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. Resumen

Titulo: Factores de riesgo, niveles de CD4/CD8 y carga viral, en el nifio de 0 a 18 meses de edad
con exposicion perinatal al VIH, asociado a tratamiento materno antirretroviral.

Introduccion: La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida es el problema de salud publica mas complejo en la actualidad y su
impacto se refleja en toda la vida social y econdmica del mundo. La importancia de esta
enfermedad radica en su auténtica explosién epidémica y la alta mortalidad que conlleva. En
México, en el afio de 1985 se diagnosticO el primer caso de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) en paciente pediatrico en el Hospital Infantii de México Federico Gomez; se
asocio la enfermedad a transfusion de productos sanguineos. La magnitud de la crisis del
VIH/SIDA supera las peores previsiones realizadas hace una década. A finales del afio 2009,
ONUSIDA estim6 que a nivel mundial existen 33.4 millones de personas que viven con el virus de
la inmunodeficiencia humana, de los cuales 33.1 millones son adultos, 15.7 millones mujeres 'y 2.1
millones menores de 15 afios. Para detectar la infeccion en los nifios es necesario probar la
presencia del virus en el plasma o en las células del nifio, por medio de la cuantificacion de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), debido a que en esta etapa la prueba de ELISA no es
confiable debido al paso transplacentario de anticuerpos de la madre al hijo.

Objetivo: Determinar la relacién entre los factores de riesgo, carga viral y CD4/CD8 en los
pacientes de 0 a 18 meses de edad con exposicion perinatal al VIH asociado a tratamiento
materno antirretroviral durante el embarazo durante el periodo de octubre a 2009 a junio del 2010.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo que incluyéo a 37
pacientes que acuden a la clinica de VIH del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padron”, se revisaron
los expedientes y se obtuvo la primera carga viral realizada antes de los 18 meses de edad. Se
tomaron todos los sujetos que reunieron los criterios de inclusion. Se les estudid las siguientes
variables exposicion perinatal al VIH, edad, sexo, carga viral, linfocitos CD4, tratamiento
antirretroviral, lactancia materna.

Resultados: Del total de las madres con diagndstico de VI/SIDA se encontr6 que 13 de ellas no
recibieron tratamiento antirretroviral durante la gestacion, en comparacion del resto de las madres
(24) que recibieron tratamiento antirretroviral en los diferentes trimestres de gestacion. Del total de
pacientes 20 (54.1%) son del sexo masculino, y 17 pacientes (45.9%) del sexo femenino. Casi la
totalidad de los pacientes fueron captados en edades tempranas antes de que manifestaran
enfermedades oportunistas.
En las madres con diagnéstico de VI/SIDA se encontré que 13 de ellas no recibieron tratamiento
antirretroviral durante la gestacién y sus niveles de carga viral fueron mas altos, en comparacion
con las madres que recibieron tratamiento en los diferentes trimestres de gestacion, lo cual se
reflejé en niveles de carga viral indetectables (< 40 copias), de igual manera los niveles CD4 se
mantuvieron dentro de la normalidad en casi todos los pacientes con el antecedente de tratamiento
antirretroviral materno.

Conclusion: Resalta la necesidad de ofrecer en forma universal la deteccion de rutina de la
infeccion por VIH durante el embarazo y perfeccionar una red nacional de manejo
obstétricopediatrico que permita la deteccion y el tratamiento oportuno del binomio madre-hijo,
debido a que en la actualidad lo anterior se realiza solo en las pacientes con posibles factores de
riesgo, sin embargo hay una gran cantidad de madres que no se logran detectar en el inicio de la
enfermedad, por lo que la mayoria de las madres afectadas se detectan hasta que desarrollan el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida lo cual empeora el prondstico del paciente con
exposicion perinatal al VIH. Se confirmé que el tratamiento antirretroviral iniciado en diferentes
momentos de la gestacién es altamente efectivo debido a que todos los nifios con exposicion
perinatal al VIH pero con tratamiento antirretroviral adecuado tuvieron niveles de carga viral casi
indetectables, manteniendo niveles de CD4 dentro de la normalidad; ademas el controlar factores
de riesgo como la lactancia materna, la via de nacimiento (vaginal vs ceséarea), influye en la
evolucion de la enfermedad, por lo que algunos de los nifios incluso se han logrado dar de alta de
la clinica de VIH y ser catalogados como sanos.



Il. Antecedentes
La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida es el problema de salud publica mas complejo en
la actualidad y su impacto se refleja en toda la vida social y econémica del mundo.
La importancia de esta enfermedad radica en su auténtica explosiéon epidémica y
la alta mortalidad que conlleva. Hasta el 85% de los pacientes en etapa adulta han

muerto a los 3 afios 0 mas de evolucion de la enfermedad'.

Existen dos tipos de VIH, que se designan VIH-1y VIH-2. El VIH-1, el mejor
conocido, es el causante de la mayor parte de los casos de SIDA en el mundo. El
VIH-2 se identificé por primera vez en 1986 en enfermos de Africa oriental, region
donde estuvo confinado varios afios. No obstante en la actualidad se sabe que la

infeccion por VIH-2 ya se ha detectado en el resto del mundo'.

Hay algunas diferencias clinicas entre la infeccion por VIH-1 y la causada
por el VIH-2, las mé&s relevantes entre ellas son la menor eficiencia de transmision

del VIH-2 y su mayor periodo de latencia antes del desarrollo del SIDA™.

Los primeros casos fueron descritos por Gottlieb en mayo de 1981, al
informar la aparicién de una forma de inmunodeficiencia que afectaba a varones
homosexuales y se manifestaba por candidiasis bucal, neumonia por
pneumocystis carinii e infecciones virales multiples. Al afio siguiente, comenzaron

a surgir informes de este tipo de inmunodeficiencia en la poblacion infantil. En



1983 fue aislado por primera vez el VIH por Barre-Sinoussi en el Instituto Pasteur
de Paris (Francia) quienes lograron aislar un retrovirus a partir de un ganglio
linfatico de un paciente con las manifestaciones clinicas sugestivas de SIDA, al
cual llamaron virus asociado a linfadenopatia. En agosto de 1984 Levy y col. de
San Francisco, aislaron un retrovirus vinculado al SIDA. En 1986, el Comité
Taxonomico Internacional lo llamé virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) y aun nuevo virus causante del sindrome descubierto en pacientes

africanos con SIDA, lo denominé VIH-2".

En México, en el afio de 1985 se diagnostico el primer caso de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en paciente pediatrico en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez; se asocio la enfermedad a transfusion de productos
sanguineos. Para 1992 México registraba una cifra acumulada de 4 355 casos de

SIDA, 2.4% del total en la edad pediatrica®

Aunqgue la infeccion por VIH o SIDA sigue patrones variables de transmision
e impacto en las regiones del mundo, afecta principalmente de manera
desproporcionada a los miembros de grupos marginados, asi como a grupos de
alto riesgo, como son: las sexoservidoras, usuarios de drogas intravenosas, Yy
homosexuales. Alrededor de 90% de las infecciones por VIH/SIDA ocurren en
paises subdesarrollados, la region mas afectada es el Africa subsahariana, donde
se concentra mas del 70% del total de las personas infectadas. La frecuencia de la
afeccion continda incrementandose en mujeres, a este grupo corresponde cerca

de 47% de la cifra total*



De 1981 al afio 2000 se han registrado en Estados Unidos 8,908 casos en
nifios de 12 afios 0 menos: 91% por exposicién perinatal, 4.3% en receptores de
transfusion sanguinea, derivados hematicos o tejidos, 2.7% en hemofilicos o con
coagulopatias, y en 2% se desconoce 0 no se sefalé la via de infeccion. Durante
el ailo 2000 ocurrieron a nivel mundial 5.3 millones de nuevas infecciones: 4.7
millones en adultos, 2.2 millones en mujeres y 600 mil en menores de 15 afos, lo
cual significa que cada minuto diez personas adquieren la infeccién por VIH. Se
calcula que, en el mundo, desde el inicio de la epidemia han muerto 21.8 millones
de personas; de estas defunciones, 17.5 millones corresponden a adultos y cerca
de 4.3 millones han ocurrido en nifios. De los casos pediatricos acumulados hasta
el 30 de diciembre del 2000 dos de cada tres (68.7%) se deben a la transmision

perinatal™®*.



[1l. Marco teérico

Los virus causantes de la inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2)
pertenecen a la subfamilia de los lentivirus de los retrovirus. Las particulas del VIH
son de forma esférica y estdn construidas por una membrana lipidica de origen
celular que contienen dos proteinas viricas concomitantes, una glucoproteina
externa (gp 120), y una transmembrana (gp 41). Bajo esta envoltura se encuentra
una segunda capa proteinica (p17) dentro de la cual se localiza la nucleocéapside,
constituida por la proteina p24 y dos moléculas de RNA virico, que son el material
genético del virus. Asociadas al RNA se encuentran moléculas de la enzima
transcriptasa inversa. El material genético del VIH esta compuesto por dos
moléculas en cadena de ARN, que en vez de funcionar como RNA mensajero, lo
utiliza como molde para sintetizar una molécula de DNA de doble cadena que
penetra en el ndcleo de la célula y se integra al genoma, donde permanece latente
durante periodos variables, o iniciar la transcripcion del RNA viral capaz de
producir nuevos viriones. Son muchos los estimulos capaces de desencadenar
esta replicacion, entre ellos diversos antigenos, mitdbgenos, rayos ultravioleta,

calor, hipoxia o proteinas derivadas de otros virus".

Los principales blancos del VIH son las células que poseen la molécula de
CD4 en su superficie, principalmente para los linfocitos T auxiliares CD4+ y otras
células, como los monocitos, macréfagos y células de Langerhans. Es
particularmente trépico respecto a las células del sistema nervioso central que

tiene receptores CD4+, como las células gliales. También se ha sefialado la



capacidad del virus para infectar algunas células que carecen de este marcador,
como los enterocitos, linfocitos B, células del endotelio y ciertas neuronas™
Epidemiologia

La region mas afectada es el africa subsahariana que concentra el 67% de
las infecciones de todo el mundo, y donde el SIDA es responsable de una de cada

cinco muertes, constituyendo la principal causa de mortalidad?.

La segunda region en importancia es el sur y sureste de Asia con el 13% de
las personas afectadas, mientras que en tercer lugar aparece América latina con el
5% del total de las personas que viven con VIH en todo el planeta.
Numéricamente, el Caribe (0.7%) y Oceania (0.2%) y aparecen como las regiones

con el menor nimero de personas que viven con el VIH?,

Sin embargo la epidemia a nivel mundial ha mostrado, en los ultimos afios,
una tendencia hacia la estabilizacién. A pesar de que el crecimiento en el nUmero
de personas que viven con el VIH es sostenido en los ultimos afios, la prevalencia
mundial del VIH ha permanecido relativamente estable en los Ultimos 8 afios con
una cifra alrededor del 0.8%. Dicho de otro modo, las estimaciones realizadas por
el ONUSIDA indican, que a nivel mundial, aproximadamente una de cada 12

personas adultas de 15 a 49 afios se encuentra viviendo con el VIH"?,

La magnitud de la crisis del VIH/SIDA supera las peores previsiones
realizadas hace una década. A finales del afio 2009, ONUSIDA estimé que a nivel

mundial existen 33.4 millones de personas que viven con el virus de la
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inmunodeficiencia humana, de los cuales 33.1 millones son adultos, 15.7 millones
mujeres y 2.1 millones menores de 15 afios. Cada dia 7,400 personas se infectan
por el VIH en todo el mundo, esto es, que 2.34 millones de personas contrajeron la
infeccion en el 2009, de estos 430,000 casos corresponden a menores de 15
afios. Aproximadamente el 50% de las nuevas infecciones, se producen en
jovenes de entre 10 y 24 afios de edad. Unicamente durante el 2009, el SIDA

causo6 2 millones de muertes?.

A pesar de que América latina tiene una epidemia mas reciente, el nimero

de infecciones por VIH alcanzé la cifra de 1.7 millones?.

Considerando el namero total de infecciones, México ocup6 en el 2007 el
segundo lugar con 200,000 personas viviendo con el VIH, después de Brasil que,
con 730,000 personas viviendo con VIH ocupé el primer sitio entre los paises de
América latina y el Caribe. A continuacién, se ubico en tercer lugar Colombia con

170,00 personas, en cuarto lugar Argentina 120,000 y Pert 70,000 personas®.

A 24 afnos de distancia, México ha registrado 124 505 casos de SIDA; de
esta cifra, 2 972 (2.4%) casos son menores de 14 afios y el mecanismo de
transmision es principalmente perinatal, a diferencia de paises en desarrollo que,
con la implementacion del diagndstico y profilaxis perinatal con antirretrovirales,

practicamente ya no les nacen nifios infectados con VIH®.
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En Tabasco durante el afio 2007 los casos acumulados eran de 1,631, con
una incidencia acumulada de 77.1 por cada 100,000 habitantes, y a nivel
pediatrico se diagnosticaron en este mismo afio 45 casos, teniendo un total de
1,242 casos acumulados desde la aparicion del primer caso de VIH pediatrico en

México®.

Vias de transmision
a) Transmisién sexual:

Esta forma de transmision explica mas del 80% de los casos en los adultos,
sin embargo en los nifios son muy pocos los contagios por esta via. El riesgo de
contagio es mayor en las relaciones hombre-hombre, debido a que durante el coito
anal son frecuentes las laceraciones de la mucosa rectal, lo que facilita el acceso
del VIH hacia tejidos mas profundos. Sin embargo a pesar de la vagina es una
estructura muscular cubierta por un epitelio mas resistente, que no es frecuente
gue se lesiones durante el coito, la mujer tiene una probabilidad de dos a cuatro
veces mayor de infectarse que el varén, debido a su mayor vulnerabilidad
biol6gica. Se considera que en semen Yy secreciones vaginales pueden
encontrarse de 100,000 a 1 000 000 de particulas virales por mililitro, por lo que

son altamente contagiosas®.

b) Transmision sanguinea
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Desde 1986 se analiza toda la sangre que habra de transfundirse, por lo
gue se ha logrado cesar la transmision por la transfusion de hemoderivados. Sin

embargo un porcentaje continta a través de las drogas inyectables™®.

c) Transmisién perinatal (vertical)

En nuestro pais, constituye la principal via de contagio de VIH/SIDA en
menores de 15 afios. Esta forma de transmision puede ocurrir por la via
transplacentaria o durante el parto, en la que, ademas del paso por el conducto
vaginal, desempefa un papel importante la mezcla de sangre fetal y materna, ya
gue se ha demostrado que la cesarea no previene la infeccion. En el periodo
neonatal la transmisién se efectta a través de la leche materna®.

Tanto en la transmisién sexual como en la perinatal, la infeccion de célula a
célula es la forma mas efectiva para perpetuar la infecciéon. Por esta razon la
transmision sexual y la materno/fetal ocurren aun cuando hay una baja
concentracion de la carga viral, y a pesar de la supresion del virus; observaciones
gue explican la dificultad de bloguear completamente el paso del virus de una
célula a otra, pese a la presencia de anticuerpos neutralizantes y farmacos

antirretrovirales’.

Existen factores maternos que favorecen la transmision perinatal: carga
viral materna alta, que los linfocitos CD4 estén bajos (por debajo de 500 células)
gue tenga otras infecciones virales asociadas como: hepatitis C, infeccién por

citomegalovirus, vaginosis bacteriana o por drogadiccién materna’.
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Periodo de incubacion:

A pesar de que la mediana de edad en que comienzan los sintomas es de
12 a 18 meses en los lactantes infectados en etapa perinatal pero sin tratamiento,
se han identificado nifios que han permanecido por mas de cinco afios, y en
algunos sitios se ha notificado los casos de nifios con infeccién perinatal que
fueron identificados positivamente por primera vez durante la adolescencia. Se
han reconocido dos perfiles de evolucion de la enfermedad con base en los
sintomas. Se sabe que 15 a 20% de los menores sin tratamiento fallecen antes de
los cuatros afios de vida y la mediana de edad en la fecha de morir es de 11
meses, en tanto que muchos pequefios viven después de los cinco afios de edad.
Los adultos y los nifios terminan por mostrar anticuerpos séricos contra VIH entre
las seis y 12 semanas después de la infecciéon. Los pequefios hijos de madres
infectadas tienen anticuerpos que les han llegado a través de la placenta y por esa
razén son seropositivos en el momento del parto®.
Definicién de caso de infeccion por VIH

En adultos y nifios mayores de 18 meses de edad, la definicion de caso de
VIH incluye evidencia clinica y de laboratorio especificamente indicativa de
infeccién por VIH e infeccion grave por VIH (SIDA). Para nifios menores de 18
meses de edad (excepto para los que adquieren la infeccién por via diferente a la
perinatal) la definicion se basa en la sensibilidad y la especificidad de las pruebas
diagndsticas en nifios y las guias clinicas para la profilaxis clinicas para la
profilaxis de neumonia por Pneumocystis carinii en nifios y para el uso de

terapeltica antirretroviral en la infeccién pediatrica®®.
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En la clasificacion de 1994 los nifios infectados por VIH se clasifican en una
categoria exclusiva de acuerdo con: a) estadio de infeccién, b) estadio de clinico,
c) estadio inmunitario. Una vez que se ha clasificado a un nifio infectado por VIH,
no podra reclasificarsele en otra categoria menos grave, aunque mejore su estado
clinico o inmunitario. En cambio, en caso de ameritarlo, podra clasificarselo en una

més grave”.

Cuadro clinico

Cuando un sujeto ha estado en contacto con el virus puede desarrollar
seroconversion, lo cual ocurre en seis a ocho semanas y depende de su evolucion
para que pueda haber sintomatologia diversa**°.

Existen diferentes cuadros clinicos los cuales se mencionan a continuacion:

Infeccion aguda: poco tiempo después de que se ha tenido contacto con el VIH

puede presentarse un sindrome similar al de la mononucleosis infecciosa, que
corresponde a la infeccion primaria, para la cual se requiere de seroconversion.
Una vez resuelto el cuadro clinico, los sujetos que padecen la infeccion aguda

cursan asintomaticos o evolucionan hacia el otro estadio®.

Infeccion asintomatica: se trata de personas que muestran cifras importantes de

anticuerpos y que no han presentado manifestaciones clinicas de la enfermedad.
En estos sujetos puede haber o no alteraciones de laboratorio, como linfopenia,

trombocitopenia y disminucién del nimero de linfocitos auxiliares (cooperadores)

4,10
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Linfadenopatia _generalizada persistente: consiste en tumefacciones ganglionares

en mas de dos sitios, las regiones inguinales se excluyen y la duraciéon es mayor

de tres meses, sin que se relacione con otro proceso infeccioso®.

Complejo relacionado con el SIDA: en esta fase, el paciente presenta

manifestaciones clinicas inespecificas, como fiebre o diarrea que persisten mas de
un mes, y pérdida de peso involuntaria mayor de 10% sin otro padecimiento que lo
explique. En algunos pacientes se requiere de serologia positiva para su inclusion

en este grupo®.

Enfermedad neuroldgica por VIH: este cuadro clinico puede presentar tres

variantes en los sujetos que la padecen

1.- Encefalitis aguda, en la que se manifiesta demencia.

2.- Mielopatia, en la cual se presenta parestesia progresiva, acompafiada de
ataxia, espasticidad e incontinencia.

3.- Neuropatia periférica, que se declara en tres subtipos:

a) Neuropatia sensorial dolorosa que afecta a los nucleos dorsales.

b) Neuropatia multifocal.

c) Neuropatias desmielinizantes, similares a la del Sindrome de Guillain-Barré*
La mayoria de los nifios infectados por via perinatal presentan

manifestaciones clinicas de SIDA en los primeros seis meses de edad. Las

manifestaciones clinicas que se sefialan con mayor frecuencia son: linfadenopatia,
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talla corta y peso bajo o encefalopatia. Cerca de 20% tienen signos de

inmunodeficiencia grave al afio de edad y 75% a los 10 afios.

La presencia de cuadros infecciosos repetidos indica que ya se ja
establecido un estado de inmunodeficiencia que en forma progresiva se hace mas
grave y convierte al paciente en un hospedero susceptible a estos incidentes. En
Estados Unidos se considera a la neumonia por P. carinii como el principal
indicador de SIDA en nifios; sin embargo, en México el indicador principal parece

ser la presencia de cuadros de diarrea persistente®*°.

Los nifios que padecen SIDA suelen presentar infecciones congénitas o
enfermedades especificas. Las infecciones congénitas se producen por:
» Toxoplasma gondii, en pacientes menores de un mes.
» Herpes simple, también en menores de un mes.

» Citomegalovirus, en menores de seis meses.

Categorias clinicas
Los nifios se clasifican en una de las 4 categorias especificas, basadas en
signos, sintomas o diagndsticos relacionados con la infeccién por VIH* ® 1°.
v/ Categoria N:
Asintomatico, que incluye a nifios sin signos ni sintomas que se consideren
resultantes de la infeccion por VIH o con solo una de las condiciones listadas

en la categoria A* % 1°,
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v' Categoria A (sintomatologia leve)
Nifios con dos 0 mas de los trastornos listados abajo, pero ninguno incluido

en las categorias By C.

Linfadenopatia (mayor de 0.5cm en mas de dos sitios, 0 en uno pero en
forma bilateral)

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Parotiditis

- Infeccion de vias respiratorias altas, sinusitis y otitis media, persistente o

recurrente® % 10,

v/ Categoria B (sintomatologia moderada)
Nifios con manifestaciones clinicas diferentes de las enumeradas en las
categorias A o C y que se atribuyen a la infeccién por VIH.

- Anemia (Hb <8gr), neutropenia (< 1000 células/ml) o trombocitopenia (<
100,000 células/ml) persistente por 30 dias 0 mas.

- Meningitis bacteriana, neumonia y sepsis.

- Candidiasis bucofaringea, persistente (> 2 meses) en nifios mayores de
seis meses de edad.

- Miocardiopatia

- Infeccion por citomegalovirus que comienza antes del mes de edad

- Diarrea recurrente o cronica

- Hepatitis
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Estaomatitis herpética por el virus del herpes simple, recurrente (mas de
dos accesos por afno)

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoidea

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente por mas de un mes

Toxoplasmosis antes del mes de edad

Varicela diseminada* ® .

Categoria C (sintomatologia grave)

Infecciones bacterianas graves (sepsis, neumonia, meningitis, artritis,
osteomielitis, absceso de un 6érgano interno o cavidad corporal
(excluidos otitis media, abscesos superficiales de piel o mucosas, e
infecciones relacionadas con catéteres).

Candidiasis esofégica, bronquial, traqueal o pulmonar
Coccidioidomicosis diseminada (en otro sitio ademas de pulmones o de
adenopatias hiliares o cervicales).

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis 0 isosporiasis con diarrea persistente por mas de un
mes.

Enfermedad por citomegalovirus con inicio de sintomatologia después
del mes de edad (en otro sitio distinto a higado, bazo y ganglios

linfaticos
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- Encefalopatia

- Ulcera mucocuténea por herpes simple por mas de un mes

- Histoplasmosis diseminada

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma primario cerebral

- Linfoma de Burkitt o inmunoblastico

- Infeccién por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar

- Infeccion por micobacterias distintas de especie no identificada,
diseminada.

- Neumonia por Pneumocystis carinii

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Septicemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente

- Sindrome de desgaste en ausencia de enfermedades intercurrentes

distintas de la infeccion por VIH* % 1°,

Diagnéstico

El diagndstico de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana es por
métodos de laboratorio, ya que en la etapa en la que se manifiesta la enfermedad
las manifestaciones no son especificas de esta infeccién; aunque en fases
avanzadas de la enfermedad es posible considerar esta enfermedad en el
diagndstico de este padecimiento, en pacientes con riesgo de infeccion. Por otra
parte, las pruebas de laboratorio permiten conocer con certeza a los nifios
infectados por este virus y el grado de progresion de su enfermedad, la variaciéon

genética del virus y su sensibilidad a los medicamentos antirretrovirales. Las
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pruebas empleadas para el diagndstico de la infeccibn pueden ser directas o
indirectas, segun se permita conocer la presencia del virus 0 sus componentes
(proteinas o acidos nucleicos), o bien que tengan el propésito de conocer la
respuesta inmune ante la infeccion. Como los anticuerpos son mas faciles de
reconocer que el virus, el diagnostico de la infeccion por el VIH cominmente se

hace buscando los anticuerpos contra el virus*.

a) Ensayos para la determinacién de anticuerpos

Tamizaje. La técnica mas empleada es el ELISA (ensayo inmuno-enzimatico
ligado a enzimas). Hay diversos formatos (indirecto, competitivo, de captura, etc)
con diferentes clases de antigenos y pueden emplear anticuerpos de deteccion
sean éstos poli 0 monoclonales. Ante el costo que representa esta prueba hay
otras que también identifican anticuerpos y son equivalentes la prueba de
ELISA; se conocen como ensayos simples/rapidos, entre estos estan las de

aglutinacion y de flujo a través de membranas™.

Confirmacion. EI método mas empleado por su alta especificidad es el Western
Blot o inmunoblot, se basa en dos factores: la separaciéon de los componentes

virales y alta concentracion de estos componentes™.

b) Ensayos para identificar el antigeno viral
En la infeccién por el VIH hay ciertas etapas en las que se puede encontrar el
antigeno viral circulante en el plasma, pero sélo en 50 a 60% de los enfermos de

SIDA y en menos de 10% de las personas asintomaticas el resultado sera positivo
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al antigeno. En la prueba de ELISA, que se usa para este propdésito, se emplea un
sistema de anticuerpos monoclonales antiproteina (generalmente anti p24) fijos a
la superficie de la placa para que el antigeno presente en el plasma se adhiera a
éstos. Después se detecta el antigeno capturado con la ayuda de otros
anticuerpos anti-p24 conjugados con una enzima. La aplicacién de este ensayo
comunmente es para deteccién de antigeno para diagndstico en nifios y personas
en periodo de ventana, o para conocer la producciéon de virus en el sobredonante

de cultivos para aislamiento viral*® 2.

c) Ensayos de deteccion de acidos nucleicos

Las particulas de VIH contienen ARN de una cadena de su interior; ademas, el
virus tiene la caracteristica de integrar su genoma en forma de provirus, en el
genoma de las células que infecta. Este ADN integrado, permanece en todo el
ciclo vital de la célula. El provirus integrado puede transcribirse y formar las tres
especies de ARN mensajero que lo caracterizan y también se han encontrado
ADN de doble cadena en el nacleo de las células que infecta. Todas estas
fracciones de material gendémico: ARN en la particula viral, ARNm en las células
infectadas, ADN viral integrado y ADN no integrado, pueden ser identificadas, para
lo cual se usa la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) que ofrece una alta

sensibilidad*?.

Uno de los problemas de la PCR son los resultados falsos positivos, debido a
su alta sensibilidad que permite obtener miles de copias de una sola molécula

original, se contamina con facilidad. Esta es una limitante para el uso
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indiscriminado de la PCR en el diagnéstico rutinario. En algunas etapas de la
enfermedad los resultados suelen ser falsos negativos: debido al nimero bajo de

células circulantes con el provirus integrado™?.

Ordinariamente el empleo de la PCR se reserva para dar apoyo al diagndstico
en casos indeterminados, en aquellos con riesgo alto pero con serologia negativa
y en los menores nacidos de madres infectadas. Finalmente, si la PCR es el Unico
ensayo positivo es necesario dar seguimiento al paciente hasta que desarrolle

anticuerpos o se obtenga de él un cultivo viral positivo™*2.

El diagndstico en la infeccion primaria

De dos a cuatro semanas después de la exposicion al VIH, 80 a 90% de las
personas infectadas manifiestan un conjunto de sintomas que se conoce como
sindrome retroviral agudo o infeccién primaria. Los sintomas no son especificos,
por lo que en la mayoria de los casos, aunque el sujeto busque atencion médica,
no se piensa en la infeccion por VIH. Los sintomas incluyen: fiebre, linfadenopatia,
faringitis, erupcion eritematosa maculopapular, mialgias, artralgias, cefalea,
sintomas gastrointestinales, hepatoesplenomegalia, candidiasis oral, meningitis
aséptica, meningoencefalitis, neuropatia periférica o sindrome de Guillain Barré.

La serologia en este periodo es negativa™.

En esta etapa los enfermos tienen una gran viremia, por lo que puede hacerse

el diagnéstico mediante un ensayo cuantitativo de ARN viral (carga viral). Si el
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resultado es menor de 100,000 copias/ml no puede considerarse al individuo

infectado, ya que puede ser el producto de un resultado falso positivo™ .

Los niflos nacidos de madres infectadas

El diagnostico de la infeccion por VIH en los menores de 18 a 24 meses
nacidos de madres positivas, son casos que presentan algunas dificultades
particulares. Esto se debe a que los anticuerpos de tipo IgG atraviesan la barrera
placentaria y por lo tanto estan presentes en casi todos los bebés de mujeres VIH
positivas, por lo que se pueden usar pruebas directas de la infeccién en busca de
la presencia del virus o de sus componentes. El diagnéstico seroldgico se puede
emplear en estos casos: consiste en comprobar la presencia de anticuerpos anti-
VIH, que por su estructura molecular, no atraviesan la placenta: como son los

anticuerpos de tipo IgA®.

Para detectar la infeccién en los nifios es necesario probar la presencia del
virus por aislamiento, identificar el material genético viral: sea ARN o ADN en el
plasma o en las células del nifio, encontrar las proteinas virales en el plasma y
evaluar la presencia de anticuerpos anti-VIH especificos del tipo IgA. En la
actualidad la prueba diagnéstica que se emplea en nifios es la PCR cuantitativa

(carga viral) ™.

Para considerar a un nifio infectado se debe obtener un resultado positivo en
aislamiento viral, o la presencia de antigeno viral en el plasma, o una carga viral

mayor de 100,000 copias de ARN/ml del plasma y PCR o anticuerpos tipo IgA
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positivos. Salvo el resultado de IgA, los de los otros ensayos en los niflos menores
de un mes, deben ser corroborados, ya que hay evidencias de la presencia del
virus en los primeros dias de vida, sin que después el virus se establezca en una

infeccion permanente®®,

Evaluacion inicial en infectados por VIH

Para conocer la situacion y el pronéstico de los nifios infectados con VIH se
debe valorar su situacion clinica, inmunoldgica y virologica. Hay tres categorias de
pruebas de laboratorio de gran valor en esta valoracién: a) el nimero de células
CD4, b) la carga viral y c¢) los marcadores de activacion inmune. Se recomienda
gue en la evaluacién inicial se haga una quimica sanguinea, evaluacion del estado
nutricional, pruebas de funcionamiento renal y hepatica; y una biometria hematica,
pues los niflos infectados por VIH suelen presentar leucopenia Yy

trombocitopenia®’.

A) Células CD4
La consecuencia principal de la infeccion por VIH es la disminucion de CD4, y
es la causa de muchas manifestaciones graves de la infeccién de VIH en el adulto.
Sin embargo en los nifios la utilidad del recuento de CD4 es muy compleja debido
a que la cuenta normal de CD4 es mucho mayor en lactantes y en niflos que en
adultos, y baja en los primeros afios de edad. Los nifios pueden desarrollar
infecciones oportunistas con niveles de CD4 mas altos que el de los adultos* *°.
Cantidad y porcentaje de CD4, por categoria inmunolégica y por grupo de

edad pediatrica®.
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Categoria <12 meses De 1 a 5 afios De 6 a 12 afios
inmunoldgica
Sin supresion > o = 1500|{> o = 1,000|>0=500

(> 25%) (> 25%) (> 25%)
Supresion 750 a 1449 500 a 999 200 a 499
moderada (15 a 24%) (15 a 24%) (15 a 24%)
Supresion intensa | < 750 <500 <200

(< 15%) (< 15%) (< 15%)

Fuente: Gonzélez Saldafia N. Infectologia Clinica Pediatrica, 7 edicion. México: McGraw-Hill

interamericana; 2006. P4g. 632

Por lo tanto, la cuantificacion de las células CD4 es indispensable en el
manejo de los enfermos VIH positivos, tanto para tomar decisiones para su
tratamiento como para estimar el riesgo de complicaciones y tratar de prevenirlas,
y para valorar la respuesta terapéutica. Hay que tener en cuenta que el nimero de
células de CD4 puede variar hasta 25% en los resultados obtenidos en serie,

debido a cierta variabilidad biolégica®”.

La categoria de clasificacion inmunolégica se basa en la cuenta de CD4 o el
porcentaje total de los linfocitos TCD4. Si la cuenta absoluta y el porcentaje de
CD4 indican diferentes categorias de clasificacion, el nifio se clasificara en la

categoria mas grave. Valores de CD4 que determinen un cambio en la
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clasificacion deben confirmarse por una segunda valoracion; mientras tanto, no se

usaran los valores que se consideren erréneos®.

B) Carga viral

La cuantificacion de la carga viral es imprescindible en la atencién de
enfermos con VIH. Es util para emitir un prondstico, determinar el inicio de la
terapia antirretroviral y el tipo de tratamiento que se dara al enfermo. Durante la
etapa de infeccidn primaria la carga viral se encuentra elevada: alcanza valores de
mas de un millén de copias de ARN de VIH/ml en plasma. A los pocos meses se
establece un equilibrio con el sistema inmune disminuyendo la carga viral y se
establece la carga que permanecera relativamente estable por varios afios (set
point), al cabo de los cuales se registra un aumento que, sin tratamiento, ya no
puede ser controlado por el organismo. El nivel estable tiene un valor prondstico

relevante, ya que permite predecir la probabilidad de progresion*?.

Hay varios métodos para la determinacion de la carga viral, algunos se
basan en la amplificacion del material genémico (ARN) ya sea por PCR o por una
amplificacion isotérmica (NASBA), en tanto que otros se basan en la amplificacion
de la sefal de deteccion, sea por el método de ADN ramificado o por hibridacion

con sondas marcadas*?.

C) Marcadores de activaciéon inmune
La infeccion por VIH provoca trastornos en la respuesta inmune, tanto

humoral como celular. La activacion inmune es una de las caracteristicas
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importantes en la patogenia de esta enfermedad. La activacion inmune esta
relacionada con el curso de la enfermedad y se ve modificada por los tratamientos

antirretrovirales®?.

En relacion con la funcién de las células mononucleares sanguineas se ha
documentado que en respuesta a la estimulacion por mitbgenos o antigenos
microbianos ocurre una menor proliferacion, que se puede encontrar ain antes de
la disminucién de las células CD4. También se sabe que los linfocitos producen y
liberan ciertas citocinas y que en el suero se pueden investigar algunos
marcadores solubles, de los cuales los mas estudiados son la B2-microglobulina o
la nepterina, aunque también se encuentra antigeno CD8 soluble y la
concentracion de IgA en el suero. Todos estos marcadores estan elevados en la

infeccion por VIHM.

Por otro lado, se han descrito cambios con antigenos fenotipicos en
linfocitos periféricos. Ademas de la disminucion de las células CD4 y el aumento
de células CD8, se ha encontrado una expresion aumentada de CD38 y HLA-DR,
tanto en linfocitos CD4 y CD8-

Terapéutica antirretroviral

Con el descubrimiento de la caracterizacion del virus de la

inmunodeficiencia humana y una vez conocido el agente causal del VIH

(retrovirus), los esfuerzos se dirigen a desarrollar una terapéutica racional.
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Hasta el momento no se ha encontrado algiun prospecto para la
erradicacién y la destruccion del virus al momento de estar infectando a las
células en un periodo de latencia. Por lo cual se requieren terapéuticas a largo
plazo, ya que el deterioro progresivo inmunitario y neuroldégico guarda relacion
con el aumento de la replicacion viral. El principal objetivo del tratamiento
antiviral es controlar la eliminacion y la replicacion del virus, para aislar o eliminar

las células infectadas y evitar la diseminacién a otra no infectadas™.

El tratamiento antirretroviral sistematico esté indicado en los nifios con un
diagnostico definitivo de infeccion por VIH, que tenga signos de
inmunodeficiencia relevante (disminucién de cuentas de CD4) o criterios clinicos
vinculados con el VIH, independientemente de las cuentas de CD4, no esta

indicado en nifios asintomaticos con un estado inmunitario normal *°.

Muchos de los conocedores en este terreno recomiendan administrar
antirretroviricos en todo nifio infectado, menor de 12 meses de vida, 0 si se
detectan mas de 100 000 copias de RNA de VIH por ml de plasma, sea cual sea
la edad del menor. El tratamiento debe incluir como minimo tres antirretroviricos,
dada la disminucion 6ptima del nimero de virus y el mejor prondstico que
conlleva una menor “carga” virica. Algunos expertos quizd se decidan por no
emprender el tratamiento en nifios mayores de un afio de edad que estan
expuestos a un riesgo pequefio de evolucion de la enfermedad (tienen un
namero de virus pequefio, no tienen sintomas y su numero de linfocitos T CD4+

es normal) ®.
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Los antirretrovirales de acuerdo a su mecanismo de accién se dividen en tres

grupos:

1.- Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa (INTI): zidovudina
(azidotimidina, AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddc), estavudina (d4T) y

lamivudina (3TC).

2.- Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (INNTI):nevirapina

(para prevencién de la transmision perinatal).

3.- Inhibidores de la proteasa: ritonavir (Norvir), saquinavir (Invirase), indinavir
(Crixivan)

Hoy en dia no se recomienda el uso de monoterapia, por el aumento de
resistencias a los antirretrovirales, ademas de que concurre con deterioro clinico.
Resulta evidente que para lograr un mayor efecto contra el virus y retrasar la
aparicion de resistencias debe recomendarse una combinacién de por lo menos
dos de estos medicamentos (idealmente que actuen en sitios diferentes del ciclo

viral)* 810,

En los dltimos afios se han observado modificaciones 0 nuevas
recomendaciones nacionales e internacionales en las areas de diagnéstico,
tratamiento antirretroviral, y prevencion de infecciones oportunistas, basandose en

principalmente en ensayos clinicos y en la experiencia del personal de salud*.
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La informacion relacionada con pruebas rapidas en pediatria y la
repercusion de la discordancia de CD4 y carga viral como un parametro en el
cambio de tratamiento es limitada. Se ha reconocido la importancia del manejo
integral de los pacientes, incluyendo la utilizacién de antirretrovirales, con lo cual
se ha incrementado la sobrevida y por lo que en la actualidad se considera una
enfermedad cronica. Por otra parte aunque se conoce la utlidad de los
antirretrovirales estos cuentan con efectos adversos como el sindrome de
lipodistrofia y alteraciones metabdlicas, sin conocerse la repercusién que a un

futuro se tendra a este grupo de nifios y adolescentes™.

La calidad de vida es una consideraciéon importante en las enfermedades
progresivas cronicas como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. En un
estudio realizado en Brasil con 174 nifios con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida en diferentes estadios se evaluo la calidad de vida y su asociacion con la
determinacién de las células CD4, carga viral, estadio clinico y tratamiento
antirretroviral, encontrando que no se observaron diferencias en el puntaje de
calidad de vida de acuerdo a los diferentes estadios clinicos, los pacientes con
mayores porcentaje de células CD4 tuvieron mejor calidad de vida en los dominios

de percepcion de salud y sintomas®.

Cierta evidencia reciente sugiere que se debe tener un enfoque mas
proactivo en el inicio del tratamiento en los nifios. Los resultados preliminares de

un estudio aleatorizado en el que se compara la estrategia de iniciar el TARV
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inmediatamente después del diagndstico (antes de las 12 semanas de vida) frente
a los criterios clasicos de tratamiento demostraron que lo primero se asocia a una
mejor sobrevida. El estudio Niflos en Terapia Antirretroviral Precoz (o CHER, por
su sigla en inglés) demostrd que, a las 32 semanas de seguimiento, el 96% de los
nifios que iniciaban el TARV antes de las 12 semanas seguian vivos frente al 84%
de sobrevivientes de aquellos que recibieron tratamiento diferido segun las
recomendaciones actuales. Estos hallazgos tienen grandes implicancias en el
ambito de la salud publica y han demostrado que el tratamiento temprano de nifios
infectados en entornos de recursos limitados puede aumentar las posibilidades de
sobrevida. Ademaés, se refuerza la necesidad de realizar el diagnostico de los
nifos lo mas temprano posible asi como facilitar el acceso al tratamiento
antirretroviral a todos los nifios infectados por el VIH, lo cual puede resultar mas
beneficioso que el enfoque tradicional basado en las cifras de CD4. Estos
resultados estan siendo evaluados por varios organismos y entidades regulatorias
a fin de ser considerados para su posible implementacién en diferentes centros de
tratamiento’® ',

El esquema de inmunizaciones en el nifio obedecera a su condicién clinica:
a) En nifios sintomaticos:

- se aplicaran las vacunas DPT, antipolio, antisarampion y BCG;

- se pueden aplicar antiparotiditis, antirrubéola y conjugada contra

Haemophilus influenzae tipo b.

b) En nifios sintomaticos:

- se aplicaran las vacunas DPT, antipolio, antisarampion;
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- Se pueden aplicar la vacuna conjugada contra Haemophilu influenzae tipo
b,

Antiparotiditis, antirrubedla;

- En niflos sintomaticos, también se recomienda aplicar vacuna
antineumocadccica y contra influenza, y

- No se aplicara la vacuna BCG®.
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IV. Planteamiento del problema

El incremento de los casos nuevos de virus de inmunodeficiencia humana
ha provocado que cada dia se requieran de mejores medidas tanto preventivas
como el tratamiento antirretroviral enfocado a limitar las poblaciones del virus de
inmunodeficiencia humana, para lo cual se cuenta pruebas especificas que
ayudan a determinar los niveles séricos del virus de inmunodeficiencia humana. El
prondstico de los individuos infectados con VIH es variable (desde la infeccion del
VIH hasta la apariciéon del SIDA), aunque en una proporcion importante de

individuos progresa mas rapidamente que otros.

En la actualidad la mayoria de los nifios con el virus de la inmunodeficiencia
humana han adquirido la infeccibn de manera vertical (madre-hijo); sin embargo,
es de relevancia conocer la influencia que tiene el tratamiento antirretroviral de las
madres VIH positivas durante la gestacion en las determinaciones de las

poblaciones de linfocitos T y cargas virales del recién nacido y lactante.

Se ha documentado que al momento de la transmision perinatal el 25 a
40% de los casos son in Utero y el 60 a 75 % restante son intraparto. El riesgo es
mayor con la lactancia materna por lo que éste aumenta en 14% cuando la
infeccidn esta ya establecida y en 29% cuando la infeccion es primaria. De ahi la
importancia de que la madre con diagnostico confirmado de virus de la
inmunodeficiencia adquirida lleve el control prenatal y reciba tratamiento con

antirretrovirales durante la gestacion.
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Los nifios que contraen la infeccién in Utero o intraparto, tienen una
mortalidad mas alta y en menor tiempo que aquellos que se infectan en otra etapa
de su nifiez. Parece ser que cuando el sistema inmunolégico aun es inmaduro y la
cantidad del virus es alta, la progresion es mas rapida. Por lo cual, en los nifios
infectados con el VIH en la etapa prenatal la mortalidad a los 2 afios es por arriba
del 66%, pero este porcentaje es notoriamente menor al de los nifios que

adquieren la infeccién en la etapa postnatal.

Debido a que en los pacientes menores de 18 meses de edad las técnicas
de diagnéstico son muy diferentes a los que se logra por encima de esta edad, es
conveniente analizar las muestras séricas de pacientes sospechosos con un
analisis de carga viral e incluso realizar la determinacion de los linfocitos TCD4 y
CD8 como factor pronéstico debido a que los valores de referencia son muy

variados en la poblacion infantil dependiendo de la edad.

¢,Cuales son los factores de riesgo y los niveles de CD4/CD8 y carga viral, en el

menor de 18 meses con exposicion perinatal al VIH, asociado a tratamiento

materno antirretroviral?
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V. Justificacion

En México, al igual que el resto de los paises del mundo, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se ha convertido en uno de los problemas
prioritarios de salud publica, con multiples repercusiones psicolégicas, sociales,
éticas, econémicas y politicas que rebasan el ambito de la salud por lo que
constituye una amenaza para el desarrollo econémico y social debido a que afecta
principalmente a las personas jovenes las cuales influyen en el desarrollo
productivo de la sociedad.

La incidencia del VIH prenatal no se ha determinado con exactitud debido a
gue las pruebas para determinar afectaciéon por esta enfermedad durante la
gestacion no se realiza de manera rutinaria en todas las embarazadas, por lo cual
no conocemos la incidencia exacta de la viremia en los pacientes de 0 a 18 meses
de edad.

Por el momento no contamos con estudios nacionales y locales que
identifiquen este protocolo. Si se logra identificar con exactitud los casos de
embarazadas con infeccion por VIH se pueden realizar medidas preventivas lo

cual disminuiria la morbimortalidad en los pacientes méas vulnerables.

A nivel estatal la clinica de VIH /SIDA se lleva a cabo en el Hospital de Alta

Especialidad Dr. Rodolfo Nieto Padron. Durante el periodo 2008, se atendié a 55

pacientes con VIH/SIDA a quienes se les lleva un control.
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La infeccion por VIH en nifios tiene un comportamiento distinto al de los
adultos, ya que la progresion de la enfermedad es mas rapida (de 20 a 30% de los
pacientes pediatricos desarrollan SIDA durante el primer afio de vida), y los
marcadores de laboratorio son menos predictivos de riesgo, por lo cual se hace
necesario una valoracion integral con varias pruebas de laboratorio que orienten

sobre el prondstico del paciente.

Se aplicara el desarrollo de nuevas técnicas de biologia molecular
disefiadas para detectar el ARN del VIH por PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) para estudiar la dinamica viral y la patogénesis del VIH en todos los
pacientes que cuentan con el antecedente de exposicion perinatal al VIH, por lo
gue la determinacién de la carga viral y cuenta de linfocitos CD4 y CD8 seran los
parametros utilizados para monitorizar la eficacia del tratamiento en la madre

(retrovirales) y poder establecer el prondstico del recién nacido.

El SIDA es una de las enfermedades mas devastadoras desde hace varias
décadas, pero el gravisimo problema de su impacto en los nifios no ha recibido
una respuesta adecuada. Los adultos deben contribuir a aliviar los sufrimientos de
los nifios infectados con el VIH y pueden ayudar a los nifios que viven en hogares
y comunidades afectadas por el SIDA; por lo tanto, pueden permitir que la nifiez
sometida a la amenaza de la infeccion por VIH llegue a la madurez sin padecer
esta enfermedad. Pero tal vez el curso futuro de la epidemia lo determinaran las
acciones de aquellos que estan siendo afectados “Los nifios que viven en un

mundo con SIDA”.
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VI. Objetivo General

Determinar la relacion entre los factores de riesgo, carga viral y CD4/CD8
en los pacientes de 0 a 18 meses de edad con exposicion perinatal al VIH
asociado a tratamiento materno antirretroviral durante el embarazo durante el

periodo de octubre a 2009 a junio del 2010.

Objetivos Especificos

1. Evaluar el comportamiento de los linfocitos T CD4/CD8 en los pacientes con

exposicion perinatal al VIH.

2. Determinar la carga viral en los nifios con antecedentes de exposicidon perinatal

al VIH.

3. Identificar los factores de riesgo que influyen en la evolucion del desarrollo de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida en pacientes con exposicion perinatal

al VIH.

4. Evaluar la eficacia de la ingesta de retrovirales durante el embarazo de la
madre portadora, en los nifios menores de 18 meses que presentan

manifestaciones clinicas de inmunodeficiencia humana a través del conteo de

38



linfocitos T CD4/CD8 y carga viral, con respecto a los hijos de madres que no

tomaron retrovirales.
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VII. Disefio metodolégico

Tipo de estudio

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

Unidad de observacion
Pacientes con exposicion perinatal al VIH que se les realizé cuantificaciones de

CD4 y carga viral antes de los 18 meses de edad.

Universo de trabajo
Todos los pacientes que acudan a control de su enfermedad en la clinica de VIH
por medio de la consulta externa de infectologia del hospital del nifio Rodolfo Nieto

Padron durante el periodo 01 octubre del 2009 al 30 junio del 2010

Célculo de la muestra y sistema de muestreo
No se realiza un calculo de la muestra debido a que fue acumulativo, ya que se
incluyeron los pacientes que asistieron a la consulta externa de infectologia

pediatrica.

a) Variables dependientes
1.- Exposicion perinatal al VIH

2.- Carga Viral
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Determinacion de los antigenos de VIH a través del andlisis de ARN por pruebas
bioquimicas expresandose en numero de copias (Ul/ml)

3.- Linfocitos CD4/CD8 (células/microlitro)

4.- Tratamiento antirretroviral (si 0 no)

5.- Lactancia materna (si 0 no)

b) Variables independientes

1.- Edad (meses)

Pacientes con exposicidn perinatal al VIH que contaban de 0 a 18 meses de edad
al momento de realizar las pruebas de laboratorio.

2.- Género (ambos)

Criterios y estrategias de trabajo

La informacion para la realizacion del estudio se obtuvo a través de los
expedientes clinicos de los pacientes que contaban con el diagnéstico de
exposicion perinatal al VIH que acudieron a la consulta externa de infectologia
pediatrica del Hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padron”. La consulta fue
proporcionada por un infectélogo pediatra que determinaba el momento ideal para
la realizacion de las pruebas de laboratorio e inicio del tratamiento antirretroviral
en los pacientes. Los datos obtenidos se registraron en el formato de la encuesta
del anexo 1, posteriormente se capturaron en una base de datos de Acces y

finalmente analizada a través del programa de Excel.
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Instrumentos de medicion y técnica

Se determinaron los niveles de carga viral para el virus de la inmunodeficiencia
humana a través del método de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real, en los laboratorios de UNILAB (andlisis clinicos) con el equipo Nuclisens
Easy Q con un rango de deteccion de 25 a 3,000, 000 de copias las cuales se
expresaban en Ul/ml. También se determinaron los niveles de subpoblacion
linfocitica CD4/CD8 por el método de citometria de flujo con marcado de antigeno
expresado en células/microlitro, los valores de referencia reportados por el
laboratorio correspondian para adultos por lo que se tomd de la bibliografia

médica los valores pediatricos®.

Criterios de inclusién

1.- Paciente con exposicién perinatal de 0 a 18 meses de edad que acude a
control en la clinica del VIH del Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padron.

2.- Pacientes con determinaciones de carga viral y cuenta de linfocitos CD4 antes
de los 18 meses de edad.

3.- Pacientes con antecedentes de exposicion prenatal o perinatal al VIH.

4.- Pacientes con factores de riesgo de adquirir el virus de inmunodeficiencia

humana durante la etapa prenatal o perinatal.

Criterios de exclusiéon

1.- Pacientes VIH positivos mayores de 18 meses.
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2.- Los nifilos que abandonaron el tratamiento con antirretrovirales.

3.- Nifios con diagnostico confirmado de VIH pero que dejaron de acudir al control
en la clinica de VIH.

4.- Pacientes menores de 18 meses que no cumplan con los criterios diagndsticos
de VIH positivos

5.- Niflos que no cuenten con determinaciones de linfocitos CD4 y cargas virales

antes de los 18 meses de edad o en el transcurso del estudio.

Métodos de recoleccion, base de datos

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico de exposicion
perinatal al VIH que acudieron a la clinica de VIH de la consulta externa de
infectologia pediatrica del Hospital regional de alta especialidad del nifio “Rodolfo
Nieto Padrén”.

El documento general se proceso en el programa Microsoft Word 97-2003, en la
gue se incluye la hoja de recoleccién de datos la cual se muestra en el anexo 1.
Se capturaron los datos primero en una base de datos de Acces, posteriormente
se trasladaron al programa Excel para la realizacion de graficas, el andlisis

estadistico se realiz6 a través del programa SP SS.

Andlisis estadistico
Se realizaron porcentajes, promedios y razon de momios en el perfil inmunolégico
(carga viral, niveles de CD4) y en las variables de los factores epidemiolégicos (via

de nacimiento, tratamiento materno antirretroviral, lactancia materna).
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Consideraciones Bioéticas

El presente estudio se llevd a cabo a través de la recoleccion de datos de
los expedientes clinicos de los pacientes que acuden a la clinica de VIH, por lo
cual los datos personales de los pacientes seran confidenciales.

Debido a que el estudio se considera de tipo observacional no se requirié
de métodos invasivos de tratamiento por lo cual no se solicitaron autorizaciones

por parte de los familiares.
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VIIl. RESULTADOS

Se realizé un estudio retrospectivo de 37 pacientes menores 18 meses al
momento de su primera cita con diagndstico de exposicién perinatal al VIH que
acudieron a la clinica de VIH del hospital del nifio.

En cuanto el género 20 pacientes (54.1%) son del sexo masculino, y 17
pacientes (45.9%) del femenino. Casi la totalidad de los pacientes fueron captados
en edades tempranas antes de que manifestaran enfermedades oportunistas
lograndose estudiar a 24 pacientes antes de los 6 meses de edad, 8 pacientes
estaban entre los 6 a 12 meses de edad, y 5 pacientes en el grupo de edad de 13

a 18 meses. La mediana de edad para el total de pacientes fue de 6.1 meses.

SEXO Y EDAD DE HIJOS DE MADRES CON VIH POSITIVO

207

157

EDAD MESES
T

5

1 1

T T
FEMENIND MASCLLIND
SEXO
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Del total de las madres con diagnéstico de VI/SIDA se encontré que 24
recibieron tratamiento antirretroviral durante la gestacién, en diferentes trimestres
de gestacion; sin embargo 13 de las madres no llevaron tratamiento en ningun
momento de su vida. Con base a esto se lograron identificar 4 grupos:

- El primero constituido 20 nifios con niveles casi indetectables de carga
viral (< 40 copias) pero con el antecedente de que la madre recibio tratamiento
antirretroviral, constituyendo el 54% de los pacientes estudiados.

- El siguiente grupo conformado por 5 pacientes (13.5% de los casos) con
cargas virales positivas con el antecedente que las madres recibieron tratamiento
antirretroviral, con nameros de copias desde 360 hasta 10,000 copias, cabe
mencionar que el paciente con niveles mas altos cursdé con mayores factores de
riesgo como haber nacido por via vaginal y recibido lactancia materna.

- El siguiente grupo se constituyé por 6 nifios (16.2%) en los cuales no
recibieron tratamiento y presentaron niveles de carga viral menor de 40 copias.

El ultimo grupo destacd que 6 de los pacientes presentaron niveles muy
altos de carga viral (desde 12,000 hasta 3,300,000 copias) teniendo en cuenta que
las madres que no recibieron tratamiento antirretroviral en ningdn momento de su
vida. De los grupos anteriores se encontrd una razén de momios de 5.8.

Se identificd que la mayor proteccién para los nifios fueron los que fueron
obtenidos a través de cesarea y no se les proporcioné lactancia materna
presentando cargas virales menores de 40 copias; sin embargo, hubieron 3
pacientes afectados con niveles altos de carga viral y sin factores de riesgo ya que
se obtuvieron por via vaginal y no se les proporcioné lactancia materna, pero

tenian el antecedente de no haber recibido tratamiento materno antirretroviral, el
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grupo mas afectado fueron 6 nifios que nacieron por via vaginal y recibido
lactancia materna.

De los nifios estudiados 30 (81%) no presentaron supresion inmunoldgica
estando relacionado con niveles bajos de carga viral, presentaron supresion
moderada 3 pacientes (8.1%) y la supresion intensa se presentd en 4 pacientes
(10.9%) los cuales se relacionan con los niveles mas altos de carga viral
encontrados.

El promedio de células CD4 en menores de 12 meses fue de 3409 y de los
13 a 18 meses de 3,526; sin embargo hay una disminucion considerable en los
niveles de CD4 con los pacientes que recibieron lactancia materna, siendo en los
menores de 12 meses un promedio de 2140 y en los mayores de esta edad de
1768 células, por cual la lactancia materna es el factor influye de manera mas
importante en los niveles de estas células.

RELACION ENTRE CD4 Y CD8 DE LOS NINOS CON EXPOSICION
PERINATAL AL VIH
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Se determina que existe una relacion estrecha entre los niveles de CD4 y

CD8 en los pacientes con VIH menores de 18 meses, por lo que habran un

incremento o descenso simultaneo al afectarse alguno de las dos lineas celulares.

Correlations

N

37

ESTADIO MADRE CON
INMUNOLOGI >
CO RETROVIRAL
Spearman's rho  ESTADIO Correlation Coefficient 1.000 653"
INMUNOLOGICO Sig. (2-tailed) .000
N 37 37
MADRE CON TX Correlation Coefficient 653" 1.000
RETROVIRAL Sig. (2-tailed) 000

37

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Se encontrd6 una relacion lineal entre el estadio inmunolégico de los
pacientes menores de 18 meses con antecedentes de exposicion perinatal con las
madres que llevaron tratamiento antirretroviral concluyendo que el estadio
inmunoldgico mejoraba en aquellos pacientes en los cuales las madres llevaron un

tratamiento antirretroviral.

48



RELACION ENTRE EL INICIO DEL TRATAMIENTO MATERNO Y LA
CARGA VIRAL EN EL PRODUCTO MENOR DE 18 MESES DE EDAD

10000 o

8000

6000

4000

CARGA VIRAL

2000+

R Linear = 0,003

(o))

0 - Q =] -0 Q Qo -0-0 o

T T T T
0 10 20 30 40

S DE GESTACION AL INICIO TX RV

No hubo relacién entre las semanas de gestacion de inicio del tratamiento
antirretroviral y la carga viral. Debido a que presentaron niveles bajos de carga
viral tanto las pacientes que iniciaron a principios de la gestacién tratamiento con
antirretrovirales como las que llevaron tratamiento en el Ultimo trimestre de
gestacion.

La via de nacimiento predominante fue la cesarea con 27 casos (73%),
debido al antecedente que la mayoria de las madres contaban con el diagnéstico
de VIH antes o durante la gestacién, y un 27 % por via vaginal.

Observamos que en los padres afectados tenian una edad minima de 20
afios, teniendo en cuenta que la mayoria de ellos se encontraban en estos grupos
de edad y la minoria en los 35 afios, se identificé uno 43 afios y otro de 64 afios,
en comparacion de las madres afectadas la edad minima fue de 14 afios,

concentrandose la mayoria en el rango de 20 a 26 afios y solo 3 por arriba de los
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30 afios por lo que se considera que los padres adquirieron la infeccion durante la
adolescencia debido a que a la mayoria se les diagnosticod hasta que desarrollaron
SIDA.

Como el hospital del nifio es una institucion donde se atienden a personas
gue no cuentan con una afiliacion a un servicio de salud (excepcién del seguro
popular) por lo que la mayoria de los padres eran campesinos y las madres

dedicadas a labores del hogar o como empleadas domésticas.
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IX. DISCUSION

Los niveles de CD4 en los nifios es mas alto en comparacion con los
adultos debido a que su sistema inmunitario es inmaduro por lo que al avanzar en
edad estos van disminuyendo hasta mantenerse en niveles muy parecidos a los
del adulto a la edad de 5 afios. Por lo tanto, para que un paciente con VIH positivo
se considere inmunocompetente debe mantener los niveles de células CD4 en los
siguientes rangos: en menores de 12 meses mayor o igual a 1,500 células, en
nifios de 1 a 5 afios a partir de 1,000 células. En este estudio se encontré que la
mayoria de los pacientes contaban niveles de CD4 dentro de la normalidad por lo
gue se consideraron inmunocompetentes. Los niveles de CD4 son inversamente
proporcional a los de la carga viral, por lo que los incrementos de esta Ultima
desencadena niveles bajos de CDA4.

Los niflos son particularmente susceptibles a los efectos del virus, ya que
su sistema inmunitario no se ha desarrollado completamente en el momento de la
infeccion primaria, mostrandose un elevado indice de carga viral y de rapido
progreso en los primeros afios de la vida. Debido a lo anterior los niveles de carga
viral son mas elevados en los nifios que en adultos™. Sin embargo, a diferencia de
lo mencionado anteriormente se corrobord niveles casi indetectables de carga viral
en 26 de los pacientes lo cual estuvo influido por el tratamiento materno
antirretroviral.

De acuerdo con el estudio sobre el uso de farmacos antirretrovirales en las
madres con VIH e hijos reduce la transmision vertical publicado en el 2010,

observando que el uso de medicamentos antirretrovirales durante el embarazo, y
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el parto reduce eficazmente la transmisién intrauterina y postparto del VIH'. De
manera similar que en el estudio anterior se identificaron 24 madres VIH positivas
a las cuales se les proporcioné tratamiento antirretroviral con kaletra y combivir en
diferentes trimestres de la gestacion, comprobando que 20 los hijos de madres
VIH positivos en su primera carga viral presentaron niveles casi indetectables del
virus (menor de 40 copias).

En la guia panamericana 2008 se recomiendda administrar antirretroviricos

en todo nifio infectado, menor de 12 meses de vida, 0 si se detectan mas de 100
000 copias de RNA de VIH por ml de plasma, sea cual sea la edad del menor. El
tratamiento debe incluir como minimo tres antirretroviricos, dada la disminucién
Optima del niumero de virus y el mejor prondstico que conlleva una menor “carga”
virica. Algunos expertos quiza se decidan por no emprender el tratamiento en
nifios mayores de un afo de edad que estan expuestos a un riesgo pequefio de
evolucion de la enfermedad (tienen un numero de virus pequefio, no tienen
sintomas y su namero de linfocitos T CD4+ es normal) **. En el estudio se
observo que los pacientes los cuales nacieron en unidades hospitalarias se les
proporciond profilaxis con zidovudina y lamivudina, constatando en las
determinaciones posteriores niveles bajos de carga viral y aceptables de CDA4.

En los paises en vias de desarrollo, en ausencia de medidas preventivas el
riesgo de una transmision vertical oscila entre el 25 al 35%. En el estudio sobre la
prevencion de VIH realizado por Chavez se observd que la cesarea realizada
antes del inicio del trabajo de parto y la rotura de membranas ovulares, demostrd
una reduccion de la transmision vertical del HIV-1 del 50 al 87 % en mujeres que

recibieron o no profilaxis con AZT*. Un resultado similar se obtuvo en el presente
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estudio, ya que los pacientes obtenidos a través de cesarea presentaron los

niveles mas bajos de carga viral y la evolucion clinica mas favorable.
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X. CONCLUSIONES

La epidemia del SIDA en nuestro pais continla extendiéndose, destacando
en los Ultimos afios un mayor incremento de la infeccibn en mujeres, como

consecuencia de un aumento de la transmision heterosexual.

Este aumento de mujeres infectadas ha determinado un aumento del riesgo
en los nifios expuestos a la adquisicion vertical del VIH, lo cual se demuestra en
las estadisticas que aun se presentaron casos nuevos, teniendo en cuenta que
hay casos que aun no se reportan debido a que los padres desconocen gque son
portadores del virus del VIH; y el nifio menor de 18 meses fallece antes de
establecer un diagndstico. Esto adquiere mayor relevancia si consideramos que
mas del 90% de los casos de infeccion por VIH en pediatria ocurre a través de

este mecanismo de transmision.

Las estrategias para disminuir la frecuencia de esta infeccion en nifios
deben por esto orientarse a la prevencion de la infeccion en la mujer y a la
pesquisa precoz de ésta. De tal manera ella podra decidir, conociendo su
situacion, un futuro embarazo u optar por la prevencion de éstos y, adoptar si se
embaraza, medidas terapéuticas que disminuyan el riesgo de transmision de la

infeccion al hijo.

Resalta la necesidad de ofrecer en forma universal la deteccién de rutina de

la infeccion por VIH durante el embarazo y perfeccionar una red nacional de
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manejo obstétricopediatrico que permita la deteccion y el tratamiento oportuno del
binomio madre-hijo, lo anterior se realiza solo en las pacientes con posibles
factores de riesgo, sin embargo hay una gran cantidad de madres que no se
logran detectar en el inicio de la enfermedad, debido a que varias de las madres
se detectaron porque presentaron el desarrollo de la enfermedad a SIDA o del
padre lo cual empeoro el pronéstico del producto. Se confirmd que el tratamiento
antirretroviral iniciado en diferentes momentos de la gestacién es altamente
efectivo debido a que todos los nifios con exposicion perinatal al VIH pero que
llevd un control prenatal adecuado tuvieron niveles de carga viral casi
indetectables, manteniendo niveles de CD4 dentro de la normalidad; ademas el
controlar factores de riesgo como la lactancia materna, la via de nacimiento
(vaginal vs cesarea), influye en la evolucion de la enfermedad, por lo que algunos
de los nifios incluso se han logrado dar de alta de la clinica de VIH y ser

catalogados como sanos.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NIVELES DE CD4, CD8 Y CARGA VIRAL EN PACIENTES MENORES DE 18 MESES CON
EXPOSICION PERINATAL AL VIH, ASOCIADO A TRATAMIENTO MATERNO
ANTIRRETROVIRAL

Sep-| Nov-| Dic-| Ene-| Feb-| Mar-| Abr-| May-| Jun-| Jul-
ACTIVIDADES 09 10 10 10

Ago-

DISENO DEL
PROTOCOLO

ACEPTACION
DEL
PROTOCOLO

CAPTACION DE
DATOS

ANALISIS DE
DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE
TESIS

ACEPTACION
DE
TESIS

EDICION DE
TESIS
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ANEXOS



HOSPITAL DEL NINO “RODOLFO NIETO PADRON”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Sexo: M F
No. Expediente:

Edad: Fecha de nac.:

Direccion:

Responsable:

DATOS EXPOSICION PERINATAL VIH

CARACTERISTICA DESCRIPCION

Diagndstico

Fecha de Dx

Fecha de referencia Clinica VIH

Estadio clinico al Dx

Estadio inmunolégico al Dx

Tratamiento actual
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ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

DATOS

MADRE

PADRE

HERMANO

HERMANO

HERMANO

Edad

Ocupacion

Factores de

riesgo VIH

Fecha Dx

Estadio al

Dx

Laboratorios

al Dx

Fecha inicio

Tx ARV

TX ARV

actual

Estado

actual

62



ANTECEDENTES PERINATALES

DATOS

DESCRIPCION

Gesta

Evolucién de embarazo

Via de obtencién al nacimiento

Tx ARV materno durante embarazo

Semana de gestacién al inicio Tx ARV

Profilaxis ARV y duracién al nacimiento

Lactancia materna

CD4/CD8, CARGA VIRAL, ELISAY WB

DATO/FECHA

1

2

3

CD4

CD8

CD4/CD8

Carga viral

ELISA

WB
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TABLAS



Tabla . Distribucién segun sexo y antecedente de tratamiento antirretroviral.

Variable Numero Porcentaje Madre con Madre sin
tratamiento | tratamiento
Masculino 20 54 15 5
Femenino 17 46 10 7
Total 37 100 22 13

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla ll. Relacién de la carga viral y tratamiento materno con antirretrovirales

Carga viral < 40 copias Porcentaje >40 copias Porcentaje

Masculino 13 52 2 8

Femenino 7 28 3 12
Total 20 80 5 20

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla lll. Relacién de la carga viral y madres sin tratamiento antirretroviral.

Carga viral

< 40 copias

Porcentaje

>40 copias

Porcentaje

Masculino

3

25

2

16.6
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Femenino

3

25

33.3

Total

6

50

49.9

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla IV. Influencia de los factores de riesgo con los niveles de carga viral

Carg | Cesére | Part | Lactanci No Profilaxis con | Sin profilaxis
a a o] a lactanci | antirretrovirale | antirretrovirale
viral materna a S S
materna
<40 22 4 4 22 18 8
copia
S
>40 5 6 8 3 5 6
copia
S
Total 27 10 12 25 23 14

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla V. Edad de los pacientes al momento de su primera cita de la consulta
de infectologia pediatrica

Edad (meses) 1-6meses 7-12 meses 12-18 meses
Masculino 14 4 2
Femenino 10 4 3

Total 24 8 5

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010
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Tabla VI. Niveles de carga viral en pacientes obtenidos por cesarea

Carga viral <40 copias >40 copias

Masculino 13 2

Femenino 9 3
Total 22 5

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla VII. Niveles de carga viral en pacientes obtenidos por parto

Carga viral <40 copias >40 copias

Masculino 3 2

Femenino 1 4
Total 4 6

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

Tabla VIII. Relaciéon de niveles de carga viral y factores de riesgo para el VIH

Ceséareay Cesarea sin Parto y Parto sin

lactancia lactancia lactancia lactancia

Carga viral materna materna materna materna
<40 copias 1 21 3 1
>40 copias 2 3 6 0
Total 3 24 9 1

Fuente: Archivo del hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén” 2010

67




	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Antecedentes
	III. Marco teórico
	IV. Planteamiento del Problema
	V. Justificación
	VI. Objetivo General
	VII. Diseño Metodológico
	VIII. Resultados
	IX. Discusión
	X. Conclusiones
	XI. Referencias Bibliográficas
	XII. Organización   XIII. Extensión
	XIV. Cronograma de Actividades
	XV.Anexos
	XVI. Tablas

