuerpos.



Esto se explica por la muy infrecuente posibilidad de identificar periodos de ventana en
individuos de colectivos de bajo de riesgo de infeccion, como son los donantes y, por
otro lado, por la escasa sensibilidad de las pruebas de deteccién de antigenemia. Desde
1993, de forma obligatoria se utilizan pruebas mixtas de VIH-1 y de VIH-2 en el analisis

de las donaciones de sangre. '?

VIA SEXUAL

La via sexual es el principal modo de transmision de la infeccion por VIH en todo
el mundo, la OMS estima que el 75% de los casos se efectua por esta via. En
nifios representa el 10% de mecanismo. Segun estadisticas se estima que a los

10 anos de edad inicia formalmente la educacion sexual.

A los 15 0 16 afios en promedio se practica la primera relacién sexual, a los 23
afios ocurre la infeccion; se diagnostica hacia los 33 anos (que es el periodo de
incubacion del virus) y finalmente, la sobrevida es de 2 a 4 anos, con lo que los

individuos infectados fallecen a los 35 a 37 afios de edad en promedio.

Todas las formas de contacto sexual tienen riesgo de transmision, aunque la
eficacia varia de manera considerable dependiendo del tipo de contacto, la
prevalencia de la infeccion por VIH en la poblacién, el tipo de contacto sexual, la
eficacia para transmitir el virus por parte del receptora y las propiedades biolégicas
del virus. Sin embargo, la practica con mas riesgo de transmision es el contacto
anal pasivo sin proteccion, debido a la lesion de la mucosa anal, lo cual constituye

la via de entrada del virus. 2

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

El virus del VIH produce compromiso multisistétmico con una gran variedad de
manifestaciones clinicas que pueden estar relacionadas directamente con la infeccion
por el VIH, o bien con las enfermedades oportunistas que aparecen en relacion con el
descenso progresivo de los linfocitos CD4+. Las manifestaciones clinicas de los nifios

con infeccion perinatal se clasifican de acuerdo a su evolucién en **:



e Progresores rapidos (15 - 20%), los sintomas suelen ser precoces y severos
iniciandose antes del afio de edad con retraso pondoestatural, encefalopatia,
infecciones severas, neumonitis por Pneumocystis jirovecii, candidiasis oral

persistente.

e Progresores lentos (70-80%), pueden permanecer asintomaticos o con sintomas
leves por un periodo prolongado de la vida posteriormente suelen presentar
infecciones respiratorias recurrentes, parotiditis, neumonitis intersticial linfoidea o
herpes zoster entre otras

Aproximadamente el 5% de los nifios infectados por via perinatal permanecen
asintomaticos sin alteracion del sistema inmune, con valores de carga viral bajos por un
periodo de 12 a 15 afos; a este grupo se los define como asintomaticos o progresores a
largo plazo. '

La sospecha del diagnostico, en pacientes con serologia materna desconocida, debe
iniciarse con la incorporacion en el interrogatorio de la investigacion de los antecedentes
de riesgo en los padres.

CLASIFICACION DE INFECCION VIH EN NINOS

La clasificacion de la infeccion VIH se basa en parametros clinicos e inmunoldgicos
propuestos por los Centros de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) en 1994. 14
Categorias clinicas:

Categoria N. Nifios que no presentan signos ni sintomas relacionados con la infeccion
por VIH o que tienen solo una condicion de la categoria A.

Categoria A. Sintomas leves: Nifios con dos o mas de las siguientes condiciones pero
sin ninguna de las condiciones de las categorias B y C.

* linfadenopatia (mayor de 0,5 cm en mas de dos sitios 0 en un sitio pero bilateral)

* hepatomegalia, esplenomegalia, dermatitis, parotiditis

« infeccion respiratoria alta recurrente o persistente, sinusitis u otitis media

Categoria B. Sintomas moderados: Nifios con sintomas no incluidos en las

categorias Ay C atribuibles al VIH:



* anemia (Hb menor de 8 g/dl), neutropenia (leucocitos menor de 1000/mm3) o
plaquetopenia (plaquetas menor de 100.000 mm3) que persisten por mas de 30
dias.

* meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio Unico)

+ candidiasis orofaringea de mas de 2 meses de duracion en nifios mayores de 6
meses

« cardiomiopatia

* infeccion por citomegalovirus con inicio antes del mes de edad

« diarrea cronica o recurrente

* hepatitis

estomatitis por herpes simple recurrente (mas de dos episodios en un afio)

* bronquitis, neumonitis, esofagitis por virus de herpes simple (VHS) en un nifio
menor de un mes

* herpes zoster que involucra mas de un dermatoma o es recurrente

* neumonitis intersticial linfocitaria (NIL)

* leimiosarcoma

* nefropatia

* nocardiosis

« fiebre de mas de un mes de duracién

« toxoplasmosis con inicio antes del mes de edad

« varicela diseminada

Categoria C. Sintomas severos

* Infecciones bacterianas severas multiples o recurrentes

+ candidiasis esofagica o pulmonar

* criptococosis extrapulmonar

* criptosporidiasis o isosporiais con diarrea de mas de un mes de duracién

* infeccién por civomegalovirus (CMV) en mayores de un mes (en otros sitios
diferentes de higado, bazo o ganglios linfaticos)

» encefalopatia por mas de dos meses sin otra causa justificable, con sintomas

progresivos



* infeccion por virus del herpes simple con ulceras mucocutaneas de mas de un
mes de duracion o compromiso bronquial pulmonar o esofagico en mayores de un
mes de edad.

* histoplasmosis diseminada (fuera del pulmon y ganglios hiliares y cervicales)

» Sarcoma de Kaposi

* linfoma de Burkitt o inmunoblastico o de células grandes o de células B o de
celularidad desconocida

* Tb diseminada o extrapulmonar

« infeccion diseminada por Mycobactium avium complex o M. kansasii

* neumonia por Pneumocystis Jirovecii

* leucoencefalopatia multifocal progresiva

Categorias inmunolégicas basadas en el recuento de linfocitos CD4 y sus
porcentajes, CDC

Categoria Menor 12 meses | 1-5 afos 6-12 afos
inmune Ceél/ml y % Cél/ml y % | Cél/ml y %
sin >25% >1000 >500
inmunosupresion | >1500 ml >25 > 25%
supresion 750-1499 500 a 999 200 a 499
moderada 15 a24% 15 a24% 15 a24%
suspension <750 <500 <200
severa <15% <15% <15%

CLASIFICACION PEDIATRICA DEL VIH QUE INCORPORA LAS CATEGORIAS CLINICAS E
INMUNOLOGICAS

Categoria N A B C

inmunoldgica Sin sintomas | Sintomas Sintomas Sintomas
leves moderados graves

1.sin evidencia N1 A1 B1 C1

de supresién

2 .supresion N2 A2 B2 Cc2

moderada

3. supresion severa | N3 A2 B3 C3




De acuerdo a la clasificacion sera el prondstico del paciente, por ejemplo C3 son los que cursan
con un peor pronaostico, significa que estan con inmunosupresion severa y enfermedad avanzada.
TRATAMIENTO

El tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) habitualmente se basa en

la combinacion de tres o mas farmacos antirretrovirales, empleando inhibidores de

la transcriptasa reversa analogos a nucleésidos (ITRAN) asociados a un inhibidor

de la transcriptasa reversa no nucleésido de (ITRAN) o a un Inhibidor de Proteasa

(IP).” La dosificacién de cada medicamento asi como efectos adversos y

presentacion se muestran en el ANEXO 1.

En 1987, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba la zidovudina, la primera droga
antirretrovirica para el tratamiento de la infeccion por el VIH, un analogo de los
nucleodsidos, que podia actuar como inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH y que por
lo tanto tenia la capacidad de inhibir la replicacion del VIH in vitro. En 1988 se publican los
primeros resultados de profilaxis primaria para la neumonia por Pneumocystis Jirovecii en

personas con infeccion por VIH. '

En 1991 se inicia el uso de tratamientos combinados de inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, como en el estudio ACTG 175
llevado a cabo por el grupo estadounidense de estudios clinicos sobre SIDA (AIDS
Clinical Trial Group) y el estudio Delta en Europa en donde demuestran que el
tratamiento combinado (biterapia) de inhibidores de transcriptasa inversa analogos

de nucledsidos es mejor que la monoterapia.

* En 1995, son introducidos los inhibidores de proteasa y son utilizados de forma
sistematica en combinacion con otros antirretroviricos, con resultados claramente
superiores a los usados anteriormente en monoterapia o biterapia, como lo
demuestra el resultado de algunos ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
en particular el AIDS Clinical Trial Group (ACTG) protocolo 320264 (TARAA).

Desde la introduccién de la terapia triple de combinacién (2 ITRAN + 1 IP)

numerosos informes han avalado el descenso de la mortalidad asociada a la



infeccion VIH, el descenso de los ingresos hospitalarios, la mejora de la
supervivencia y de la calidad de vida asi como una disminucion de la presentacién
de infecciones oportunistas (I0) muchas de las cuales se incluyen entre las

situaciones clinicas diagnosticas de SIDA.

En este orden de conocimientos se piensa actualmente que la recuperacion
completa del sistema inmunitario gracias a la terapia antirretroviral combinada
puede no ser posible como regla general, dependiendo del grado de dafio anterior;
pero si podria ser suficiente para proteger contra la mayoria de las Infecciones
Oportunistas.

En la adolescencia la dosis de antirretrovirales se determina por el desarrollo
puberal. En los nifios en estadio | y Il de Tanner se siguen los esquemas
terapéuticos pediatricos; en los estadios IV y V las recomendaciones usadas son
las de los pacientes adultos y en el estadio Ill de Tanner, depende del criterio del
meédico tratante, pudiendo seguirse cualquiera de las 2 recomendaciones. En
general las dosis usadas de antirretrovirales en pediatria son relativamente mas
elevadas que las usadas en adultos, salvo en los neonatos. 16

De los Inhibidores analogos nucledsidos de la transcriptasa reversa analogos a
nucleosidos (ITRAN): Todos salvo el ddC (aprobado para mayores de 13 afios)
estan aprobados para su uso en pediatria y es el grupo de farmacos con el que se
tiene mas experiencia en esta franja etaria. Muchos de ellos se encuentran en
presentacion jarabe bien aceptados por los nifios. Los Inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos no nucleésidos (ITRAN). Se encuentran
disponibles la nevirapina y el efavirenz. La nevirapina esta disponible en forma de
solucion y comprimidos. "

En nifos se administran dosis de nevirapina y efavirenz relativamente mas
elevada que en adultos, pero esta en estudio la dosis de efavirenz para los 3

primeros afios de vida.

Inhibidores de proteasa son un grupo de farmacos mal adaptados para su uso en

pediatria. Si bien existen algunos de ellos en forma de solucién, no son bien



aceptados por los nifios, lo que dificulta la adherencia. El IP mas usado en nifios

es: la asociacion de lopinavir con dosis bajas de ritonavir (lopinavir/r).

Existe un escaso rango terapéutico en la mayoria de los IP. Para obtener la
maxima supresion de la replicacion viral es necesario mantener niveles adecuados
de IP en el valle. Los estudios de multiterapia con IP en nifios han mostrado una
tasa no despreciable de “falla virologica”. Solo 1 nifio de cada 2 tiene a los 6
meses de tratado una carga viral inferior a 10.000 copias/ml) . Esto puede deberse
a la dificultad en cumplir con el tratamiento o a una menor biodisponibilidad de los
IP. Las consecuencias de la persistencia de la replicacién viral bajo tratamiento

con IP no han sido aun suficientemente valoradas. '®

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Generalidades

En la infeccion por el VIH-1 se distinguen tres periodos: 1) primoinfeccion,
caracterizado por altos niveles de viremia, durante el cual el virus se disemina
extensamente por los érganos linfoides; dura de dos a cuatro semanas, esta
acompanada a menudo de sintomas inespecificos, similares a los de otras
infecciones virales agudas, y su resolucién coincide con la deteccion de respuesta
inmunoldgica celular contra el VIH; 2) infeccion crénica asintomatica, de unos diez
afios en promedio de evolucién, caracterizada por niveles de células CD4+
relativamente estables aunque con tendencia a descender progresivamente; la
viremia desciende de forma considerable respecto a la primoinfeccion, pero el
virus continua replicandose activamente, sobre todo en el tejido linfoide, a pesar
de la presencia de anticuerpos y linfocitos T citotdxicos (CTL) contra el VIH-1; 3)
infeccién avanzada o SIDA, aumento en los niveles de replicacion viral, descenso
de la actividad de los linfocitos T citotdxicos anti-VIH, destruccién de la
arquitectura linfatica, sintomas constitucionales y desarrollo de infecciones
oportunistas.

Las infecciones oportunistas mas frecuentes segun datos del CDC se muestran

en la tabla 2.



TABLA 2

Microorganismos mas frecuentes en las infecciones en pacientes con

VIH, CDC 2008 E.U.A.

INFECCION PREVALENCIA
Candidiasis 50- 85%
Neumonia P. jirovecii 16 % *
Criptosporidiosis 3-36%
Aspergilosis 15-3 %
Herpes (Simple, VZV, 6, 7 y 8) 1-3%
Citomegalovirus 1.5%
Tuberculosis 1.1%
Virus del papiloma 1%
Hepatitis By C 0.51%
Toxoplasmosis 0.2%
Criptococosis <0.1%

Epidemiologia de Infecciones oportunistas

Hasta hace algunos afos, la probabilidad de supervivencia a los 3 afos del
diagndstico de SIDA sin tratamiento no era superior al 15-30 % y por debajo de los
200 CD4+ a los 3 anos, el 20 % puede persistir relativamente asintomatico, por
debajo de los 50 CD4+, la mediana de supervivencia puede ser de 1,3 afos.
Cuando un paciente cumple criterios de SIDA, el episodio inicial, la edad, la via de
transmision de la infeccion y la cifra de linfocitos CD4+ tienen valor prondstico. La
cifra de linfocitos CD4+ tiene menor valor predictivo, probablemente porque los
cambios se producen con retraso con respecto a los de la viremia.

Viremias por debajo de 3,000 - 10,000 copias/ml de plasma indican un buen
prondstico, mientras que cifras por encima de 30,000 - 100,000 predicen una
evolucion considerablemente mas rapida. Las enfermedades definitorias de SIDA
al parecer tienen influencia en la supervivencia de los pacientes infectados por el
VIH, por ejemplo en Australia en 1987 se estimaba una supervivencia media de
10,4 meses, no obstante esta variaba dependiendo de algunos factores como la

edad al diagnéstico, via de transmisién y la enfermedad definitoria de SIDA inicial,



Después de la introduccion del tratamiento con zidovudina en 1987 la
supervivencia mejoro de 8,8 meses a 2,7 afios en una cohorte Australiana.

Las infecciones oportunistas graves, son frecuentes en nifios infectados por el
VIH. El riesgo de desarrollar una infeccion oportunista esta estrechamente

relacionada con la cuenta de linfocitos CD4+.

En 1994 en los EEUU, casi el 80% de los pacientes VIH morian a causa de
infecciones oportunistas, por falta de tratamientos eficaces y por fallo terapéutico

en varios grupos por el incremento en las resistencias.

Ultimamente se ha reportado una disminucién en la incidencia de enfermedades
oportunistas (infecciones y neoplasias) asociadas al VIH-1, asi como en la
mortalidad, atribuyéndolo al uso de terapia antirretroviral combinada con
regimenes que incluyen inhibidores de proteasas (IP), estas combinaciones se
conocen como tratamiento antirretrovirico de gran actividad o HAART por sus

siglas en ingles (Highly Active Antiretroviral Therapy). '

Cuando se analizan los datos de pacientes VIH-1 con quimioprofilaxis constante
contra infecciones oportunistas, mientras los tratamientos ARV se cambian en el
tiempo, se observa que la mortalidad disminuy6 de 29,4 (por 100 /afios) en 1995 a
8,8 (por 100 /afios) en el segundo cuatrimestre de 1997, independientemente de la
edad, del sexo, de la raza y los factores de riesgo de transmision del VIH-1. Las
tres infecciones oportunistas mas comunes en este grupo fueron: Neumonia por
Pneumocystis jirovecii, enfermedad de Mycobacterium avium complex y retinitis
por Citomegalovirus. La incidencia disminuyé de 21,9 en 1994 a 3,7 (por 100

personas/afio) de 1997. %

Cuando se comparan la mortalidad y diagnéstico de infecciones oportunistas en

pacientes con TARAA vy sin TARAA se encuentran los siguientes resultados:

La combinacién de TARV incluyendo inhibidores de proteasa ha disminuido la

mortalidad en los pacientes europeos infectados por el VIH-1 (EuroSIDA). Cuando



se compara la mortalidad (por100 nifios/afo) dependiendo del tipo de tratamiento,
se observa una diferencia significativa entre los grupos: sin tratamiento, terapia

doble y terapia triple.

La supervivencia en México hasta febrero de 1988 era de 2 afios, la que mejord
considerablemente para 1990 después de la introduccién del tratamiento de la
zidovudina en 1987, teniendo para este tiempo una probabilidad de supervivencia

acumulada de 50,6% después de 2 afios.”’

Las infecciones oportunistas son la principal causa de enfermedades graves y de
muerte entre las personas con infeccion avanzada por el VIH-1. Asi mismo
reducen de forma importante la calidad de vida y la duraciéon de ésta. Teniendo
ademas un gran impacto en los costos de los cuidados médicos. El 85% de las
infecciones oportunistas definitorias de SIDA ocurren en pacientes con una
supresion inmune caracterizada por una cuenta de linfocitos CD4+ menor de 200
células/uL. Las infecciones oportunistas reportadas en nuestro medio, pueden ser:
Pneumocystis jirovecii, sarcoma de Kaposi, candidiasis esofagica, toxoplasmosis,
infecciones por micobacterias, criptococosis, infecciones por citomegalovirus,
linfomas no Hodgkin, encefalopatia por VIH-1, herpes simple, criptosporidiasis.

En nuestro medio, antes de 1990, la zidovudina se aplicaba en pacientes que se
les diagnosticaba SIDA y después de esta fecha, cuando el paciente tenia una
cifra de células CD4+ menor de 500. La profilaxis primaria frente a Pneumocystis
jirovecii se inicié a partir de 1990. Las infecciones oportunistas que se observan
generalmente en pacientes con mas de 200 células T CD4+ son la tuberculosis, la
candidiasis oral y esofagica y la enteritis por /. belli; Las infecciones oportunistas
que se desarrollan con CD4+ en niveles de inmunosupresién moderada a grave
pueden ser ademas de las anteriores, la neumonia por Pneumocystis jirovecii, la
toxoplasmosis, leishmaniasis visceral, micosis localizada (Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis), la infecciébn por M. Kansasii y la enteritis por

Cryptosporidium.



Las infecciones oportunistas que se observan en pacientes con mayor grado de
inmunosupresion, pueden ser, criptococosis sistémica, infecciones por CMV, la
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y las infecciones por

Microsporidium.??

Al examinar la tendencia de la incidencia de las trece enfermedades oportunistas
definitorias de SIDA mas frecuentes en un grupo de pacientes infectados por el

VIH en los EEUU, de 1991 a 1996, reportan en orden de frecuencia:

MAC diseminada (20,3%), PCP (17,8%), Retinitis por CMV (14,6%), SK (11,2%),
enfermedad por CMV (9,3%), candidiasis (9,1%), neumonia recurrente (3,4%),
criptococosis (3,2%), toxoplasmosis (2,9%), criptosporidiasis (2,8%), tuberculosis

(1,9%), herpes simple crénico (1,4%) e histoplasmosis (0,7%).%

La forma de presentacién mas frecuente de SIDA en nuestro pais es por alguna
infeccion oportunista, en el 65% de los casos en general. Observandose una
disminucién en la frecuencia de algunas, muy probablemente debido al inicio de
profilaxis primaria de forma sistematica. Las infecciones oportunistas definitorias
de SIDA mas relevantes en México son tuberculosis extrapulmonar (17%),
neumonia por Pneumocystis jirovecii (26%), candidiasis (35%), criptococosis

(3%), criptosporidiasis (11%), infeccién por Citomegalovirus (CMV) (1%).%

PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA PARA LAS

INFECCIONES OPORTUNISTAS

La profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas es una de las
estrategias mas importantes en el manejo de los pacientes infectados por el VIH y
se ha usado de forma sistematica en los ultimos afos en pacientes severamente

inmunodeprimidos segun las recomendaciones vigentes.

La aparicion de TARAA ha permitido mejorar parcialmente la inmunodepresion de
muchos de estos pacientes, y reducir de forma importante la incidencia de las
infecciones oportunistas. Recientemente, algunos autores han sugerido que ciertas



pautas de profilaxis primaria y secundaria podrian suspenderse en pacientes que
previamente consigan una recuperacion parcial del recuento de linfocitos CD4+ por
encima de los niveles de “riesgo”; con el conocimiento actual de que la inhibicion
del la replicacion viral por el TARAA evita el deterioro del sistema inmunitario en los
pacientes infectados por el VIH y que los pacientes con enfermedad avanzada
logra, a partir de tres a seis meses, una aumento paulatino de los linfocitos T naive
y de memoria con capacidad de proliferar in vitro y de generar citocinas en
respuesta a patdgenos oportunistas, asi como una recuperacion de la respuesta de
la inmunidad celular a antigenos y una normalizacion progresiva de la respuesta
inmune inespecifica. Actualmente sin duda el TARAA es la mejor estrategia para
prevenir las infecciones oportunistas en estos enfermos, lo que no equivale a decir
que se deba olvidar la profilaxis, ya que en la practica clinica diaria siguen siendo
necesarias en pacientes inmunodeprimidos hasta que el TARAA logra sus efectos,
por ejemplo, en los que no lo aceptan, los que no pueden tomarlo, en los que éste
ha fracasado, y en el pequefio grupo de pacientes incapaces de recuperar cifras
adecuadas de linfocitos CD4+ a pesar de una buena inhibicién de la replicacion

virica. %

PROFILAXIS PRIMARIA PARA NEUMONIA Pneumocystis jirovecii

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una de las enfermedades oportunistas
mas frecuentes y potencialmente grave en los nifios infectados VIH.?® Puede
manifestarse en los primeros meses de vida, antes de completar la evaluacion
diagnostica e incluso con recuento de linfocitos CD4 normales. Se manifiesta
clinicamente como insuficiencia respiratoria aguda. Esta indicada la profilaxis
primaria de dicha infeccién en todo nifio VIH expuesto desde las 6 semanas de
vida hasta tener los elementos clinicos y paraclinicos que descartan la infeccién
VIH o hasta que cumpla el primer aio de vida En nuestro pais la profilaxis se
realiza con Trimetroprin sulfametoxasol (TMP/SMX) 150/750mg/m2/dia,
fraccionado cada 12 horas y administrado tres veces por semana, en dias

consecutivos o alternos. %’



La profilaxis primaria se discontinuara una vez que razonablemente sea
descartada la infeccién por VIH. En caso de confirmar la infeccion VIH se
continuara la profilaxis primaria para P. jiroveci hasta el afio de vida En los
mayores de un afo infectado VIH se realizara la profilaxis primaria de la neumonia
a P. jirovecii si el recuento de linfocitos CD4 es menor al 15% (menos de 500
células/mma3 en los nifios de 2 a 5 afos, y menos de 200 células/mm3 en mayores
de 5 afos). Considerando la suspension de la misma en cuanto haya recuperacién

inmunoldgica.?’

Profilaxis de las infecciones causadas por virus

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Antes de la introduccion de TARAA desarrollaban enfermedad por citomegalovirus
aproximadamente el 45% de los pacientes coinfectados por VIH-1 y CMV, y cerca
del 22% de aquellos con CD4+ < 100/uL desarrollaban retinitis por CMV en el
plazo de dos afios. La retinitis era un problema grave e incapacitante cuyas
frecuentes recaidas y complicaciones podian llegar a ocasionar pérdida de la
vision.

La TARAA ha reducido drasticamente la incidencia de esta enfermedad y
modificado de forma espectacular su historia natural con prolongacion de la
supervivencia y disminucion de las recaidas y complicaciones. Un efecto adverso
que hay que tener presente en los pacientes con retinitis por CMV que inician
TARAA es la vitritis por recuperacién inmune que en ocasiones produce una

pérdida importante de la vision.

Medidas para prevenir la exposicion al patdogeno

Los pacientes con serologia negativa a CMV no deben recibir transfusiones de
hemoderivados procedentes de pacientes con serologia positiva a CMV.
Profilaxis primaria CMV: Se han publicado dos ensayos clinicos prospectivos,

aleatorios, doble ciego y controlados con placebo de profilaxis primaria con



ganciclovir oral en pacientes coinfectados con VIH y CMV. En el primero, con mas
de 700 pacientes con recuento de CD4+ < 50/uL o < 100/uL y antecedente de
infeccion indicativa de SIDA, la incidencia acumulada de enfermedad visceral por
CMV a los 12 meses fue del 14% en el grupo de ganciclovir y 26% en el grupo
placebo y la incidencia acumulada de retinitis por CMV fue del 12% y 24%,

respectivamente (RR 0,49, p < 0,001); no se detectaron diferencias en mortalidad.

El segundo, con mas de 900 pacientes, diferia del anterior en dos puntos
importantes. En primer lugar el criterio de inclusion en el estudio respecto a la
cifra basal de linfocitos CD4+ que era < 100/uL. En segundo lugar, cuando el
estudio estaba en marcha, y tras conocerse los resultados del estudio anterior, se
aceptd que todos los pacientes tuvieran acceso a ganciclovir oral. No se
encontraron diferencias con respecto a incidencia de enfermedad por CMV vy
mortalidad hasta la fecha de modificacién del estudio ni hasta el final del mismo.
Sin embargo, se detectaron mas efectos adversos, sobre todo neutropenia, en el
grupo de ganciclovir que en el grupo de placebo.

La profilaxis primaria con ganciclovir oral para la enfermedad por CMV no se
recomienda debido a los resultados contradictorios respecto a su eficacia, el nulo
impacto en la supervivencia, la posibilidad del desarrollo de resistencias, la
toxicidad del farmaco y su coste. La mejor estrategia preventiva es la
administracion de TARAA para restaurar el sistema inmunitario.

Hay que tener presente que en los pacientes que inician TARAA con CD4+ < 50
/UL existe un periodo de riesgo de 3 a 4 meses durante los cuales pueden sufrir
retinitis por CMV (y otras infecciones oportunistas) incluso con cifras de CD4+
>100 /uL. En estos casos es aconsejable realizar estudios de antigenemia o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de CMV dado que la probabilidad de
desarrollar retinitis por CMV es del 38% para los pacientes con una prueba
positiva frente al 2% para los pacientes con una prueba negativa (p < 0,001)321.
Los pacientes con una prueba positiva deben ser revisados oftalmolégicamente

con frecuencia bisemanal o mensual durante los tres primeros meses para



detectar precozmente la enfermedad; en estos casos posiblemente haya que
iniciar precozmente tratamiento anti-CMV aunque no se han publicado estudios

que sustenten su eficacia.

Profilaxis secundaria del CMV

La estrategia terapéutica de la retinitis por CMV esta bien delineada desde hace
afnos; consta de una fase de induccion que pretende controlar la infeccion seguida
de una fase de mantenimiento para evitar o retrasar las recaidas. Para esta
segunda indicacion disponemos de farmacos que se pueden administrar por via
intravenosa como ganciclovir, foscarnet y cidofovir; farmacos que nunca han sido
comparados entre si y que tienen un perfil toxicoldgico diferente.

Por via oral se dispone unicamente de ganciclovir pero su mala biodisponibilidad
le resta eficacia con respecto al ganciclovir por via intravenosa y obliga a los
pacientes a tomar un gran numero de comprimidos. El ganciclovir oral es una
buena opcion, combinada o no con implante de ganciclovir, en pacientes
cumplidores, que no tienen afectacién de la zona | de la retina y en los que se
espera una recuperacion inmunitaria por la TARAA.

En nuestro pais, la informacion relacionada a infecciones por oportunistas en
pacientes pediatricos infectados con VIH/SIDA es muy limitada siendo de
importancia para el manejo y decisiones de profilaxis



OBJETIVO

Describir la frecuencia de infecciones oportunistas en una cohorte de nifios
infectados con VIH/SIDA asi como su asociaciébn con inmunosupresion y

tratamiento antirretroviral recibido.

HIPOTESIS

La presentacion de infecciones oportunistas se relaciona con la ausencia o uso

inadecuado de TARAA y una mayor inmunosupresion en los pacientes.
JUSTIFICACION

La evolucion de la epidemia del SIDA muestra la transformacion de una
enfermedad inicialmente de alta mortalidad, a un curso actual con tendencia a la
cronicidad. Las infecciones oportunistas son la principal causa de muerte y
hospitalizacion en nifios con VIH/SIDA. EI uso de tratamiento antirretroviral
altamente activo , asi como profilaxis para infecciones oportunistas, ha modificado
la historia natural de la enfermedad con la mejoria de la evolucién clinica de los
pacientes y la disminucidn en el numero de infecciones oportunistas y de
hospitalizaciones, con el decremento de infecciones nosocomiales. Debido a esto
y a otros factores, se espera que ahora un porcentaje alto de nifos con infecciéon
tenga una supervivencia mas alta, con mejoria en su calidad de vida y con

disminucién de procesos infecciosos.



MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo la informaciéon de una cohorte de nifos y adolescentes infectados con
VIH/SIDA que recibieron atencion médica en la Clinica con inmunodeficiencias
(CLINDI) del Hospital Infantil de México Federico Gomez en los afios 1989-2009.

Se recabaron datos del expediente clinico de cada uno de los pacientes
basandose en la base de datos del CLINDI y del archivo del Hospital Infantil de
México. Se incluyeron solo los expedientes que contenian la mayoria de la

informacion necesaria para el estudio.

Se obtuvieron de la historia clinica: edad, género , fecha de nacimiento, lugar de
residencia, fecha de diagnéstico de VIH, mecanismo de transmision del VIH,
clasificacion al ingreso (clinica e inmunoldégica) del VIH/SIDA, CD4+ y carga viral-
VIH al diagndstico de la infeccidn oportunista, asi como el esquema de tratamiento

antirretroviral recibido (ARV).

Se analizaron los eventos infecciosos por gérmenes oportunistas, el uso de
profilaxis y la fecha de defuncién. Ademas se realizé la tasa de incidencia (numero
de eventos / 100 pacientes / afio) de los eventos oportunistas, comparando 2

grupos (sin tratamiento ARV y posterior al TARAA).
TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retrospectivo.

Se revisaron en el archivo clinico del HIMFG, los expedientes de pacientes con
diagnéstico de VIH/SIDA de 1989 a mayo 2009.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagndstico confirmado de VIH/SIDA

Criterios de exclusion:

Pacientes con Expedientes incompletos



RESULTADOS

Se revisaron 300 expedientes del archivo clinico del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion se
muestran en la tabla 3, como se puede observar el promedio de edad era de 8.2
anos, la mayoria tenian su residencia en el D.F. o Estado de México y la
transmision del VIH era predominantemente perinatal.

TABLA 3. Caracteristicas sociodemograficas de una cohorte de pacientes con
VIH/SIDA manejados en el CLINDI 1989-2009 (n=300)

VARIABLE RESULTADO

Edad: 8.2 aflos (4m-18a)

Género: Masculino: 48%
Femenino: 52%

Lugar de residencia: -DF 42%
-Edo de Méx. 33%
-Otro 25%

Transmision : -Vertical 93%
-Sexual 1%
- Transfusion 4%
-Desconocido 2%

Las caracteristicas relacionadas con la infeccion de VIH /SIDA, en la poblacion de
estudio se muestran en la tabla 4. La mayoria de los pacientes estaba a su ingreso
a la Institucion con enfermedad avanzada e inmunosupresion severa.

Como se puede observar el tamano de la muestra varia de acuerdo a la variable
estudiado dado que en algunos pacientes no estaban disponibles las pruebas a
realizar. Es importante mencionar que la carga viral se clasifico a < 400 copias/ml
aunque actualmente es menor a 50 copias/ml por que en una etapa de tiempo de
inclusion de los pacientes la carga viral minima detectable era de < 400 copias/mL



TABLA 4 Caracteristicas relacionadas con VIH/SIDA en una cohorte de
pacientes manejados en el CLINDI 1989 - 2009

VARIABLE RESULTADO
Clasificacion 1: 19%
inmunolégica: 2: 28%
n=220 3. 53%
Clasificacidn clinica: N: 8%
n= 300 A 11%
B: 29%
C: 52%
Carga viral: <400: 5%
n=170 >400 - < 100,000: 44%

>100,000: 51%
Profilaxis TMP/SMX: SI 51%

n=300 NO 49%
Desenlace: Muerto: 25%
n= 300 Vivo: 57%

Desaparecido: 15%
Referido: 3%

Los eventos de infecciones oportunistas, la edad promedio de presentacion y su
frecuencia pre TARAA y post TARAA, asi como el tiempo promedio de tratamiento
recibido se muestran en las tabla 5.

La principal infeccion oportunista fue candidiasis oral seguido de neumonia por P.
jiroveci en la cual el diagnostico generalmente no se confirmé. Es importante
mencionar que un porcentaje importante no tenian TARAA y estaban con
inmunosupresion porque en el periodo estudiado no todo el tiempo tuvimos ARV
disponibles en el pais.



TABLA 5

INFECCIONES OPORTUNISTAS DE ACUERDO AL
ANTIRRETROVIRAL RECIBIDO E INMUNOSUPRESION EN UNA COHORTE DE PACIENTES

PEDIATRICOS INFECTADOS CON VIH/SIDA, 1998-2009

TRATAMIENTO

INFECCION EDAD FREC SIN ARV CON TARAA | TIEMPO
INMUNOSUPRESION 1D,

CRYPTOSPORIDIUM 5.2a 12.5% 30 pacientes 83% Inmun: 4 5m

n= 36 (6m-16a) S/Inmuno: 2 1 ano

CANDIDIASIS 3.9a 48.2% Inmun:20

n= 139 (4m-13a) 107 pacientes 77% S/Inmuno: 12 | 4m

Esofagica: 4 8m

Oral: 113

Del panal: 22

NEUMONIA 42.5% 6 anos 123 pacientes 96% Con IS: 5 21 dias

POR (11m- pacientes

PNEUMOCYSTIS 15?)

JIROVECII

n: 128

Confirmado: 6 5%

Sospecha: 122 95%

PROFILAXIS:

Confirmado: NO

Sospecha: 5%

Tiempo: 32d

HERPES SIMPLE 6.2a 2.7% Inmun: 2 2m

n=8 (11m-9a) 5 pacientes 58% S/Inmuno: 1 2 anos

HERPES ZOSTER 8a 2% 4 pacientes 66% Inmun: 1 1 ano

n=6 (5-18a) S/Inmuno: 1 4 anos

MOLUSCO 8.4a 8.6% 10 pacientes 83% Inmun: 1 m

CONTAGIOSO (6-12a) S/Inmuno: 1

n=12 2 afhos

CONDILOMAS 6a 2.6% 6 pacientes 75% S/Inmuno:2 3 anos

n=8 (4-12a)

CMV 11a 0.6% 2 pacientes 100% NO

n=2 (11-12a)

TOXOPLASMOSIS 1 ano 0.3% 1 paciente 100% NO

n=1

CRIPTOCOCOSIS 15 anos 0.3% 1 paciente 100% NO

n=1

TUBERCULOSIS 5.6% 11.5a 14 pacientes 82% Con 1S: 2

n= 17 (7-18a) Pacientes 2 anos

SinlS: 1 14meses
53% paciente

TB pulmonar: 9
TB miliar: 1
Meningitis: 4
Intestinal : 2
Ganglionar: 1

6 %
23%
12%
6 %

Inmun: significa con inmunosupresion
Sin Inmuno: significa sin inmunosupresion, clasificacion inmunolégica A del CDC




La tasa de incidencia de infecciones oportunistas pre y post TARAA se muestran en la
tabla 6. Como se puede observar la incidencia de infecciones oportunistas disminuyo
con la utilizacion de TARAA en la mayoria de las infecciones.

TABLA 6 INCIDENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS PRE Y POST TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVA (TARAA) EN UNA COHORTE DE
PACIENTES PEDIATRICOS INFECTADOS CON VIH/SIDA, 1998-2009

INFECCION Pre TARAA incidencia por 100 | Post TARAA Incidencia por 100
Noim % pacientes/afio NUm % pacientes/afio

CANDIDIASIS 107 77 46 32 23 15

139 pacientes

NEUMONIA POR 123 96 14 5 4 8

PNEUMOCYSTIS

JIROVECII

n: 128

CRYPTOSPORIDIUM 30 83 17 6 17 10

n= 36

HERPES SIMPLE 5 62 35 3 38 23

n=8

HERPES ZOSTER 4 67 21 2 33 12

n=6

MOLUSCO 10 83 16 2 17 14

CONTAGIOSO

n=12

CONDILOMAS 6 75 21 2 25 9

n=8

TOXOPLASMOSIS 1 100 14 Cero

n=1

CRIPTOCOCOSIS 1 100 33 Cero

n=1

cmv 2 100 40 Cero

n=2

TUBERCULOSIS 14 82 18 3 18 17

n=17




DISCUSION

El tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) ha reducido
considerablemente las tasas de infecciones oportunistas en pacientes con
infeccion por el VIH/SIDA. %’

En los paises desarrollados, la incidencia de infecciones oportunistas ha
disminuido drasticamente gracias al TARAA. Un estudio de la Swiss HIV Cohort
Study® que incluia a 2410 pacientes VIH, evidencié la disminucién en la
incidencia de todas las infecciones oportunistas de 15.1/100 personas - afo
antes de TARAA, a 2.2 entre los 9 y 15 meses después de su inicio. Al igual que
en nuestro estudio donde se observa segun las tasas de incidencia como
disminuye hasta en un 32% la presentaciéon de infecciones oportunistas con el
uso de TARAA en el caso de candidiasis, 57% en neumonia por P. jirovecii, 41%
en cripstosporidiasis e incluso entidades como toxoplasmosis y criptococosis no
se presentaron posterior a TARAA, aunque el numero de eventos es muy

reducido

De acuerdo a nuestros resultados la incidencia de infecciones oportunistas
disminuy6 importantemente a partir del inicio de TARAA al igual que en el
estudio PACTG (Pediatric AIDS Clinical Trials Group) 219C con 2767 nifios VIH
bajo tratamiento antiretroviral, evalué la incidencia de infecciones oportunistas y
la compar6é con la era pre TARAA, observandose un claro descenso en la

incidencia de estas infecciones. %°

En nuestro estudio, el 48% (139 casos) de la muestra present6é candidiasis. Este
resultado coincide con lo expuesto por Louie *°, quien plantea que la candidiasis

es una de las expresiones mas comunes de la infeccion producida por el VIH.

En el estudio de Dankner *’

y colaboradores se demuestra que las cuatro
infeccciones oportunistas mas frecuentes en nifos en la era pre TARAA fueron: P.

jirovecii y Candidiasis, herpes zoster, Micobacterium avium complex. Al igual que



en nuestro estudio donde las dos primeras coinciden presentandose candidiasis

48% y neumonia por P. jiroveci 42%.

La presentacion de criptosporidiasis en nuestro estudio fue de 12.5%, de ellos el
83% se encontraba con inmunosupresion y sin tratamiento antirretroviral, la
incidencia fue 17 y redujo a 10 en la etapa post TARAA. De acuerdo con el estudio
realizado en colombia® donde se incluyeron 72 nifios entre 0 y 15 afios, el 36.1%
en clase C de VIH el 73.6% y con TARAA el 55%. La prevalencia de
criptosporidiasis fue del 51.4%, siendo mas afectados entre los 5-10 afos; con

mayor proporcidon de nifios con inmunosupresion.

La infeccion por herpes zoster se presentd solo en 2% de los pacientes, el 66% se
encontraba sin TARAA y con inmunosupresion y el 33% recibio TARAA; la
incidencia disminuy6 en un 43% posterior a TARAA. Estos resultados concuerdan
con lo descrito por Luedicke >3 quien realizd un estudio retrospectivo en 60 nifios
con herpes zoster y VIH encontrando que el 80.9% de los nifios se hallaban en

estadio avanzado con inmunosupresion y sin TARAA.

Las complicaciones pulmonares en nifios infectados con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) son frecuentes, pudiendo ser la primera
manifestacion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La incidencia
global ha descendido y ahora prevalece en pacientes sin TARV o con fracaso de
ésta.® En los pacientes evaluados en este estudio se presenté neumonia por P.
jJirovecii en 123 pacientes (42.5%) de los cuales 93% se encontraba sin TARAA y
con inmunosupresion. El estudio realizado por Brockmann compard un grupo con
TARAA y sin TARAA. Del grupo con TARAA el 83,3% estaban con fracaso
inmunoldgico y el 16,7% en éxito viroldgico. El recuento de CD4+ fue bajo en
ambos grupos (mediana 20 céls/mm?®). No hubo diferencia en la mayoria de las
caracteristicas de la neumonia por P. jirovecii. El grupo con TARAA tuvo menos

severidad y complicaciones.



Es importante hacer notar que la tuberculosis dismiuyé en numero total pero no
asi en la incidencia por 100 pacientes/afio en la cual no hubo modificacion con y

sin TARAA lo cual coincide con el reporte de algunos autores.

Como se puede observar en la tabla 5 en un numero de pacientes se desarrolld
una infeccion oportunista aun sin cursar con inmunosupresiéon lo cual apoya que
aun no hay suficiente informacion para la decision de la suspension de profilaxis
cuando existe recuperacion inmunologica, con la limitante del tamafio de muestra
en cada uno de las infecciones oportunistas en nuestro estudio por lo que no se

puede llegar a una recomendacioén definitiva.

De acuerdo con lo descrito en la literatura las infecciones oportunistas mas
frecuentes coinciden con nuestro estudio ademas de que se corrobora la

disminucion de incidencia posterior al inicio de TARAA. *°

Las infecciones oportunistas no son frecuentes en nifios tratados con TARAA
con recuperacion inmune y las tasas de infeccion contindan descendiendo con
respecto a lo observado antes de introducir el TARAA. Es importante mantener
una continua vigilancia de estas infecciones para evaluar el efecto a largo plazo
del tratamiento antirretroviral sobre la aparicion de éstas en nifios y adolescentes
y asi poder tener un sustento cientifico de la decision de la suspensiéon o no de

la profilaxis primaria a oportunistas



CONCLUSIONES

El advenimiento de la terapia antirretroviral altamente activa ha tenido un
impacto importante en los nifios con VIH/SIDA a través de una reduccion en
la incidencia de infecciones por oportunistas. Ahora se conoce que el uso
de esquemas con tres o cuatro medicamentos antirretrovirales favorece una

mayor sobrevida en los nifios con VIH/SIDA.

Estos resultados confirman la importancia de la utilizacion de TARAA, para

recuperacion inmune, con lo cual disminuyen las infecciones oportunistas.

A pesar de recibir TARAA algunas infecciones por oportunistas pueden
continuar presentandose, por lo que es importante valorar cada caso antes

de decidir suspender la profilaxis primaria

Es importante realizar estudios prospectivos de preferencia multicéntricos
relacionados con la incidencia de infecciones oportunistas para poder
realizar un consenso y tomar decisiones relacionadas a la suspension de

profilaxis primaria.
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ANEXO 1

1) INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

DROGA DOSIS ADMINISTRACION REACCIONES INTERACCIONES
ADVERSAS
Zidovudi Neonatos: administrarse con Toxicidad frecuente :anemia, Stavudina 'y
na 2 mg/kg c/ 6 los alimentos macrocitosis, granulocitopenia | Ribavirina:potenc
(AZT) hs VO Disminuir la dosis , cefalea, anorexia. ial 0 actividad
Cépsulas 1,5 mg/kg cada en pacientes con antiretroviral.
100mg. 6 hs EV. insuficiencia renal Toxicidad poco frecuente : Ganciclovir,
Solucién severa nauseas, vomitos, miopatia, interferdn,
10mg/ml Nifios: Disminuir la dosis miositis, insomnio, TMP/SMX,
120mg/m2 en pacientes con aumento de dapsona,
cada 8hs o funcion hepética transaminasas, pirimetamina,
180mg/m2 alterada esteatosis hepaética, sulfadiazina:[
cada 12hs Si hay anemia o la fiebre, rash,pigmentacion toxicidad
Adolescentes: leucopenia puede de las ufias, acidosis hematoldgica.
200 mg, 3 ser necesario lactica Atovaquona,
veces/dia o disminuir la dosis valproico,
300 mg 2 0 suspender claritromicina,
veces/ di Administracion stavudina
EV: en 1h. Estable
por 24 hs
Didanosi En <3 meses : Administrar Toxicidad Ketoconazol,
na 50mg/m2cadal alejado de las frecuente : diarrea, itraconazol,
(ddI) 2hs comidas (1 hs dolor abdominal, dapsona,
Comp 50, Nifios :90 antes 0 2 hs nauseas, vomitos. fluorquinolonas,
100, 200 mg/m2 cada después) neuropatia delavirdina,
mgSolucion 12hs hiperuricemia. indinavir,
10 mg/ml Adolescentes : Acidosis lactica y
>60kg :200 mg Hepatomegalia,
cada 12hs esteatosis.
<60kg :125 mg Pancreatitis
cadal2hs hiperamilasemia,
aumento de
transaminasas,
depigmentacion
retiniana
Zalcitabin Nifios : Administrar Toxicidad Cimetidina,
a 0.01 mg/kg alejado de las frecuente : cefalea. anfotericina,
(ddC) cada 8 hs. comidas (1 hs Toxicidad menos foscarnet,
Comp Adolescentes: antes 0 2 hs frecuente : antiacidos
0,75mg 0,75 mg cada 8 después) neuropatia pentamidina
hs. Disminuir la dosis periférica,
en pacientes con pancreatitis,
insuficiencia renal hiperamilasemia,
toxicidad hepatica,
exantemas, Ulceras
orales y esofégicas.
Stavudina Nifios 1mg/kg La absorcion no se diarrea, nauseas, Zidovudina,zalcit
(d4T) cada 12hs modifica con la vomitos, dispepsia, abina
Caps Adolescentes : ingesta de exantemas, prurito,
20,30,40 30-60 kg de alimentos diaforesis, sindrome
mg peso: 30 mg Disminuir la dosis gripal.
Solucion cadalzhs ; en pacientes con menos
Iml/ml >60kg : 40 mg insuficiencia renal frecuente:
cada 12 hs Agitar la solucién pancreatitis,

antes de
administrarla.

neuropatia periférica
(dosis dependiente).




Mantenerla en

Lamivudi Neonatos : 2 La absorcion no se Toxicidad Zalcitabina
na mg/kg cada 12 modifica con la frecuente : cefalea,
(3TC) hs ingesta de fatiga, nduseas,
Comp Nifios : alimentos diarrea, rash, dolor
150mg. 4 mg/kg cada La solucion puede abdominal.
Jarabe 10 12 hs. mantenerse a Toxicidad menos
mg/ml Adolescentes: temperatura frecuente :
150 mg ¢/ cada ambiente pancreatitis ,
12 hs Disminuir la dosis neutropenia,
en pacientes con aumento de
insuficiencia renal transaminasas,
neuropatia
Abacavir Nifios:8 La absorcion no se NAuseas, vomitos, Etanol
Comp mg/Kg cada 12 modifica con la diarrea, anorexia,
300mg hs. ingesta de fatiga, letargo,
Solucién Mayores de 12 alimentos hipersensibilidad.
20 mg/ml afios : 300 mg Acidosis lactica,
cada 12 hs. hepatomegalia,
transaminasas,
esteatosis hepatica.
2) INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA
Nevirapin Neonatos : (en Los alimentos no Toxicidad : Rifampicina,
a estudio): modifican la exantema (hasta rifabutina,
Comp 5 mg/kg por 14 absorcién lesiones anticonceptivos,
200 mg dias, luego 120 Puede ampollares), triazolam,
Solucion mg/m2 ¢/12 hs administrarse sedacion, cefalea, midazolam,antico
10 mg/ml por 14 dias conjuntamente con diarrea, nauseas, agulantes
luego 200 ddl aumento de orales,digoxina,
mg/m2 c/ 12 No aumentar la transaminasas hasta teofilina,
hs dosis si presenta hepatitis severa fenitoina.
Nifios: iniciar exantema dentro
con 120mg/m2 de los primeros 14
una dosis dias.
diaria por 14 La solucion debe
dias, luego120- agitarse previo a la
200 mg/m2 administracion.
c/12hs. Mantener a
O temperatura
< 8afos: 7 ambiente
mg/kg ¢/12 hs
> 8 afios: 4
mg/kg c/12 hs
Adolescentes :
iniciar con 200
mg una vez
por dia por 14
dias, luego 200
mg cada 12 hs
Efavirenz Nifios > 3 Puede Exantema, Astemizol,
Caps afios: administrarse con alteraciones del terfenadina,
50,200mg 10-15 Kg : 200 la ingesta de sensorio ( midazolam,
mg alimentos, pero somnolencia, triazolam,
15-20 Kg : 250 debe evitarse con insomnio, confusién cisapride,
mg alimentacion rica , alteraciones en la warfarina,
20-25 Kg : 300 en grasas porque concentracion, rifabutina,
mg aumenta la amnesia, agitacion, fenobarbital,




25-32,5

Kg :350 mg
32,5-40Kg:
400 mg

> 40 Kg : 600
mg

(1 dosis diaria

biodisponibilidad.

despersonalizacion,
alucinaciones,

difenilhidantoina,
claritromicina

3) INHIBIDORES DE PROTEASA

Ritonavir Nifios :400 Administrar con Toxicidad frecuente: | Amiodarona,
Caps 100 mg/m2 cada 12 alimentos nauseas, astemizol,
mg hs Administrar 2 hs vémitos,diarrea, bepridil,
Jarabe 80 (iniciando con antes o después dolor abdominal, cisapride,
mg/ml 250 mg/m2 que el ddI anorexia. clozapina,
cada 12 hsy se La solucién puede Toxicidad menos encainida,
asciende mantenerse a frecuente : flecainida,
paulatinamente temperatura parestesia circunoral | meperidina,
) ambiente si se y periférica, piroxican,propoxi
Neonatos : utiliza dentro de aumento de feno, quinidina,
dosis en los 30 dias transaminasas. rifabutina,
investigacion. Iniciar el Raras : sangrado terfenadina,
Adolescentes: tratamiento con espontaneo en diazepam,
600 mg cada dosis bajas e ir hemofilicos, alprazolam,
12 horas. incrementando pancreatitis, midazolam,
para mejorar la aumento de triazolam,
tolerancia triglicéridos y clorazepato.
colesterol,
hiperglucemia.
Nelfinavi Neonatos : en Administrar con Toxicidad Terfenadina,
r estudio alimentos frecuente : diarrea, astemizol,
Comp Nifios :20-30 Administrar 2 hs nauseas, vomitos, cisapride,
250 mg mg/kg cada 8 antes o 1h después cefalea . triazolam,
Polvo 50 hs 0 30-45 mg que el ddI Toxicidad menos midazolam.
mg/ml /Kg cada 12 hs El polvo puede frecuente : astenia,
Adolescentes: mezclarse con dolor abdominal,
750 mg cada 8 agua, leche, rash.
hs postres, helados, Raro :
hasta 6 hs hiperglucemia.
No mezclar con
alimentos &cidos o
jugos
Saquinavi Dosis Administrar dentro Diarrea, alteraciones Rifampicina,
r pediétrica: de las 2 hs de la abdominales, terfenadina,
Caps 200 50 mg/kg c/8 ingesta de cefalea, nauseas, astemizol,
mg hs; alimentos parestesias, rash cisapride,
combinado con triazolam,
Nelfinavir:
33mg/kg c/8hs
Adolescentes:
Cépsulas

blandas: 1200
mg 3 veces/dia
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