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Caracteristicas clinico — epidemiolégicas de pacientes pediatricos de la
clinica de VIH del Instituto Nacional de Pediatria desde 1997 hasta 2015

. RESUMEN

Antecedentes

El VIH es una pandemia de gran impacto médico y psicosocial. Es de impacto médico debido al
gran numero de pacientes afectados asi como por la alta morbimortalidad que conlleva.
Actualmente existen 35 millones de personas infectadas a nivel mundial, de los cuales la
poblacién pediatrica representa el 9%. La mortalidad antes del tratamiento antirretroviral era de
100% al cabo de 12 afios en promedio desde la adquisicion de la infeccién en el adulto, y en
mucho menor tiempo en los pacientes pediatricos. Actualmente la terapia retroviral ha
modificado en gran manera la expectativa y calidad de vida de los pacientes. La principal via de
transmision en los nifios es la vertical. Las manifestaciones clinicas estan dadas por una amplia
gama de sintomas que afectan a todos los aparatos y sistemas.

En el Instituto Nacional de Pediatria se desconocen las caracteristicas clinico epidemioldgicas
actuales de estos pacientes, pues los estudios llevados a cabo previamente fueron antes de la
terapia antirretroviral altamente efectiva y es necesario contar con estos datos con el fin de

optimizar recursos humanos, econémicos, fisicos.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes que pertenecen a la
clinica de VIH del Instituto Nacional de Pediatria desde el inicio de uso de terapia antirretroviral
altamente efectiva (HAART) en 1997 hasta el afio 2015.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrolectivo, que incluye a todos
los pacientes de la clinica de VIH del INP desde 1997 hasta el afio 2015, de edad comprendida
entre 0 meses y 18 afios, 105 pacientes en la actualidad. Se revisaran los expedientes para

analizar las variables clinicas y epidemioldgicas.

Cronograma
El estudio iniciara en Enero del 2015, los datos se recolectaran en el mismo mes, y sera

impreso en julio 2015.



CARACTERISTICAS CLINICO — EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE LA CLINICA DE VIH DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA DESDE 1997 HASTA 2015

Il. MARCO TEORICO

El virus

Pertenece a los retrovirus, unicos por la caracteristica de poseer la enzima
DNA polimerasa dependiente de RNA (transcriptasa reversa), la cual cataliza la
transcripcion de RNA en DNA de doble cadena, el cual se integra a la célula
huésped, como provirus. Esto le provee la capacidad de infectar al huésped de
por vida y evadir la respuesta inmune.'®® Los retrovirus se dividen en
exogenos o endogenos. Exdgenos son aquellos transmisibles entre individuos
y especies, como HIV, HTLV; los endégenos son aquellos que se han vuelto
parte del cromosoma de la célula huésped, se han fijjado a ella, se transmiten
verticalmente, se cree que 1% del genoma humano corresponde a retrovirus
enddgeno, adquirido hace millones de afios.® La clasificacion de los retrovirus
es compleja. Las subfamilias son: Oncovirinae (HTLV, con capacidad
oncogénica en célula huésped), Lentivirinae (HIV, virus lentos con efecto
citopatico), Spumavirinae. Otra clasificacién incluye 5 grupos, 3 de los cuales
son enddgenos: betaretrovirus, spumaretrovirus y gammaretrovirus;, y 2
exogenos: lentivirus (HIV) y deltaretrovirus (HTLV). Se trata de un virus RNA de
doble cadena en sentido negativo, envuelto. A su vez, HIV se divide en tipo 1y
2. Tienen por lo menos 9 genes reguladores que codifican proteinas
estructurales y no estructurales, entre las cuales se destacan: env, gag, pol, tat,

rev, nef, vpr, vif, vpu." %3

Los lentivirus HIV 1y 2 infectan células que expresen CD4", el receptor clase Il
de antigeno leucocitario humano (HLA), lo cual incluye células de linfocitos
TCD4, monocitos, macréfagos y microglia cerebral. Se requieren correceptores
para su entrada a la célula huésped, entre los cuales se destacan: CCRS5,
CXCR4, CCR3, CCR2b, entre otros. Ademas, HIV2 puede entrar a células



huéspedes que carezcan de receptores CD4 utilizando soélo correceptores,
como CXCR4, CCR3."?

Virus del VIH, genes y proteinas de mayor importancia

rev‘-.

Componentes asociados al virién
{ gp120}Proteinas de la envoltura

Q e,

%%?1 Unién y fusién
Vif Proteinas accesorias

pl17 Proteinas Gag
p6 Estructura y ensamblaje

m P51 Enzimas
PRO Replicacion y maduracion

Componentes asociados a la célula

Rev Procesamiento postranscripcional

Tat  Activacion transcripcional

Vpu Degradacidn de los linfocitos CD4,
produccion de viriones

Figura 3.- extraida de: Bennet J, Dolin R, Blaser M, Mandel, Douglas and
Bennett’s, principles and practice of Infectious Diseases, 8" edicion, Filadelfia -
EEUU, editorial Elsevier, afio 2015, capitulo 122, pagina 1504

Existen cuatro grupos de HIV-1, denominados M, N, O, P. De ellos, so6lo el M
se encuentra distribuido de manera global, mientras que el resto son mucho
menos prevalentes y se encuentran principalmente en Camerun, Africa. A su
vez, el grupo M se divide en 9 subgrupos denominados A-D, F-H, J, K, en sub-
subtipos (A1-A4, F1 y F2), numerosas formas o linajes recombinantes
circulantes (CRF) y unicas recombinantes (URF). Actualmente existen
alrededor de 60 CRFs y numerosos URFs, con nuevos linajes que aumentan a
lo largo del tiempo. El subtipo C predomina en la actualidad en todo el mundo,
representando un 50% de todas las infecciones por HIV-1, seguido en orden
decreciente por el subtipo A (12%), B (11%), CRF02_AG (8%), CRF01_AE
(5%), G (5%), D (2%). Los otros subtipos (F, H, J, K) y el resto de CRFs

representan solo el 5% de las infecciones por VIH-1. Sin embargo, existen



variaciones geograficas, por ejemplo el subtipo B predomina en Norteamérica y

Europa, el subtipo B y F predominan en Sudamérica.' 18203

En cuanto al HIV-2 se han descrito 8 grupos, nominados de la A — H, aunque
s6lo A y B se han distribuido significativamente entre los humanos, todos ellos
confinados a Africa occidental. Existen infecciones duales por HIV-1 y HIV-2,

pero hasta la fecha no se ha reportado infeccién por virus recombinante HIV-1
y 2_15, 18, 20

Por estudios serolégicos se sabe que, a pesar de que el VIH-1 y el VIH-2
tienen multiples epitopos comunes en sus antigenos del core, las
glucoproteinas de la envoltura presentan una reactividad cruzada mucho

menor."®

Genotipos de VIH

l/\,ﬁ

Formas circulantes recombinantes (CRF’s): AE, AG, AB, AGHK, etc

Formas tinicas recombinantes (URF’s)

Figura 4.- Diversidad genética del HIV. Extraida de: ver texto anterior



Transmision

El 95% de los nifios adquieren la infeccién de manera vertical."?> El riesgo de
transmitir la infeccion de manera vertical en ausencia de tratamiento
antirretroviral fue reportada de 13% en Europa hasta 60% en Africa. Existen
otros reportes de riesgo de transmision vertical de 9.8% en madres no tratadas.

Este riesgo disminuye a menos de 2% con tratamiento antirretroviral.

La mayoria de los casos de transmision vertical ocurren durante los 2 ultimos
meses del embarazo, 92%, y de ello un 65% durante el parto. El riesgo de
adquirir la infeccion en el gemelo que nace primero es el doble de aquel que
nace segundo (26 versus 13%), lo cual se relaciona a un mayor contacto con
secreciones maternas durante el parto. El factor predictivo positivo mas potente
de transmisién de VIH durante el embarazo es la carga viral materna. Otros
factores son: recuento bajo de TCD4", recuento alto de TCD8"; uso de
medicacion antirretroviral no supresiva (como zidovudina o nevirapina como
monoterapia), ya que se ha asociado a aumento de resistencias y mayor riesgo
de transmisién de vih al feto; déficit de vitamina A, puesto que ella se encarga
de regeneracion epitelial, en su ausencia hay dafio de mucosas y se produce

mayor liberacion de ARN VIH en secreciones vaginales; entre otros. >°2

La lactancia materna confiere riesgo de 14% de transmision de la infeccion en
mujeres infectadas antes del embarazo y 26% en mujeres infectadas en el
periodo postnatal. El calostro contiene significativamente mayor carga viral que
la leche madura, recogida a los 14 dias.*®

Antiguamente se recomendaba cesarea para todos los hijos de madres
infectadas por el virus, en la actualidad las guias britanicas, asi como la
mexicana, recomiendan parto cuando la carga viral materna es menor a 50

copias/ml.>®

Otras formas de transmision de VIH, sobretodo en adolescentes y adultos, es
la via sexual. Esta es mayor de hombre a hombre o de hombre a mujer que de

mujer a hombre, lo cual se debe al mayor volumen de semen comparado con



las secreciones cérvico-vaginales y a una concentracion de VIH mas alta en
liquido seminal. Por otra parte, estudios realizados en Africa han demostrado
que la circuncisién masculina reduce la transmision de VIH en un 50 a 60%.
Los factores asociados a una mayor transmision sexual incluyen los siguientes:
viremia elevada o inmunodeficiencia mas avanzada de persona infectante,
enfermedad de transmision sexual (que puede ser ulcerativa o no ulcerativa),
tener relaciones sexuales durante la menstruacién, ser receptor de coito anal,
sexo vaginal sin proteccion, sexo traumatico, numero elevado de parejas
sexuales, virulencia del VIH. Otros factores menos documentados que
aumentan el riesgo de transmision sexual son: ectopia de cérvix, métodos
anticonceptivos hormonales, nonoxinol 9 (espermicida), carga viral mas alta en

secreciones genitales.’

El riesgo de transmision por productos sanguineos se estima menor a 5% a

nivel mundial.’
Respuesta inmunolégica

La interaccion entre el VIH y el sistema inmune humano es extremadamente
compleja.® El HIV afecta todos los tipos de células del sistema inmune, afecta

la produccién de citoquinas que promueven la homeostasis inmunolc’)gica.1

Las células diana del virus incluyen macrofagos, linfocitos T CDas+, células
dendriticas, células de Langerhans.®> Los CD,4 de las células representan un
receptor para el gp120 del viridn, lo cual permite la entrada a la célula del
hospedero, sin embargo para hacerlo necesita también de los correceptores,
CXCR4 para células T y CCR5 para monocitos. ' El efecto protector de la
circuncision contra la transmisién de VIH sugiere el importante rol de las células

de la piel en la susceptibilidad a la infeccién.?

Por otro lado, la respuesta inmune del hospedero contra el virus varia segun la
expresion genética de los HLA que posean. Se ha visto que la sobreexpresion
de correceptores CXCR4 y CCRS favorece una progresiéon mas rapida de la

enfermedad, aun en presencia de terapia antirretroviral." Como contraparte, los



individuos con mutacion homocigota de CCRS presentan inmunidad contra la
infeccion por VIH y aquellos con mutacién heterocigota manifiestan una
progresion lenta de la enfermedad. 3

Una vez infectado, el nifio que adquirié el virus por via perinatal presenta
replicacion rapida del mismo, con presencia de alrededor de 75.000 copias/ml
en las primeras semanas, lo cual progresivamente aumenta a lo largo del
tiempo, a menos que se instaure terapia antirretroviral efectiva. Esto difiere de
lo que ocurre en el adulto, en quien existe aumento vertiginoso inicial del
numero de copias, con descenso posterior en un pequefo periodo de tiempo
(semanas o meses), aun en ausencia de terapia antirretroviral. Esto refleja el
sistema inmunoldégico inmaduro y poco efectivo del nifio. Los mecanismos
propuestos para la viremia persistente en nifos son: dafio timico, con deplecion
de timocitos, disrupcion de arquitectura timica, deplecién temprana de células
CDy, lo cual afecta la respuesta de células CDg contra los antigenos virales,
activacion temprana de linfocitos y respuesta genética que favorece entrada de

virus a las células.’?

La infeccion por VIH provoca leucopenia con linfopenia, disminucion de
linfocitos TCD4s y aumento de TCDs, es decir que se invierte la relacion de
CD4/CDsg, normalmente mayor a 1. Se produce aumento de citoquinas
proinflamatorias, lo cual activa las células del hospedero y favorece la
replicacion viral. Sin embargo, la linfopenia presentada en los nifios es
notablemente menor en comparacion con la de los adultos. Aquellos que la
presentan generalmente son niflos mas grandes o se encuentran en

enfermedad terminal.

La inmunidad celular, aun después de haber iniciado terapia antirretroviral,
sigue afectada, con funcién inadecuada de linfocitos T.

La inmunidad humoral también se encuentra alterada. Semanas después de la
infeccion por VIH se producen anticuerpos contra glucoproteinas de la
superficie del virus, especialmente gp41, sin embargo son anticuerpos no
neutralizantes (no efectivos). La disfuncion de células B, tanto en adultos como

10



en nifos, se manifiesta por hipergamaglobulinemia de todos los tipos de
inmunoglobulinas, ésto ocurre como respuesta policlonal causada por el mismo
virus, por coinfeccion con Epstein—Barr virus (EBV) o Citomegalovirus (CMV) y

por ausencia de células CD, inmunorreguladoras.’?

Asi mismo, también se altera la respuesta de las células natural killer (NK) y
dendriticas. Los macréfagos y monocitos también juegan un papel importante
en la patogénesis del VIH, puesto que son células que sirven de reservorio. Los
monocitos infectados pueden alcanzar todos los o6rganos, incluido sistema
nervioso central, microglia (astrocitos).” Organos que sirven de reservorio para
el virus son: tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal (GALT por sus
siglas en inglés), tejido linfoide periférico, tracto reproductivo y sistema nervioso
central. Sobretodo estos dos ultimos puede constituir un santuario que puede

ser relativamente impenetrable a los antirretrovirales.®

En el tejido linfoide el vih causa alteracion de su arquitectura, involucion
folicular, hipervascularidad, fibrosis. La inflamacién persistente causada por la
replicacion viral contribuye al dafio del tejido linfoide y limita el potencial de
reconstitucion del sistema inmune aun después de haber iniciado terapia
antirretroviral. Existe una deplecion masiva de células TCD4 en GALT apenas
a las pocas semana de la infeccidon. Este dafo puede disminuir si se inicia

terapia antirretroviral tempranamente. ®

Si la infeccidn es adquirida por via perinatal, las alteraciones inmunoldgicas

son similares a las encontradas en una inmunodeficiencia primaria.”’

Aunque la progresién de la enfermedad varia ampliamente entre los individuos,
el promedio entre la infeccion y el desarrollo de sida es de 10 afios. Sin
embargo, hay un pequefio porcentaje de pacientes infectados que a lo largo de
los afios no muestran progresion de la enfermedad, son los llamados no
progresores a largo plazo (LTNP, por sus siglas en inglés), o controladores élite
(EC). Su definicion incluia infeccion documentada por mas de 7 afos, con CD4
mayor a 500/ul sin disminucion a lo largo del tiempo, ausencia de sintomas y

11



de terapia antirretroviral; sin embargo esto fue creado arbitrariamente, y en

realidad estos individuos constituyen un grupo muy heterogéneo.?
Diagnéstico

Antiguamente el estandar de oro para el diagndstico de pacientes con VIH era
el aislamiento del virus (cultivo viral). Posteriormente, con el desarrollo de
técnicas celulares, se utilizo la relacion de CD4/CDg como tamizaje (screening),

como marcador de inmunodeficiencia.®

En 1985 la Food and Drug Administration (FDA) aprobé la prueba de ELISA de
primera generacion para el diagnostico, ésta también se aprob6 para uso de
hemoderivados. En 1987 se aprobd la prueba de Western Blot para
confirmacion. La deteccion del antigeno p24 fue aprobado en 1989. En 1991 se
introdujeron los antigenos de HIV-2 en los kits de ELISA. En 1996 se aprobo
método de ELISA en orina, en 1998 de WB en orina. Los pruebas rapidas o
ensayos de aglutinacién se establecieron en 1996, pero fueron aprobados para
su uso en casa en el afo 2012 en fluidos orales. La deteccion de acidos
nucleicos (NAT) para HIV-1 fue aprobado en tamizaje de hemoderivados en el
afno 2001 y para uso individual en 2002. Los kits de ELISA con deteccion de
antigeno / anticuerpo (Ag/Ab) para HIV-1 y HIV-2 (ELISA de cuarta generacién)
se aprobaron en el afio 2010.°

Las pruebas serologicas se pueden clasificar en dos tipos: de deteccion
selectiva y confirmatorias. Las primeras incluyen ELISA y antigeno p24. La
prueba de PCR cualitativa esta aprobada tanto para deteccién selectiva como
confirmatoria, pero no para ambos fines en un mismo paciente. Los resultados
de pruebas de deteccidn selectiva pueden ser reactivos o no reactivos. Por otro
lado, las pruebas confirmatorias incluyen Western Blot (WB),
inmunofluorescencia. Sus resultados pueden ser positivos, negativos o
indeterminados. También incluye deteccidén de acidos nucleicos (NAT en
inglés) DNA o RNA. Las pruebas NAT incluyen: PCR (reaccion en cadena
polimerasa), sea tiempo real (RT-PCR) o punto final (PCR); NASBA (nucleic
acid sequence amplification) o amplificacion de segmentos de material

12



genético; b- DNA (branched chain DNA) o DNA ramificado; TMA (transcriptional
mediated amplification) o amplificacion mediada por transcripcion. De las
pruebas NAT la mas utilizada es el PCR.>*%

Las pruebas para diagnostico de VIH constituyen las de mas alto nivel de
sensibilidad y especificidad dentro de todos los procedimientos médicos

existentes.’

Pruebas de deteccion selectiva

Las pruebas de ELISA son muy sensibles (99.5%), pero pueden existir falsos
positivos en 1 a 10% de los casos, por lo que a continuacion deben realizarse
las pruebas confirmatorias con especificidad alta (99.5%), para excluir los

falsos positivos.>

Los falsos negativos de las pruebas de ELISA son raros, pero pueden darse
por ejemplo en las primeras fases de la infeccidn, en neoplasias, quimioterapia,

inmunodeficiencias, transfusiones sanguineas (que diluyen los anticuerpos).>%*

Los falsos positivos son mas comunes en las pruebas de ELISA, pueden
deberse a artefactos técnicos, enfermedades crénicas, multiparidad. Dentro de
las enfermedades cronicas se incluyen: alcoholismo, enfermedades
reumaticas, hemofilia, sifilis, neurocisticercosis, admnistracion reciente de
vacuna contra hepatitis B o vacuna antirrabica, dengue paludismo, hepatitis B y
lepra, uso de diluyente glicol de propileno. Por otro lado, la infeccién por VIH
puede dar falsos positivos para deteccion seroldgica de otros virus como: EBV,

Ebola, Margburg, fiebre de Lassa.>?

El periodo ventana es el tiempo durante el cual el paciente ya posee la
infeccidn, pero ésta no es detectable. Inicialmente se considerd que el periodo
ventana era de 2.1 meses con las pruebas antiguas, pero éste ha disminuido a
22 dias con el ELISA de tercera generacion, 20 dias con los de cuarta
generacion, 12 a 16 dias con las pruebas de antigeno y hasta 4 a 6 dias con
PCR.>*

13



Es importante tener en cuenta que, si bien la reactividad al VIH dura toda la
vida, existen situaciones especiales en las que los anticuerpos pueden no ser
detectables, como en fases tardias del curso de la infeccidn, cuando existe
inmunodeficiencia severa, los niveles de anticuerpos pueden disminuir y dar
falsos negativos; en pacientes que progresan rapidamente puede producirse la
infeccion en ausencia de marcadores serolégicos detectables; también el
tratamiento antirretroviral puede disminuir los niveles de anticuerpos de VIH y
afectar la capacidad de deteccion de algunos métodos diagnésticos.?

Las pruebas rapidas se pueden realizar con sangre capilar utilizando antigenos
y se obtienen en 15 a 30 minutos. Son utiles para subtipos de VIH-1 distintos al
B y O; algunos kits incluyen deteccion de VIH-2; sin embargo son menos
sensibles que los analisis convencionales y detectan el virus 2 a 8 dias
después de los ELISA de tercera generacion. Pueden ser utiles en
circunstancias especiales, como por ejemplo en una mujer embarazada en

labor de parto.>#

La relacién costo-eficacia del PCR (NAT) como deteccion selectiva sigue
siendo un problema, esta aprobada para bancos de sangre. Es eficaz en suero
y en sangre seca. Es cualitativa y detecta sélo VIH-1.2

En el Instituto Nacional de Pediatria de México DF, de igual manera utilizaron
los distintos tipos de ELISA conforme estuvieron disponibles en el mercado.
Actualmente se utiliza el ELISA de cuarta generacion “Architect system, HIV
Ag/Ab combo” de la Abbott, el cual consiste en inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA), denominados Chemiflex, para
determinar antigeno p24 del virus asi como anticuerpos transmembrana VIH-1
(grupos My O) y VIH-2 en suero y plasma humanos. Puntos de corte iguales o
superiores a 1 se consideran reactivos para el antigeno p24 o los anticuerpos
anti VIH-1 y VIH-2 e inferiores a 1 se consideran no reactivas.
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Pruebas confirmatorias

El Western Blot (WB) se basa en inmunotransferencia, su especificidad es de
mas de 99%, por lo cual se ha convertido actualmente en el estandar de oro
entre las pruebas confirmatorias. Detecta antigenos virales especificos. La
técnica consiste en someter proteinas virales a electroforesis y se separarlas
por peso molecular. Sus resultados son reportados como positivos, negativos o
indeterminados. De acuerdo al CDC un WB negativo no tiene ninguna banda
reactiva, en cambio de acuerdo a la OMS una banda débilmente positiva p17
se reporta como negativa. La definicion de positividad para WB ha cambiado

desde su aparicion. *

Los criterios de la CDC / ASTPHLD (Association of State and Territorial Public
Health Laboratory Directors) proveen el menor numero de resultados
indeterminados y el mayor numero de verdaderos positivos; de acuerdo a ellos
se considera WB positivo cuando reacciona a dos de estas bandas: p24, gp41
o gp120/160. A pesar de esto, la proporcion de resultados indeterminados es
inaceptablemente elevada como para usar este estudio como tamizaje. La
causa mas comun de resultados indeterminados es la deteccion de antigeno
p24 en una unica banda. Enfermedades autoinmunitarias como: tiroiditis de
Hashimoto, lupus eritematoso sistémico, linfoma no Hogkin, histiocitosis,
esquistosomiasis, hiperbilirrubinemia, hemodlisis, hemodialisis, inmunizacion
reciente para tétanos, pueden estar relacionadas con positividad para antigeno
p24.°

El numero de resultados indeterminados es mayor en la poblacion africana, por
lo cual se ha sugerido en ellos el uso de criterios diagnosticos alternativos que
incluyan la combinacion de gp160 y p31.3

La inmunoflourescencia directa (IFl) detecta anticuerpos que reaccionan con
antigenos virales y se visualizan con anticuerpos marcados con fluorescencia.
Se ha descrito la existencia de kits contra VIH 2 pero en EEUU no estan
aprobados para la FDA y tan soélo se dispone de aquellos contra VIH-1. La

hiperlipemia, hiperbilirrubinemia, paraproteinemia, enfermedades

15



autoinmunitarias pueden interferir con la prueba y dar resultados
indeterminados. La eficacia es similar al WB.>

El radioinmunoprecipitado (RIPA) detecta anticuerpos contra antigenos
marcados, son altamente especificos. Pueden distinguir VIH 1 y VIH 2, son

muy laboriosos y se realizan sélo en laboratorios especiales.>?

Otra prueba diagnostica confirmatoria es la PCR cualitativa. Sin embargo, el
uso de ésta como meétodo diagnostico es controversial debido a su elevado
costo y a la existencia de otras pruebas muy especificas y menos costosas.**
Su uso generalmente se reserva al método cuantitativo una vez que se ha

establecido el diagnostico.

En el Instituto Nacional de Pediatria contamos como prueba confirmatoria con
el WB. El WB utilizado actualmente es el “New lav blot I, 18 determinations” de
Bio-rad, detecta las siguientes proteinas: gp160, gp 110/120, gp 41
(provenientes de gen env), p68/66, p52/51, p34/31 (gen pol), p55, p4, p24/25,
p18/17 (gen gag). De acuerdo a la OMS se considera positivo la presencia de:
2 env + gag + pol. De acuerdo a la CRSS (Consortium of Retrovirus Serology
Standarization) se considera positivo: 1 env + gag + pol. En el INP se utilizan

los criterios OMS.

En cuanto a PCR, el equipo utilizado en INP es el “AmpliPrep / COBAS
Tagman, HIV-1 Test, version 2.0” de Cobas, el cual consiste en PCR tiempo
real (RT-PCR) cuantitativa, detecta RNA VIH-1, el punto de corte es mayor o

igual a 7 copias/ml o mayor o igual a 33.4 Ul/ml.
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Periodo ventana para distintas pruebas diagnésticas

Prueba Blanco de detecciéon | Tiempo hasta positividad
(dias)
ELISA
Primera generacion lgG 35a45
Segunda generacion | IgG 25a35
Tercera generacion IgM e IgG 20 a 30
Cuarta generacion IgM e 1gG + antigeno | 15 a 20
p24
Western Blot (WB)
lgG e IgM 35 a 40 (indeterminado)
45 a 60 (positivo)
Carga viral
Sensibilidad 50 | RNA 10a 15
copias/ml
Sensibilidad 1 a 5| RNA 5
copias/ml

Tabla 1.- Extraida de: up to date 2015, a su vez extraido de: 1.- Branson BM,
Stekler JD, Detection of acute HIV infection: we can’t closet he window. J Infect
Dis 2012, 205:521. 2.- Owen SM. Testing for acute HIV infection: implications
for treatment as prevention. Curr Opin HIV AIDS 2012 7:125. 3.- Cohen MS,
Gay CL, Busch MP et al. The detection of acute HIV infection. J Infect Dis 2010,
202: S270

Para establecer el diagnéstico se incluye las 5 “C’s: consejeria,
consentimiento, confidencialidad, resultados correctos, conexion al cuidado

integral. *?'

Se debe realizar un enzimo-inmunoanalisis (EIA), si este resultado es positivo

se debe confirmar con un WB. "% 3 20.23
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Existe variacion en el procedimiento diagndstico de acuerdo a la prevalencia de
VIH en la poblacion. Se considera un pais de alta prevalencia cuando existe
mas de 5% de seroconversion entre sus individuos o mas de 1% de
seroprevalencia en embarazadas.’® De acuerdo a reporte ONUSIDA 2013
Latinoamérica tiene prevalencia de VIH de 0.4% en la poblacién general y
México 0.24%.

En paises de alta prevalencia, si es que ambos resultados son positivos se
considera que el individuo tiene VIH. Si es que existe discordancia entre los
resultados (el primero positivo, el segundo negativo), se debe realizar una
tercera prueba (diferente a las 2 anteriores, de preferencia con la misma
muestra) para confirmar el resultado. Si la tercera prueba es no reactiva se
descarta el diagnostico. Si la tercera prueba resulta reactiva, se deben repetir

las pruebas en 3 semanas.?°

En paises de baja prevalencia, si es que ambos resultados son discordantes
el individuo se considera seronegativo. Si es que ambas pruebas son reactivas
se realiza una tercera prueba. Si la tercera prueba es reactiva el individuo se
considera infectado, si la tercera prueba es no reactiva se deben repetir los

examenes en 3 semanas. %°

Los nifios nacidos de madres infectadas que no reciben lactancia materna
poseen anticuerpos maternos que decaen a los 9 a 16 meses, segun estudios
realizados tanto en paises desarrollados como en desarrollo. La mayoria de
nifos no infectados ya no tienen anticuerpos detectables hacia los 12 meses
de edad.’

En menores de 18 meses se pueden utilizar estudios serolégicos de
enzimunoinmunoanalisis para detectar aquellos nifios expuestos al VIH, pero
no se puede realizar diagnéstico con esos estudios.?’ En nifios que adquirieron
la infeccion in utero se puede detectar el virus mediante técnicas de NAT a las
48 horas de vida. Sin embargo, en aquellos que adquirieron la infeccidn
durante el parto, la PCR se positiviza a las 2 semanas. Practicamente todos los
nifios infectados sera positivos para las pruebas NAT a las 6 semanas.”
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Entonces, para el diagndstico en menores de 18 meses se recomienda la
realizacion de pruebas virologicas (NAT) a los 14 a 21 dias, al 1 a 2 meses y a

los 4 a 6 meses. %3623

Si el paciente se encontraba recibiendo profilaxis ART, se recomienda realizar
una prueba virologica tras 2 semanas de la suspension de antivirales. Si alguna
prueba fue positiva se recomienda repetir otra cuanto antes en una nueva
muestra sanguinea para confirmar el diagndstico. Para excluir el diagndstico en
pacientes que no reciben lactancia materna basta tener dos pruebas
virologicas negativas a la edad de 1 mes y luego otra a los 4 meses de vida, o
dos negativas en mayores de 6 meses de edad, no importa el intervalo de
tiempo entre una y otra prueba. "2 Algunos expertos recomiendan repetir una
prueba serolégica a los 12 a 18 meses para excluir por completo el

diagndstico.®?
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Diagnéstico en mayores de 18 meses

Paises de alta prevalencia

ELISA 4ta generacién

e

l

Western Blat
— +

/

Realizar otra prueba
confirmatoria: IF[, RIPA, PCR

™~

Paciente con VIH

S
Paciente no tiene VIH Repetir estudios en 3 semanas

Paises de baja prevalencia

ELISA 4ta generacién

%=

1

— Western Blat *
/ -~

Realizar otra prueba

Paciente no tiene VIH confirmatoria: IFl, RIPA, PCR
—
Repetir estudios en 3 semanas Paciente con VIH

Figura 5.- Extraida de: ver texto
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Diagnéstico en menores de 18 meses

PCR alas 2 semanas de vida »

- ~
- —

d L™ A

& =

Repetir PCR cuanto antes PCRal 1 - 2 meses
1 —
Paciente tiene VIH PCR alos 6 meses
No tiene VIH

Figura 6.- Extraida de: ver texto

Clinica

Aunque la infeccion por VIH puede ser latente clinicamente, es decir que puede
pasar un tiempo sin que el individuo se percate de su infeccion,
virolégicamente no es una infeccion latente, sino mas bien una infeccion de
caracter cronico y progresivo, la cual finalmente (sin tratamiento) causa la

muerte.’

En las ultimas 3 décadas la clasificacion clinica de infeccidn por VIH ha sufrido
multiples cambios.®> Esto es aln mas cierto en la poblacion pediatrica.’
Actualmente, se lo clasifica clinicamente en: N (asintomatico), A (sintomas
leves), B (moderados), C (severos) de acuerdo a la CDC' o en 1
(asintomatico), 2 (leve), 3 (moderado), 4 (severo o avanzado) de acuerdo a la
OMS* ?*:y en cuanto al nivel de inmnosupresion en: 1 (leve), 2 (moderada), 3
(severa) y finalmente se combinan ambas variables."? * 2> % |a (ltima
modificacion sobre la estadificacion inmunoldgica pediatrica fue publicada por
la CDC en el afio 2014,% difiere con respecto a las previas publicaciones en
cuanto al porcentaje de CD4, mas no en el recuento total de los mismos. La
clasificacion inicial se la debe obtener con la manifestacion clinica mas severa
que el paciente haya presentado y tanto la OMS como la CDC recomiendan
que el estadio clinico del paciente no vuelva a ser modificado,
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independientemente de la mejoria clinica con tratamiento antirretroviral
recibido; es decir que el paciente debe permanecer con la clasificacidon clinica
inicial,™ *2® puesto que, en poblaciones en donde la terapia antirretroviral no se
encuentra ampliamente disponible, ésto refleja de manera mas confiable

estado del VIH entre las poblaciones.’

Ademas, también se aconseja que para la clasificacion inmunolégica se
prefiera el uso del recuento total de CD4 antes que el porcentaje de los mismos.
Por otro lado, si el paciente tiene una condicion clinica avanzada (C,
enfermedades oportunistas o sida) la clasificacién inmunoldgica se considera 3,
independientemente del valor de CD4.%

Estadio de infeccién por VIH basado en sintomas clinicos

N

Asintomaticos

A (leve)

Linfadenopatia 20.5 cm en >2 regiones o bilateral en 1 region
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infecciones recurrentes de tracto respiratorio superior, sinusitis, otitits media

B (moderado)

Anemia (Hb < 8 gr/dl), neutropenia (<1000/ul), plaquetopenia (<100.000/ul) por
= 30 dias

Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (un solo episodio)

Candidiasis orofaringea persistente por =22 meses en nifos de = 6 meses de
edad

Cardiomiopatia

Infeccion por Citomegalovirus (CMV) con presentacion clinica en < de 1 mes
Diarrea crénica o persistente

Hepatitis

Estomatitis recurrente por Herpes simplex (HSV), > 2 episodios por afio
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Bronquitis, neumonitis o esofagitis por HSV en < de 1 mes

Herpes zoster = 2 episodios o0 1 episodio que involucre > 1 dermatoma
Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoide o complejo de hiperplasia linfoide pulmonar
Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente > 1 mes

Toxoplasmosis, inicio < 1 mes de vida

Varicela complicada o diseminada

Continua en siguiente pagina
C, enfermedades oportunistas, SIDA

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes (sélo en < 6 afos)

Candidiasis esofagica, de bronquios, traquea o pulmonar

Cancer cervical invasivo (s6lo en mayores de 6 afnos)

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Cryptococcosis extrapulmonar

Cryptosporidiosis intestinal cronica (>1 mes de duracion)

Enfermedad por CMV fuera de afeccién a higado, bazo o nddulos linfaticos en
>1 mes de edad

Retinitis por CMV con pérdida de la vision

Encefalopatia atribuida a HIV

HSV: dulceras cronicas (>1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis o
esofagitis en >1 mes de edad

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal cronica (>1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt, linfoma inmunoblastico, linfoma primario cerebral

Infeccion diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium complex o
Mpycobacterium kansasii

Mycobacterium tuberculosis de cualquier sitio: pulmonar, extrapulmonar o
diseminada

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente (s6lo en mayores de 6 afos)
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Septicemia por Salmonella, recurrente
Toxoplasmosis cerebral (en > 1 mes de vida)
Sindrome de desgaste atribuido a VIH

Tabla 2.- Extraida de: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric
HIV Infection, CDC 2014

Estadio inmunolégico de la infecciéon por VIH basado en recuento de TCD4

Estadio Edad (en anos) al recuento de CD
<Tano % Ta6 % > o igual 6 %
Células/ul Células/ul Células/ul
1 > 1.500 > 34% > 1.000 > 30% =500 226%
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Tabla 3.- Extraida de: Centers for Disease Control and Prevention: Revised
Surveillance Case Definition for HIV Infection- United States, 2014, MMWR
2014;63 (No. RR-3):1-10.

Categorias clinicas de infecciéon por VIH en ninos

Categoria N A (sintomas | B C (sintomas
inmunologica (Asintomati | leves) (sintomas | severos)

co) moderad

0S)

1.-No N1 A1 B1 C1
inmunosupresion
2.-  Inmunosupresion | N2 A2 B2 C2
moderada
3.- Inmunosupresion | N3 A3 B3 C3
severa
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Tabla 4.- Extraida de: 1.- Centers for Disease Control and Prevention: Revised
Surveillance Case Definition for HIV Infection- United States, 2014, MMWR
2014;63 (No. RR-3):1-10 y de 2.- Cherry J, Steinbach W, Harrison G, Hotez P,
Kaplan S, Feigin and Cherry’s textbook of pediatric infectious diseases,
Volumen 2, 7™ edicion, Filadelfia - Estados Unidos de Norteamérica, editorial
Elsevier, 2014

Como se menciono anteriormente en el acapite de “respuesta inmunolégica”,
en adultos la infeccion se caracteriza por presentar una viremia elevada inicial,
con posterior descenso vertiginoso en la misma, secundaria a la
seroconversion y la respuesta inmunolégica del paciente, tras 6 a 12 meses de
la infeccidn, lo cual se traduce en una latencia clinica (el paciente no se percate
de la infeccidn por cierto tiempo). Sin embargo, en nifios que adquirieron la
infeccion por via perinatal ésto no ocurre, sino que se observa viremia elevada
persistente, con progresion a SIDA y a la muerte, a menos que se instaure
terapia antirretroviral; y esto es debido a su sistema inmune inmaduro o

inefectivo. * %2

Antes de la terapia antirretroviral, el tiempo promedio entre infeccidon por VIH y
SIDA era de 9.8 afios, y entre SIDA y la muerte en promedio de 9 a 12 meses
(maximo 2 anos). Actualmente se cree que los pacientes que reciben terapia
antirretroviral efectiva tienen el mismo riesgo de muerte que aquellos pacientes
que se han curado de cancer, es decir, que en las ultimas 3 décadas la historia
natural de VIH ha sufrido considerables cambios, secundario al avance

cientifico en nuestro conocimiento sobre esta enfermedad.’ %3

Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en 3 grandes grupos: sindrome
agudo retroviral, procesos mediados inmunolégicamente (ej: linfadenopatia,
trombocitopenia, demencia) e infecciones oportunistas. El uso de terapia
antirretroviral potente ha afiadido 2 categorias mas: sindromes inflamatorios de
reconstitucion inmune (IRIS, por sus siglas en inglés) y sindrome de
lipodistrofia; con redistribucién grasa, aumento de colesterol / triglicéridos e

insulinorresistencia, sobretodo asociado al uso de inhibidores de proteasa.® %3
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En 50 a 75% de pacientes la manifestacion inicial de infeccion por VIH consiste
en una mononucleosis-like o sindrome retroviral agudo, con sintomas variables
e inespecificos que inician luego de 1 a 6 semanas de la infeccion (pico a las 3
semanas) y se resuelven en 10 a 15 dias."?

La linfadenopatia persistente generalizada (PGL, por sus siglas en inglés), se
define como la presencia de dos o mas adenopatias extrainguinales por un
minimo de 3 a 6 meses, sin otra explicacién aparente. Esta se presenta en 50 a
75% de los individuos; generalmente son indoloras y generalizadas. Si
existieran adenopatias localizadas y con aumento veritiginoso de tamano, se

debe sospechar malignidad.®

El sindrome de desgaste es la presencia de sintomas constitucionales
inexplicables por mas de 1 mes, con temperatura >38.3°C, diarrea y pérdida de

peso 10% de lo basal.?

Dentro de las manifestaciones pulmonares, las mas comunes que definen SIDA
son neumonias bacterianas y neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP).

Las neumonias bacterianas, contrario a otras infecciones oportunistas, pueden
ocurrir con nivel mas elevados de CD4. Particularmente la neumonia por S.
pneumoniae puede ocasionar bacteriemia hasta el un 60% de pacientes con

VIH, por lo cual la toma de cultivos se vuelve de gran importancia.®

En cuanto a la neumonia por P. jirovecii, esta se puede manifestar de manera
subaguda o crénica, con duracion de varias semanas, siendo el sintoma mas
prominente la disnea, la cual afecta las actividades diarias. El riesgo de
padecer PCP es mayormente elevado en aquellos con linfocitos T CD4 menor a
200/mm*® o con inmunosupresion severa. El paciente con PCP tiende a
empeorar luego del inicio de tratamiento antimicrobiano debido a la respuesta
inflamatoria, por lo cual se recomienda el uso concomitante de esteroides
cuando existe presion parcial de oxigeno (Po2) menor a 70 mmHg o un
gradiente alveolo- arterial mayor a 35 mmHg. Los cultivos del organismo no
son practicos, por lo cual el diagndstico definitivo se basa en la visualizacion de
quistes en secreciones respiratorias, puesto que, ademas, no existe estado de
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portador asintomatico en pacientes con VIH. El esputo inducido seguido de
lavado broncoalveolar (LBA) obtenido mediante broncoscopia, tiene
sensibilidad de 95 a 100% para el diagnostico. Existen nuevas técnicas utiles,
aunque dificilmente disponibles en los laboratorios, como PCR en esputo /
saliva, o S- adenosilmetioinina en sangre, una sustancia utilizada por P.
jJirovecii, por lo cual ante una infeccion por este hongo, se encuentra

disminuida.®> %

En cuanto a las manifestaciones gastrointestinales, las infecciones crénicas por
virus de hepatitis B, C o la injuria hepatica por drogas, pueden ocurrir en
cualquier estadio clinico; sin embargo, la esofagitis por Candida,
cryptosporidiosis biliar, colitis por CMV, soélo se presentan en estadios

avanzados de inmunosupresion. >

Existe un sindrome neurocognitivo asociado a HIV, que en adultos tiene una
frecuencia de 15%, sin embargo en nifios este valor puede ser mucho mas
elevado. Consiste en pérdida de memoria, bradipsiquia, disminucién de
concentracion, apatia, falta de espontaneidad, pobre coordinacion, debilidad

muscular. 3

Como podemos ver, las manifestaciones clinicas de infeccion por VIH pueden
ser muy diversas, por lo cual siempre debemos tener un alto nivel de sospecha
clinica, con el fin de realizar un diagndstico oportuno y mejorar el prondstico de

estos pacientes.

Tratamiento

La expectativa de vida en adultos bien controlados con infeccién por VIH
comienza a aproximarse a la expectativa de vida de los pacientes no
infectados, gracias al conocimiento moderno sobre la epidemia del VIH.

En 1987 la FDA aprobé el uso de zidovudina y, desde entonces, numerosos

antirretrovirales han surgido.” %% %2
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Los antirretrovirales se dividen en los siguientes grupos: inhibidores
nucleosidos y nucleotidos de la transcriptasa reversa (NRTI’s), inhibidores no
nucleosidos de transcriptasa reversa (NNRTI's), inhibidores de proteasa (Pl),

inhibidores de la entrada (El), inhibidores de integrasa." # 2

Inhibidores nucleésidos y nucledtidos de la transcriptasa reversa (NRTI’s)

Este grupo de antivirales bloquean la DNA polimerasa dependiente de RNA
(transcriptasa reversa, RT), impiden la sintesis de cadena complementaria de
DNA (cDNA) desde la RNA de VIH. Este grupo de antivirales fueron los
primeros disponibles, pero actualmente se utilizan con mucha menor frecuencia
que antes, debido a que ahora existen nuevas drogas con menor toxicidad.
Todos ellos pueden, en mucha menor medida, inhibir la actividad normal de las
polimerasas DNA celulares, sobretodo la polimerasa DNA mitocondrial-y (pol-
y), lo cual causa la mayoria de efectos adversos, como por ejemplo:
hiperlactatemia, acidosis lactica, esteatosis hepatica, neuropatia periférica,
miopatia, lipoatrofia. El dideoxinucledsido es el NRTI de mayor afinidad a la
pol-y, por lo tanto el mas téxico. El orden de toxicidad de este grupo de
antivirales es el siguiente: dideoxinosina (ddl)> estaduvina (d4T) > zidovudina
(ZDV o AZT) >> lamivudina/ emtricitabina (3TC/FTC) = abacavir (ABC) =
tenofovir (TDF).> %

Zidovudina (AZT)

La AZT se puede tomar con o sin alimentos y su disponibilidad oral es 64%,
debido a su metabolismo de primer paso (glucoronidacidn) hepatica.
Zidovudina no induce la citocromo P-450 (CYP-450). No debe administrarse
junto con d4T debido a su antagonismo. Los efectos adversos mas comunes
son: anorexia, nausea, vomito; estos sintomas generalmente mejoran tras 1
mes de tratamiento. También puede producir anemia y granulocitopenia,
ademas de los sintomas asociados a la unién con la pol-y, antes mencionados.
La dosis debe ajustarse en insuficiencia renal. Actualmente los regimenes que

contienen tenofovir han reemplazado a aquellos que contienen zidovudina,
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debido a sus mejores resultados virologicos, resistencia reducida y menor
lipoatrofia; de tal manera que en adultos ya no es la droga de primera eleccion,
aunque lo sigue siendo en mujeres embarazadas y en nifios. Las vias de
resistencia son mutaciones en analogos de timidina (TAM 1 y 2) acumulativas

en los genes de transcriptasa reversa.> & 23

Estavudina (d4T)

Tiene igual actividad que la zidovudina, pero mayor toxicidad, por lo cual ya no

selausa.®>®?

Didanosina (ddl)

Ademas de los efectos adversos por su unidn a pol-y, puede producir
neuropatia periférica y pancreatitis. Su dosis debe ajustarse en insuficiencia
renal. Debe ser ingerida 30 minutos antes o 2 horas después de los alimentos.

Su resistencia esta dada por mutaciones en el gen L74V de la RT.> % ?°

Lamivudina / emtricitabina (3TC/FTC)

Lamivudina tiene actividad contra hepatitis B. Ambas drogas tienen actividad
similar y toxicidad, por lo cual se discuten juntas, sin embargo no deben
administrarse juntas. Pueden causar neutropenia, cefalea, nausea, fatiga. Debe
reducirse la dosis en insuficiencia renal. La resistencia esta dada por mutacion
en la posicion 184 del gen RT (M184V). La presencia de este gen puede
hipersensibilizar al HIV a la inhibicion por la zidovudina, es decir, restaurar la
sensibilidad a la zidovudina, aun en presencia de TAMs, e inclusive puede

prevenir le emergencia de TAMs.* ®?°

Abacavir (ABC)

Abacavir inhibe levemente la pol-y. El efecto adverso mas temido es el
sindrome de hipersensibilidad fatal, el cual se asocia a la presencia del gen
HLA- B5701 y se encuentra en 5 a 8% de la poblacion de raza blanca de los
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pacientes infectados por VIH. Actualmente se recomienda el screening de este
gen antes de iniciar terapia antirretroviral con este farmaco. La resistencia a
abacavir esta dada por mutaciones en el gen RT K65R, L74V, Y115F y
M184V 36 23

Tenofovir (TDF)

Es activo también contra hepatitis B. Se debe ajustar su dosis en insuficiencia
renal. Tiene baja afinidad por las polimerasas DNA celulares, no interactua con
la CYPs, pero puede reducir las concentraciones de atazanavir; asi mismo
ritonavir y atazanavir pueden aumentar las concentraciones de TDF si se lo
usan conjuntamente. Puede ser nefrotoxico, se asocia también a disminucion
de la densidad Osea. La resistencia a este farmaco esta dada por la presencia

de la mutacién K65R de la RT.>% 2

Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa (NNRTI’s)

Este grupo de farmacos se unen de manera reversible a la transcriptasa
reversa pero, en contraste a los NRTIs, se unen en un bolsillo diferente al sitio
activo. Todos ellos tienen vida media prolongada y son especificos para HIV-1,
no tienen ninguna actividad contra HIV-2. Una sola mutacién en la RT le
confiere resistencia contra todos los farmacos de este grupo, por lo cual su
umbral de resistencia es muy bajo. Debido a esto, generalmente se los utiliza al
inicio del tratamiento, cuando la probabilidad del resistencia del HIV es muy

baja, y en combinacién con otros antivirales.> %3

Nevirapina

Este farmaco induce su propio metabolismo mediante la CYP3A4, por lo cual
se necesita aumentar la dosis al doble tras 2 semanas de su uso. No se
necesita ajustar la dosis en insuficiencia renal, pero si se desaconseja su uso
en disfuncién hepatica. Es sustrato de multiples enzimas del grupo CYP, por lo
cual multiples interacciones medicamentosas son posibles. No debe

administrarse junto con rifampicina, rifabutina, claritromicina porque ellos
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disminuyen la concentracion de nevirapina. Por otro lado, la nevirapina
disminuye la concentracion sérica de varios anticonceptivos orales y de
inhibidores de proteasa. La resistencia esta dada por las siguientes mutaciones
en la RT: K103N, V106A/M, Y181C, Y188L, G190A/S. La presencia de
cualquiera de estos genes en el genotipo de VIH indica que no se debe usar

este farmaco.> & 2

Efavirenz

Las comidas altas en grasas aumentan su biodisponibilidad y toxicidad, por lo
cual debe ser ingerida en horarios lejanos a la alimentacion. Se debe ajustar la
dosis de efavirenz cuando se utiliza voriconazol. Tiene muchas interacciones
con antifimicos, sobretodo rifampicina. Se ha visto resultados virologicos
comparables a los observados con el uso de atazanavir, elvitegravir, raltegravir.
Puede causar nefrotoxicidad, aunque con menor frecuencia que la nevirapina.
Hasta 50% de los pacientes que reciben esta droga presentan efectos
adversos de sistema nervioso central (SNC), tales como: suefios vividos,
insomnia, mareo, disminucion de la concentracion. Las alucinaciones, ideas
suicidas, depresion, psicosis son menos frecuentes. Este tipo de efectos
adversos disminuyen tras varias semanas de uso y al ingerir la medicacion por
la mafana. También se ha observado teratogenicidad, por lo cual debe evitarse
en embarazadas y en mujeres en edad fértii que no usen métodos
anticonceptivos. La resistencia a efavirenz estda dada mas comunmente por la
presencia de sustitucion del gen K103N de la RT, aunque todas las mutaciones
en posiciones 100, 106, 181, 188, 190 y 225 tienen actividad contra efavirenz.
La prueba de genotipificacion comercial no muestra de manera fiable la

resistencia a este farmaco hasta en un 20% de los casos.* & 23

Delavirdina

Se la debe ingerir 3 veces al dia, por lo cual otros se prefieren otros farmacos

en lugar de ella.>?

Etravirina
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Retiene cierta actividad aun en presencia de mutaciones de resistencia de
NNRTI's; se asocia a 17 mutaciones en la transcriptasa reversa. Las
mutaciones mas importantes son Y181 y G190A. Los efectos adversos mas
comunes son rash y nausea. El rash generalmente aparece tras dos semanas

del uso del medicamento y desaparece a los 10 dias.> * %

Rilpivirina

No se la debe utilizar junto con inhibidores de bomba de protones ni con
antagonistas de receptores H2. La mutacion de resistencia mas comun es
E138K, la cual le confiere resistencia a todos los NNRTI’s, incluido etravirina.
Otras mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina son: K10E, Y181C,
V189I. Los efectos adversos mas comunes son: trastornos depresivos, cefalea,

insomnio y rash.> %

Inhibidores de proteasa (Pl)

En presencia de este grupo de farmacos aun se forman particulas virales, pero
estas son no infecciosas. Esta clase de medicamentos son metabolizados en la
citocromo P-450 hepatica, isoenzima CYP3A4. Ritonavir es un potente
inhibidor del metabolismo de la CYP3A4, por lo cual se lo utiliza a dosis
subterapéuticas para aumentar los niveles séricos de los otros PI. La inhibicion
de esta via metabodlica puede sin embargo causar muchas interacciones
medicamentosas, por ejemplo con: antiarritmicos, antifimicos,
inmunosupresores, otros antirretrovirales, estatinas, anticonceptivos orales. Se
asocian a dislipidemias tras semanas o meses de su inicio, asi como a
insulinorresistencia. Tienen una alta barrera genética para su resistencia,
siendo necesario multiples mutaciones para perder su actividad antiviral. Los
patrones genotipicos de resistencia pueden ser complejos y dificiles de
interpretar, por lo que muchas veces ameritan pruebas de resistencia

fenotipica. ¢ 23

Ritonavir
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Sus efectos adversos mas comunes son los gastrointestinales: diarrea,
nauseas. Hoy en dia solo se lo usa a menores dosis para inhibir CYP3A4 y
mejorar la biodisponibilidad de otros Pl. Mejora la eficacia y disminuye la
frecuencia de resistencia a los Pl, aunque bajo el costo de mayores

interacciones medicamentosas.® ¢ 2®

Saquinavir

Su disponibilidad aumenta con comidas altamente caléricas, debe ingerirse
maximo tras 2 horas de los alimentos. Se contraindica su uso junto a
rifampicina por hepatotoxicidad. Los efectos adversos mas comunes con
nausea, vomito, diarrea, disconfort abdominal. También puede prolongar el

intervalo QT y PR y causar arritmias severas.> % %

Indinavir

Se lo usa muy poco debido al gran tamarfo de las pildoras y la predisposicion a

causar nefrolitiasis.>

Nelfinavir

No se la recomienda de manera inicial debido a resultados viroldgicos
inferiores a otros PIl. La resistencia esta dada principalmente por mutaciones
D30N y L90M.?

Fosamprenavir

Es la prodroga fosforilada de fosamprenavir. Tiene muchas interacciones
medicamentosas. Contiene una fraccion de sulfonamida, lo cual le confiere
mayores efectos adversos dermatolégicos comparado con otros Pl. Las

mutaciones de resistencia mas comunes son 150V y 184V.2

Lopinavir / ritonavir
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Lopinavir esta disponible s6lo como co-formulacidn con ritonavir. La tableta
puede ser ingerida sin relacién con los alimentos, pero el jarabe si debe ser
ingerido con las comidas. Se lo puede administrar una o dos veces al dia (en
embarazadas exclusivamente dos veces al dia). Los principales efectos
adversos son gastrointestinales: nausea, vomito, diarrea. Su resistencia esta
principalmente asociada a los siguientes genes: V82A, V32| e 147A. Requiere
minimo 6 mutaciones para perder su efectividad, lo cual es improbable que
ocurra. Generalmente se logra supresion viroloégica durante 7 afos al utilizar
conjuntamente Lopinavir/r + 2 NRTIs. No requiere ajuste de dosis en

insuficiencia renal.® % 2

Atazanavir

Debe ser ingerido con alimentos. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia
renal, sin embargo se recomienda no utilizarlo en pacientes en dialisis. No
debe ser administrado junto con inhibidores de bomba de protones,
antagonistas de H2 ni nevirapina. Los principales efectos adversos son:
nausea, ictericia, rash, colelitiasis, nefrolitiasis. Atazanavir produce menos
dislipidemia que el resto de Pl, y por lo tanto menor riesgo de eventos
cardiovasculares. La resistencia esta principalmente dada por el gen I150L, 184V
y mutaciones menores en posiciones: 10, 16, 20, 24, 32, 33, 34, 36, 46, 48, 53,
54, 60, 62, 64, 71, 73, 82, 85, 90, 93. La presencia de 3 o0 mas de estas

mutaciones predicen falla virolégica.* & %

Tipranavir

Se lo utiliza cuando se presenta resistencia al resto de Pis. No se requiere
ajuste de dosis en insuficiencia renal. No puede ser administrado junto con
lopinavor, saquinavir, fosamprenavir, antiarritmicos debido a la inhibicién de
CYP3A4. Debe ser ingerido con comidas ricas en lipidos. El efecto adverso
mas comun en diarrea y nausea, en parte debido al requerimiento de mayor

dosis de ritovanir. Contiene una fraccion de sulfonamida.® ® %

Darunavir
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Tiene actividad contra algunos virus resistentes a otros Pls. No requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal. No se recomienda su uso junto con lopinavir/r,
saquinavir, lovastatina, simvastatina. Contiene una fracciéon de sulfonamida, por
lo que no se recomienda en pacientes alérgicos a ella. Sus efectos adversos
mas comunes son nausea, diarrea, cefalea, nasofaringitis; hepatitis aguda sélo
en 0.5% de los casos. Se requieren dos o mas mutaciones para adquirir
resistencia. Las mas importantes son las mutaciones 150V, V11I, 154L, G73S,
L89V. Antes de utilizar este farmaco se recomienda realizacién de fenotipo de

resistencia.> & 2

Inhibidores de entrada

Gp41 tiene un segmento HR1 y HR2. Enfuvirtide es un péptido que mimetiza al
segmento HR2, interfiriendo con la asociacion entre HR1 y HR2. Maraviroc en
cambio se une al CCR5, cambia su conformacién y previene la unién de gp120
con CCR5.>%

Enfuvirtida

Se administra via subcutanea dos veces al dia. No requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal ni hepatica. No tiene interacciones medicamentosas de
importancia. No tiene efectos teratogénicos. Las reacciones adversas
principales son: dolor, eritema, nddulos, quistes, induracidon, en el sito de
insercion, las cuales se observan en 98% de los pacientes. La resistencia esta
dada por mutaciones en region HR1 de gp41, principalmente en posiciones 36,
38,40y 4332

Maraviroc

Fue el primer antagonista CCR5 aprobado. No se ha estudiado su uso en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Es un susbtrato de CYP3A, por lo
cual amerita reduccion de dosis al utilizarlo con inhibidores de CRP3A como

Pls, ketoconazol, claritromicina y aumentarla cuando se administra junto con
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inductores de esta enzima, como por ejemplo: efavirenz, nevirapina,
anticonvulsivantes. Los efectos adversos incluyen fiebre, infecciones de tracto
respiratorio superior, rash, sintomas musculo-esqueléticos, dolor abdominal,
mareo, aumento de transaminasas y bilirrubinas. La resistencia a este farmaco
esta dada por mutacion en el asa hipervariable V3 del gp120. Sin embargo, la
falla a respuesta a este farmaco estda mayormente dada por el cambio de

receptor utilizado por el virus (CXCR4), mas que por mutacion V3.> %

Inhibidores de integrasa

Bloquean la reaccion de transferencia del ciclo de replicacion viral, inhibiendo

la replicacion del HIV-1y HIV-2."23

Raltegravir

Fue el primero de este grupo aprobado para su uso. No requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal o hepatica. No inhibe la citocromo P-450, se
metaboliza principalmente por glucoronidacion hepatica. Se lo debe usar con
precaucion junto con otros farmacos que inducen glucoronidacidon como
rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital. Los efectos adversos principales
son: fatiga, rinofaringitis, rash, infeccion por herpes zoOster, elevacion de
transaminasas, aumento de triglicéridos, mialgias, miopatias. Se considera que
tiene una baja barrera genética a la resistencia, puesto que con so6lo una

mutacién E92Q, Q148H o N155H basta para obtener falla virolégica.* %

Elvitegravir

Su absorcion aumenta con las comidas, por lo cual se la debe administrar junto
con ellas y una sola vez al dia. Cobicistat es un inhibidor de CYP3A que no
tiene actividad antiviral y se lo usa para mejorar la exposicion a elvitegravir,
similar a lo que ocurre con ritonavir para potenciar la actividad de los Pls. No se
debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal. Se lo considera de primera
linea en pacientes que no han recibido antivirales previamente de acuerdo las

guias de antivirales 2013. Los principales efectos adversos son nausea y
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diarrea. Los antiacidos disminuyen los niveles de cobicistat, pero los

inhibidores de bomba de protones y antagonistas H2 no lo hacen.> %

Dolutegravir

No requiere un impulsador farmacolégico como el cobicistat. Se metaboliza por
glucoronidacion, no inhibe ni induce la P-450. Inhibe la secrecion tubular de
creatinina, resultando en aumento de concentracion de creatinina, sin cambios
en la filtracion glomerular. La resistencia estd dada por mutaciones E92Q,
G140S/A, Q148H/R/K. Existen escasos estudios con este farmaco, por lo que

su uso debe limitarse a pacientes que no tienen otras opciones de antivirales.*
23

¢ Cuando empezar terapia antirretroviral?

Esto es algo que se ha ido modificando a través del tiempo, y a medida que se
conoce mas sobre la patogenia y efectos inmunes del virus, la tendencia es
hacia al inicio de terapia antirretroviral cuanto antes, independientemente del
estadio clinico. Existe mayor riesgo de evolucion a SIDA y muerte tras una
disminucién progresiva de CD4 desde 650 células/mm?® a 50 células/mm?, sin
que exista una linea de demarcacion clara entre un recuento y otro, segun
observaciones en adultos. Los riesgos asociados al uso de terapia
antirretroviral (ART por sus siglas en inglés) han disminuido notablemente
debido a combinaciones de drogas mas potentes, pildoras de menor tamafio
que favorecen adherencia al tratamiento, nuevas medicaciones con menor
toxicidad; todo lo cual ha cambiado la relacion riesgo : beneficio hacia el inicio

mas temprano de terapia antirretroviral con recuento de CD4 mayores.* ¢ 2

Se conoce que tras iniciar tratamiento antirretroviral el recuento de TCDy4
aumenta de 50 a 150 cél/mm> en el primer afio y 50 a 100 cél/mm? en el
segundo afio. Solo una pequefa parte de pacientes que inician ART con
recuento de CD4 menor a 200 cel/mm? logra aumentar sus células por arriba de

500 cel/mm? después de 4 afios de terapia. Sin embargo, estudios en adultos
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han demostrado que cuando inician ART con CD4 mayores a 300 células/mm3,

existe 97% de probabilidad de mantenerlas por sobre 200 durante 4 afios. "3

Tanto en adultos como en nifios se recomienda el inicio de ART en todos los
pacientes infectados independientemente del estadio clinico o recuento de
CD4. Sin embargo, si ésto no se realiza, estas son las recomendaciones de
inicio de ART en adultos y adolescentes: SIDA, embarazo, nefropatia
relacionada a HIV, niveles de CD, inferiores a 200 células/mm?®, infecciones
oportunistas, HIV RNA > 100.000 copias/ml, CDs en descenso > 100

células/mm?/afio, co-infeccion con virus de hepatitis Bo C."2 362

En cuanto a nifios, las guias Censida de México publicadas en el afio 2014
recomiendan que se inicie terapia antirretroviral a todos los menores de 12
meses de edad, en todas las edades con categoria clinica B o C, de 1 a 3 afos
con recuento de CD4 menores a 100/mm?, de 3 a 5 afios con recuento menor a
750 cel/mm?®, mas de 5 afios con menos de 350 cél/mm?®.°

El esquema inicial recomendado incluye a 2 NRTI + 1 |P."236.23

Epidemiologia

El primer caso de sida fue descrito en 1981 en adultos, el primer caso
pediatrico se describid 18 meses mas tarde, en noviembre de 1982 en EEUU.
En México el primer caso en nifios fue en 1986.° Actualmente la infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es una pandemia global. De acuerdo
a la Organizacion mundial de la Salud (OMS) se estima que hasta el 2013 35
millones de personas a nivel mundial viven con VIH, de éstos 3.2 millones (9%)
son personas menores de 15 afios de edad, de los cuales 190.000 murieron en
el Ultimo afo. 2/3 de los menores de 15 afios con vih viven en Africa
subsahariana. En la region de las Américas, excluyendo Estados Unidos
(EEUU) y Canada so6lo 51% de los nifios reciben terapia antirretroviral de alta
eficacia (TARAA o HAART en inglés), ésta tasa es la mas baja en el norte de

Africa (7%) y la mas alta en Europa y el Norte de Asia (mas de 95%).>*'
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Actualmente, a nivel mundial, se estima que el 50% de la poblacién que

padece de VIH desconoce de su diagndstico.??

De acuerdo al Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de VIH y sida en México
se reportaron desde 1983 al afio 2014 174.564 casos de sida y 53.636 casos
de vih, en total 228.200. En el afio 2013 se reportaron 10.536 casos de VIH vy
sida; en el 2014 hubieron 9.573. Los estados con la mayor tasa de casos
nuevos por 100.000 habitantes en el afio 2014 de VIH fueron: Yucatan: 12.5,
Quintana Roo: 12.1, Campeche: 11.9, Tabasco: 9.7, Oaxaca: 9.1; y de sida
fueron: Campeche: 16.7, Guerrero: 9.9, Quintana Roo: 8.6, Chiapas: 8.4,
Yucatan: 8.4.%7

La mayoria de pacientes que padecen esta enfermedad son varones (sida
82.1%, VIH 77.1%). El numero de defunciones por sida en México en el afo
2013 fue de 4.971, con una tasa de mortalidad por 100.000 habitantes de 4.2.”

En cuanto a la via de transmision, se ha observado un cambio a través de los
anos. En 1983 el 100% fue por via sexual, hacia 1987 el 78,1% fue por via
sexual, 20% por via sanguinea (transfusiones), 0.3% por uso de drogas
intravenosas y 1.6% por via perinatal; en el afio 2014 97.7% lo adquirioé por via
sexual, 0% por via sanguinea, 1.3% por uso de drogas intravenosas y 1% por
via perinatal. ® 7 Esto refleja un cambio en las técnicas diagnésticas para
detectar el virus y practicas mas seguras de transfusion de hemoderivados,
hacia mediados de los afos 80 la probabilidad de adquirir este virus por
transfusién sanguinea fue inaceptablemente elevada. A pesar de ello, sin duda

la via de transmisidn mas frecuente siempre ha sido la sexual.

En cuanto a la distribucion de casos de sida por edad, en México el grupo mas
afectado es entre 20 y 39 afios de edad (70.7%), sobretodo entre 25 y 29 anos
(21.2%). Los menores de 19 afos representan el 7.4%, siendo de ellos el

grupo mayoritario aquel entre 15y 19 (5.5%).”

En el 2001 se publicd un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) en el que se incluyeron 124 pacientes menores de 18 afios de edad,
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tanto de consulta externa como de hospitalizacion, en donde se encontré que
el promedio de edad al diagndstico fue de 46 +/- 48.8 meses, 94.3% fueron
menores de 13 anos, 51% fueron mujeres, el diagndstico fue realizado en

hospitalizacion en la mayoria de los casos (86.3%). °

El 75% de pacientes tenia un nivel bajo de ingresos. En cuanto a la escolaridad
materna 40% contaba con algunos afos de primaria o la habia completado. La
via de transmision fue perinatal en 77.4% de los casos. En ese estudio soélo en
72 de los 124 pacientes se pudo realizar recuento de CD4, siendo el valor
promedio de 454 +/- 565/mm3, de ellos la mayoria (50%) se encontré en

estadio C3 al momento del diagnéstico. °

El tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas al diagndstico fue de 1 a 98
meses con mediana de 8 meses. El tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas a la muerte del paciente tuvo un intervalo de 1 a 111 meses, con una
mediana de 11.5 meses. SoOlo 58% de pacientes recibieron tratamiento
antirretroviral, 70.8% de ellos monoterapia con zidovudina (AZT). °

El 58% de los nifios habian fallecido al momento de terminar el estudio, 76%
murio dentro del hospital, la causa mas frecuente fue sepsis en 25.4%, seguida
de sindrome de dificultad respiratoria en 13.4% y neumonia en 9.1%. °

Por otro lado, en el 2007 se publicé un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Pediatria de México por parte del servicio de patologia acerca de 34
autopsias del periodo comprendido entre 1986 a 2004 de pacientes con sida.
En ese estudio el 75% de los pacientes fue menor de 2 anos, la transmision
vertical ocurriéo en 25 de 34 nifnos, de las madres infectadas 12 adquirieron la

infeccion por transmision sexual y 11 por transfusion. 8

El 70% de los pacientes tuvo afectacion a SNC (lo mas frecuente fue
vasculitis/encefalitis, ndédulos microgliales e infarto) y deplecion linfoide en
79.4% de los casos. Todos los casos fallecieron por causa de infeccion
sobreagregada, la mas frecuente fue neumonia en 84.2%, seguida de enteritis
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en 26.3%, meningitis 15.8%. 29/34 casos tuvieron infeccion por agentes

oportunistas, de ellos CMV fue el mas frecuente (15/34). 8

Adultos y nifios con VIH, aiio 2013, OMS

Total 35°000.000 (33'200.000 — 37°200.000)

Mediterraneo del Este: 280.000 (200.000 a 420.000)
Pacifico del Oeste: 1’300.000 (1°100.000 - 1'700.000)
Europa: 2’100.000 (1'900.000 - 2°200.000)

America: 3'200.000 (2’800.000 - 4°000.000)
= Asia del Sudeste: 3'400.000 (2'900.000 - 4'000.000)
/ Africa 24’700.000 (23’500.000 - 26°100.000)

Figura 2.- Extraida de: Global Health Observatory (GHO) data, HIV/AIDS, OMS
2014
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por VIH es una pandemia de gran impacto médico y psicosocial.
En cuanto al aspecto médico, es importante por el numero de personas
infectadas, asi como por la gravedad de la infeccion. Actualmente se estima
que 35 millones de personas a nivel mundial padecen de VIH y de ellos, 3.2
millones (9%) son menores de 15 afos. Antes de la terapia antirretroviral el
tiempo promedio entre la infeccion y VIH se estimaba de 9.8 afios, y entre
SIDA y muerte, de 12 meses. La mortalidad por VIH era del 100%. Esto ha

cambiado con la terapia, sin embargo atn la morbilidad es considerable.?

En cuanto al aspecto psicosocial, a nivel mundial ha aumentado notablemente
el numero de nifios huérfanos por esta causa. La OMS estima que para el afio
2020 existiran alrededor de 40 millones de nifios huérfanos por VIH. Los nifios
cuyos padres padecen de la enfermedad (o murieron por ella) sufren
problemas psicologicos, incluyendo depresidon, ansiedad, ira y sintomas de
estrés post-traumatico. Ademas, los nifios con VIH/SIDA son estigmatizados y
marginados por la sociedad, lo cual le anade mayor carga psicologica a la
enfermedad. En los Estados Unidos 79% de las familias con VIH experimentan

discriminacion, marginacion. *% %% %37

El problema actual del conocimiento es que no contamos con datos recientes
de los nifios que pertenecen a nuestra clinica de VIH. Los datos obtenidos en
el aino 2001 pudieron haber variado notablemente, puesto que en 1996 se
instauré la terapia antirretroviral altamente efectiva (TAARA o HAART en
inglés) en el mundo y en 1997 en México, lo cual modificé en gran manera las
manifestaciones clinicas y el prondstico de los pacientes. Ademas, se
desconocen los efectos adversos de la medicacion reportados en nuestro
nifos, los genotipos de resistencia entre ellos, la carga viral al diagnéstico y
actual. Conocer todo esto es importante porque nos permite optimizar los
recursos economicos con los cuales contamos y nos permite tener bases para

realizacion de estudios experimentales a futuro.
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IV. JUSTIFICACION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que causa una
enfermedad de caracter crénico y progresivo, con afectacion principalmente en
linfocitos T, que se traduce en manifestaciones clinicas de todos los aparatos y
sistemas. Como ya se dijo anteriormente, a nivel mundial se estima que 35
millones de personas viven con la enfermedad, siendo 9% de ellos menores de

15 afios. 2/3 de los menores de 15 afios viven en Africa Subshariana.

En México en el 2014 se reportaron 9.573 casos de VIH/sida, la tasa mas alta
de casos nuevos de VIH por 100.000 habitantes la tiene Yucatan (12.5), y la
tasa mas alta de sida la tiene Campeche (16.7).

Actualmente no conocemos las caracteristicas clinico epidemiologicas de los
pacientes de nuestra clinica, puesto que el unico estudio realizado al respecto
se dio a cabo hace mas de 10 afnos. No tenemos datos de cuales fueron las
manifestaciones iniciales que llevaron al diagndéstico, respuesta al tratamiento,
estado clinico actual de nuestros pacientes, efectos adversos de la medicacion
recibida. Conocer esto nos permitira mejorar nuestro nivel de sospecha
diagnostica a futuro, con el fin de optimizar recursos economicos, realizar un
diagndstico mas temprano y oportuno, utilizar tratamientos mas eficaces y
menos inocuos, promover estilos de vida saludables, que son muy necesarios

para contrarrestar muchos de los efectos adversos de los antivirales.

Esto beneficiara no solo a los pacientes, al disminuir el tiempo de estancia
hospitalaria, disminuir la morbilidad, mejorar la calidad de vida, prolongarla en
muchos casos; sino que también beneficiara al hospital, al disminuir costos de
estancia hospitalaria y redistribuir de mejor manera los recursos econémicos
con los cuales contamos. No podemos trabajar solamente con estadisticas a
nivel mundial, necesitamos conocer nuestra epidemiologia local con el fin de
realizar intervenciones diagnosticas y terapéuticas mas eficaces. Ademas, a
futuro, este estudio formara las bases sobre las cuales realizar estudios de

investigacion de mayor impacto.
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V. PREGUNTAS

¢ Cuales son las caracteristicas clinico- epidemiologicas mas frecuentes de los
pacientes con VIH en el Instituto Nacional de Pediatria de México desde 1997
hasta el afio 20157

V1. HIPOTESIS

- Las caracteristicas clinico — epidemiolégicas mas frecuentes de los
pacientes con VIH en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en el
periodo de 1997 al afio 2015 seran:

o Transmision vertical en 98% de los casos
o Edad promedio al diagnostico: 46 meses
o Manifestacion clinica mas frecuente al diagndstico: neumonia

bacteriana

VII. OBJETIVOS

Objetivo general

- Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas mas frecuentes de
los pacientes que pertenecen a la clinica de VIH del Instituto Nacional de
Pediatria desde el inicio de uso de terapia antirretroviral altamente
efectiva (HAART) en 1997 hasta el afio 2015

Objetivos especificos

- Describir los factores para adquirir infeccion vertical y horizontal

- Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes
de la clinica de VIH del INP

- Describir mortalidad de pacientes de la clinica en el periodo de 1997 al
afno 2015

- Caracterizar efectos adversos de terapia antirretroviral en los pacientes
de la clinica de VIH del INP
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- Describir el lugar de procedencia de los pacientes de la clinica de VIH

VIil. DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo

IX. POBLACION OBJETIVO:
Pacientes pediatricos con VIH atendidos en un hospital pediatrico de tercer

nivel en México.

POBLACION ELEGIBLE:
Pacientes pediatricos con diagndéstico de VIH atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria de México D.F. desde enero 1997 hasta la julio 2015

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
- Expedientes de pacientes menores de 18 afios
- Con diagnostico de VIH realizado por ELISA y Western Blot o ELISA y
PCR
- Cuyos expedientes contengan: via de transmision, edad al diagndstico,

manifestacion clinica al diagnostico

Criterios de exclusion:
- Expedientes de pacientes que no tuvieron seguimiento en la clinica

porque fueron referidos a otra institucion

Recursos materiales
- Expediente clinico
- Hoja de defuncion

- Hoja de recoleccion de datos
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Recursos humanos

- Residente:

O

O

O

O

Realizacion de protocolo de investigacion

Recoleccion de informacidn en hoja de recoleccién de datos

Ingreso de datos en sistema estadistico SPSS

Analisis de datos

- Tutor:

o Correccidn de protocolo de investigacion

o Asesoria sobre la informacion cientifica recolectada en marco

tedrico de protocolo de investigacion

- Asesor metodologico:

o Correccidn de protocolo de investigacion

O

Asesoria

cientifico

X. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

sobre metodologia de investigacion de protocolo

Variable | Definicion Categoria Escala Unidad
de
medicion

Sexo Proceso de | Cualitativa Genitales Hombre/

combinacion y mezcla | nominal externos mujer
de rasgos genéticos, a | dicotdmica
menudo dando por
resultado la
especializacion de
organismos en
variedades femenina y
masculina (conocidas
COMO Sexos)
Edad Tiempo transcurrido a | Cuantitativa Calendario Anos,
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partir del nacimiento | continua meses

de un individuo
Via de | Manera de | Cualitativo Certificado de | Vaginal/ce
nacimien | culminacion de | nominal nacimiento sarea
to embarazo humano dicotomico
Numero | Recuento de personas | Cuantitativo Anamnesis Numero
de con las cuales se tuvo | discreto dirigida, de parejas
parejas relaciones sexuales plasmada en
sexuales expediente

clinico

Uso de | Aquel que impide o | Cualitativo Anamnesis Si/No
meétodos | reduce nominal dirigida,
anticonc | significativamente  la | dicotomico plasmada en
eptivos posibilidad de expediente

una fecundacion en clinico

mujeres fértiles que

mantienen relaciones

sexuales de

caracter heterosexual

que incluyen coito

vaginal
Carga Carga viral es la Cuantitativo | AmpliPrep /| Numero
viral  al | cuantificacion de la discreto COBAS de copias
diagnosti | infeccidn por virus que Tagman, del virus
co se calcula por HIV-1  Test, | /mm?®

estimacion de la version 2.0

cantidad de particulas de Cobas.

virales en los fluidos PCR- RT

corporales, como por

ejemplo ARN viral por

mililitros de sangre
CDs  al | Glucoproteina que se | Cuantitativo Citometria de | Numero
diagnodsti | expresa en la | discreto flujo de células
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3

co superficie de algunas /mm
células T
Estadio Etapa clinica de la | Cualitativo Tabla de | N-A-B-C-D
clinico al | enfermedad en la cual | nominal CDC 2014 1-2-3 y
diagnosti | se encuentra el | politdmico combinaci
co paciente en el ones
momento en el cual el
diagnostico es
confirmado
Infeccion | Enfermedad causada | Cualitativo Diagndstico a) virales
es por patégeno que | nominal clinico y/o | b) bacteri
oportunis | habitualmente no | politdmico microbioldgic anas
tas infecta a personas con o] c) fungica
sistema inmune sano S
d) parasit
arias
Terapia Drogas antivirales que | Cualitativa Receta 1. NRTI
antirretro | tienen como obijetivo nominal meédica 2. NNRTI
viral disminuir la cantidad politbmica 3. PI
recibida | de virus VIH en la 4. El
sangre (carga viral) 5.Inhibidor
es
integrasa
Efectos Cualquier respuesta a | Cualitativo Anamnesis, a) Gastroi
adversos | un medicamento que politdmico expediente ntestin
de sea nociva y no nominal clinico ales
terapia intencionada, y que b) Neurol
antirretro | tenga lugar a dosis ogicos
viral que se apliquen c) Dislipid
normalmente en el ser emia
humano para la d) Hemat
profilaxis, el olégico
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diagnostico o el S

tratamiento de e) Dermat
enfermedades, o para olégico
la restauracion, S
correccion o f) Otros

modificacion de

funciones fisiologicas

Xl. METODOS

1.- Se generara la lista de pacientes obtenida en la clinica de VIH del servicio
de Infectologia pediatrica, obteniendo nombre completo y numero de
expediente, lo cual se anotara en una lista de Excel, la cual sera impresa

2.- Se buscaran aquellos expedientes en secretaria de clinica de VIH y
posteriormente en archivos

3.- En el expediente se obtendran los siguientes datos: edad, sexo, via de
adquisicién de la enfermedad, uso de drogas intravenosas, actividad sexual,
numero de parejas sexuales, carga viral a diagnostico y actual, numero de
CD4, tratamiento recibido, apego al tratamiento, efectos adversos

4.- Esos datos se vaciaran en hoja de recoleccion de datos

5.- Los datos obtenidos seran ingresados al sistema estadistico SPSS

Xll. ASPECTOS ETICOS

El estudio se ajusta a las normas éticas segun la declaracion de Helsinsky,
adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, en Finlandia, junio
1964 y enmendadas por la 64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en
octubre 2013, de acuerdo con los lineamientos de las normas de buenas

practicas clinicas.
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El estudio se lleva a cabo segun los principios éticos de la declaracion
de Helsinski y también concuerdan con las guias de buena practica
clinica

Existen beneficios al realizar el estudio y no implica ningun riesgo para
los pacientes

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio
prevalecen sobre los intereses de la sociedad y de la ciencia

La informacién disponible antes del estudio es adecuada para apoyar la
propuesta de investigacion

El estudio clinico tiene bases cientificas razonables y se ha descrito
detallada y claramente en un protocolo

El estudio es aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria

El cuidado médico de los sujetos del estudio es llevado a cabo por
meédicos calificados

Los individuos que participan en el estudio tiene la educacion,
entrenamiento y experiencia adecuadas para llevarlo a cabo

La informacion del estudio sera archivada por 5 afios y almacenada para
la realizacion de informes

Se protege la confidencialidad y privacidad de los sujetos que participan

en el estudio

Xlll. CONFLICTOS DE INTERES

No existe ningun conflicto de interés. Los participantes del estudio no reciben

ninguna ayuda economica particular por realizarlo.

FINANCIAMIENTO

Durante la realizacion del estudio los participantes no recibiran ninguna ayuda

economica por realizarlo. La revision de expedientes se llevara a cabo fuera

del horario de actividades laborables en el INP.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA
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El tamano de la muestra sera a conveniencia.

XIV. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central
para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el
tipo de distribucion de cada variable; tratdandose de variables numeéricas
continuas se realizara el calculo de la media y desviacion estandar o mediana
con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion (edad, parejas
sexuales, carga viral, CD4); mientras que para las variables categoricas se
obtendra proporciones (sexo, via de nacimiento, métodos anticonceptivos,
terapia antirretroviral, efectos adversos de la medicacion, infecciones

oportunistas).
Se expresaran los resultados de acuerdo a cada estrado del estadio clinico de

la enfermedad mediante graficos de caja y bigotes para las variables

cuantitativas, mientras que para las cualitativas se informaran mediante barras.
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CRONOGRAMA

Inicio de realizacion del
protocolo de estudio en enero
2015 por parte de médico

residente

Correccion del protocolo de estudio por parte del asesor
metodoldgico desde Enero 2015 hasta finalizacién del
estudio en reuniones mensuales 0 a conveniencia
Realizacion de correcciones por parte de médico residente

Y

Aceptacién del estudio por parte
del comité de investigacion del
hospital INP en junio 2015

Y

Recoleccion de datos en hoja de )

recolecciéon de datos en el mes

de junio 2015 a razén de 20

expedientes diarios hasta

terminar con la muestra

. \)

Ingreso de los datos en sistema
estadistico SPSS

. ¢ J
Analisis de datos y cierre del
estudio

. ¢ J
Impresion del estudio y entrega
a departamento de Enseflanza
en Julio 2015

. J
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XV. RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO :

Analisis de la poblacion por estadio clinico
Variable A3 n=6 B1 n=1 C3 n=47

m (DE) m (DE) m (DE)

Edad al dx 14 (11,5) 30 (8,7) 4(-) 14 (80,9) 21(21,9) 15(47,9) 1(-) 26 (-) 0,47
(meses)
(anos) 1.1(0.9) 25(0.7) - 1.16 (6.7) 1.7 (1.8) 1.2(3.9) - 2.1(-)
Edad actual 64 (12,1) 78 (67,6) 54 (-) 71(85,2) 119 (47,5) 128 (65,7) 4(-) 74 (-) 0,09
(meses)
(anos) 53 (1) 6,3 (5,6) 4,5 (-) 59(7,1) 9,9 (3,9 10,6 (5,4) - 6,1(-)

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis *p=0.05 m = mediana DE = desviacion estandar

Grafico comparativo de la edad al dx.
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Analisis de la poblacion

Variable
Sexo
Hombres 2 (0,66) 2(0,33) 0(-) 3(0,42) 7(0,53) 28 (0,59) 1(1.0) 0(-) 0,69
Mujeres 1(0,33) 4 (0,66) 1(1.0) 4(0,58) 6 (0,47) 19(0,41) 0(-) 1(1.0)
Via de nacimiento
Parto 3(1.0) 6 (1.0) 1(1.0) 5(0,71) 8(0,61) 32(0,68) 0(-) 0(-) 0,22
Cesarea 0(-) 0(-) 0(-) 2(0,29) 5(0,39) 13(0,32) 1(1.0) 1(1.0)
Parejas sexuales
antecedentes 0 () 0(-) 0(-) 1(0.14) 0(-) 1(0,02) 0(-) 0(-) 0,44
Anticonceptivos
antecedentes 0 () 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0,04) 0(-) 0(-) 1,00




Lugar de origen

D.F. 1(0,33) 1(0,16) 1(1.0) 6 (0,85) 4(0,30) 20(042)  1(1.0) 1(10) 0,069
Edo. México  1(0,33) 3(0,5) 0() 0() 7(0,53) 17(0,36)  0(-) 0() 0,31
Veracruz 1(0,33) 1(0,16) 0() 1(0,14) 1(0,07) 3(0,06) 0() 0() 0,46
Guerrero 0() 1(0,16) 0() 0() 0() 4(0,08) 0() 0() -
Otro 0() 0() 0() 0() 1(0,07) 3(0,06) 0() 0()
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
Grafico comparativo de frecuencia
de sexos
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Grafico comparativo lugar de
origen
35
30
8 25 i Dx. Materno
§ 20 & Adeno-vicero
S 15
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i “otros
- -1 L “ #REF!
Al A3 Bl B2 B3 €3 NI N3
Estadio clinico

Variable A1 n=3 A3 n=6 B3 n=13 C3 n=47
n (%) n (%)
Manifestaciones clinicas para sospecha de VIH
Dx. Materno 1(0,33) 3(0,5) 0(-) 1(0,14) 5(0,38) 6(0,12) 1(1.0) 1(1.0) 0,019*
Inf. Resp. 0(-) 0(-) 1(1,0) 1(0,14) 3(0,23) 3(0,06) 0(-) 0(-) 0,15
Inf. Digest. 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0,15) 4 (0,08) 0(-) 0(-) 0,87
Inf. Resp-Dig 1 (0,33) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 3(0,06) 0(-) 0(-) 0,42
Adeno-vicero 0 (-) 3(0,5) 0(-) 2(0,28) 1(0,07) 1(0,02) 0(-) 0(-) 0,011*
Inf-desnut. 1(0,33) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0,15) 29 (0,61) 0(-) 0(-) 0,00*
otros 0(-) 0(-) 0(-) 3(0,42) 0(-) 1(0,02) 0(-) 0(-) 0,034*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
Grafico comparativo de sospecha
de VIH
35
30

£ 25
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Analisis de laboratorios
Variable

Carga viral al diagnéstico
<50 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 0(-) 0(-) 0(-) 0.45
<1,000 2 (0.66) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.058*
1,001 a 10,000 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.14) 0(-) 1(0.02) 0(-) 0(-) 0.45
10,001 a 50,000 0 (-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.79
50,001 a 100,000 O (-) 1(0.16) 0(-) 2(0.28) 0(-) 3(0.06) 0(-) 0(-) 0.31
>100,000 1(0.33) 5(0.83) 1(1.0) 4(0.57) 10 (0.77) 25 (0.57) 1(1.0) 1(1.0) 047
Carga viral actual
<50 1(0.33) 5(0.83) 0(-) 5(0.71) 9(0.69) 32 (0.68) 1(1.0) 1(1.0) 0.69
<1,000 1(0.33) 1(0.16) 0(-) 1(0.14) 2(0.15) 10 (0.21) 0(-) 0(-) 0.97
1,001 a 10,000 0(-) 0(-) 1(1.0) 0(-) 1(0.07) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.19
10,001 a 50,000 1(0.33) 0(-) 0(-) 1(0.14) 1(0.07) 1(0.02) 0(-) 0(-) 0.45
50,001 a 100,000 O (-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.01) 0(-) 0(-) 0.45
Cuenta de CD4 al diagndstico
<200 0(-) 1(0.16) 0(-) 0(-) 5(0.38) 17 (0.36) 0(-) 0(- 0.42
201 a 499 0(-) 5(0.83) 0(-) 2(0.28) 7(0.54) 13(0.27) 0(-) 0(-) 0.05*
500 a 749 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.14) 1(0.07) 3(0.06) 0(-) 1(1.0) 0.24
750 a 999 0(-) 0(-) 0(-) 3(0.42) 0(-) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.06
1,000 a 1,499 1(0.33) 0(-) 0(-) 1(0.14) 0(-) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.29
>1,500 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 9(0.19) 0(-) 0(-) 0.53
Cuenta CD4 actual
<200 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.02) 0(-) 0(-) 0.45
201 a 499 0(-) 1(0.16) 0(-) 0(-) 4(0.30) 4(0.08) 0(-) 0(-) 0.50
500 a 749 1(0.33) 1(0.16) 0(-) 2(0.28) 3(0.23) 13(0.27) 0(-) 0(-) 0.99
750 a 999 1(0.33) 1(0.16) 0(-) 2(0.28) 2(0.15) 11(0.23) 0(-) 1(1.0) 0.70
1,000 a 1,499 1(0.33) 1(0.16) 0(-) 3(0.42) 3(0.23) 10 (0.21) 0(-) 0(-) 0.86
>1,500 0(-) 2(0.32) 1(1.0) 0(-) 1(0.07) 7(0.14) 1(1.0) 0(-) 0.07*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
Carga viral al diagnostico
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Carga viral actual
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Frecuencia
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Estadio clinico

Sintomatologia actual

Variable

B3 n=13  C3 n=47

Sintomas actuales

Leves 2 (0.66) 2(0.32) 0(-) 2(0.28) 7(0.54) 18 (0.38) 0(-) 0(-) 0.86
Moderados 0(-) 1(0.16) 0(-) 1(0.14) 1(0.07) 3(0.06) 0(-) 0(-) 0.65
Severos 0() 0() 0() 0() 0() 0() 0() 0() -
Retraso psico. 0 (-) 1(0.16) 0(-) 2(0.28) 2(0.15) 8(0.17) 0(-) 0(-) 0.96
Otros 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 5(0.10) 0(-) 0(-) 0.45
Asintomatico 1 (0.33) 2(0.32) 1(1.0) 2(0.28) 2(0.15) 13(0.27) 1(1.0) 1(1.0) 0.25

Tratamiento actual

INH nuc-nonuc 0 (-) 1(0.16) 0(-) 1(0.14) 1(0.07) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.49

INH nuc-prot 3(1.0) 5(0.83) 1(1.0) 6 (0.85) 11(0.84) 44 (0.93) 1(1.0) 1(.0) 0.61

INH nuc-no nuc- 0 (-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.02) 0(-) 0(-) 0.45

prot

Efectos adversos
Dislipidemia 2 (0.66) 2(0.32) 1(1.0) 1(0.14) 10 (0.77) 15(0.32) 0(-) 0(-) 0.016*
Hematolégicos 1 (0.33) 0(-) 0(-) 1(0.14) 0(-) 3(0.06) 0(-) 0(-) 0.39
Hepaticos 0(-) 2(0.32) 0(-) 0(-) 0(-) 4(0.08) 0(-) 0(-) 0.36
Dis-Hematol 0(-) 1(0.16) 0(-) 1(0.14) 2(0.15) 15(0.32) 0(-) 0(-) 0.86
Dis-Hepaticas 0 (-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 5(0.10) 0(-) 0(-) 1.00
Otros 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.02) 0(-) 0(-) 0.002*
Ninguno 0(-) 1(0.16) 0(-) 4(0.57) 0(-) 4(0.08) 1(1.0) 1(1.0) 0.002*

Estadistico de prueba = Exacta de Fisher
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Grafico comparativo de efectos
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Situacion actual
Variable B2 n=7 B3 n=13

n (%)

Infecciones oportunistas
Pneumocystis 0 (-) 0() 0() 0() 4 (0.30) 5(0.10) 0() 0() 0.48
jirovecii
Tuberculosis 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.45
Hongos 0(-) 0(-) 1(1.0) 1(0.14) 1(0.07) 4 (0.08) 0(-) 0(-) 0.33
Virales 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.14) 0(-) 4 (0.08) 0(-) 0(-) 0.65
Bacterias 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 2(0.04) 0(-) 0(-) 0.45
Parasitos 0(-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 0(-) 0(-) 0(-) 0.45
Ninguno 3(1.0) 6 (1.0) 0(-) 5(0.71) 7(0.54) 30 (0.63) 1(1.0) 1(1.0) 0.28
Conoce dx 0(-) 1(0.16) 0(-) 2(0.28) 1(0.07) 11(0.23) 0(-) 0(-) 0,86
Genotipificacion
con resistencia 0 (-) 0(-) 0(-) 0(-) 1(0.07) 10 (0.21) 0(-) 0(-) 0,69
Sin resistencia 2 (0.66) 2(0.32) 1(1.0) 1(0.14) 1(0.07) 5(0.10) 0(-) 0(-) 0,04*
no 1(0.33) 4 (0.66) 0(-) 6 (0.85) 11 (0.84) 32 (0.68) 1(1.0) 1(1.0) 0,38
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
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Infecciones oportunistas
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El estudio demostré que la edad al diagnodstico fue minimo de 1 mes, maximo
206 meses, con promedio de 33.7 meses. La edad actual minima es de 4
meses, maxima de 266, con promedio de 123.12 meses.

El 53.9% (48) de los pacientes fueron del sexo masculino, 46.1% (41) del sexo
femenino. El 44.9% (40) de los pacientes proviene del DF, 33.7% (30) del
Estado de México, 9% (8) de Veracruz, 6.7% (6) de Guerrero, 5.6% (5) de otros
lugares del pais.
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Nacieron por via vaginal 67.4% (60) de los pacientes, 28.1% (25) fue por

cesarea, 4.1% (4) desconocido.

En cuanto a las practicas sexuales, en 74.2% (66) de los pacientes ésta
variable no aplico por tratarse de poblacion infantil, en 19.1% (17) de los
adolescentes ésto no fue referido, s6lo 2.2% (2) manifestaron tener relaciones

sexuales.

En cuanto a las manifestaciones clinicas que llevaron a los médicos a
sospechar del diagndstico, 37.1% (33) fue debido a desnutricion e infecciones
(éstas de tipo respiratorias y digestivas), infecciones respiratorias unicamente
10.1% (9), unicamente gastrointestinales 6.7% (6), combinadas respiratorias y
digestivas sin desnutricion 4.5% (4), exclusivamente por visceromegalias o
adenopatias 9% (8) y por diagndstico materno 25.8% (23). Es decir, del total de
pacientes 48.1% (43) fue por infecciones gastrointestinales, principalmente
diarrea cronica o intermitente, y 51.7% (46) por infecciones respiratorias,

principalmente neumonia.

Al diagnéstico, la mayoria de pacientes tuvieron carga viral mayor a 100.000
copias/ul (56.2%, n=50), en 24.7% (22) de ellos ésto no fue referido, 6.7% (6)
de ellos tuvieron entre 50.000 y 99.999 copias/ul. Actualmente, la mayoria de
pacientes cuentan con carga viral indetectable (66.3%, n= 59), seguido de
recuento inferior a 1000 copias/ml en un 18% (16).

Con respecto al recuento de CD4, al diagnédstico la mayoria de pacientes tuvo
un valor entre 201 y 499 células/ul (30.3%, n=27), en 25.8% (23) de ellos este
valor se encontré por debajo de 200 células/ul. Por el contrario, actualmente
13.5% (12) tienen entre 201 y 499 cél/ul, y sélo 1.1% (1) menor a 200 cél/ul. La
mayoria tiene recuento actual de CD4 entre 500 y 749 células/ul (27%, n=24),
seguido de 22.5% (20) de pacientes con recuento entre 750 y 999 células/ul.

En cuanto al estadio clinico, la mayoria se encontr6 en C3 (o sida) al
diagnodstico (52.8%, n=47), seguido muy de lejos por un 14.6% (13) de
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pacientes que se encontraron en estadio B3 y un numero mucho menor de

ellos en estadios inferiores.

En cuanto a los sintomas actuales, la mayoria (40.4%, n=36) tiene sintomas y
signos leves (entre los cuales se incluyeron infecciones respiratorias altas,
adenopatias, etc), seguido de un 29.2% (26) que se encontraron asintomaticos
y 15.7% (14) con retraso psicomotor.

Todos los pacientes reciben terapia antirretroviral actual con 3 farmacos, 89.9%
(80) de ellos recibe combinacion de inhibidores nucledsidos/ nucleétidos de
transcriptasa reversa + inhibidores de proteasa, seguido de 6.7% (6) de
pacientes que reciben inhibidores nucledsidos + no nucledsidos de
transcriptasa reversa y un numero mucho menor que recibe otra combinacion.

Ninguno recibe inhibidores de entrada ni inhibidores de integrasa.

Con respecto a los efectos adversos 40.4% (36) tuvieron dislipidemia
solamente, 22.5% (20) dislipidemia acompafado de alteraciones
hematoldgicas (principalmente anemia), 6.7% (6) tuvieron dislipidemia +
alteraciones  hepaticas (aumento de transaminasas), Unicamente
hematologicos 6.7% (6). Es decir, que dislipidemia en total tuvieron 69.6% (62)
y alteraciones hematoldgicas 29.2% (26) de todos los pacientes estudiados.

Con respecto a infecciones oportunistas, esto no fue referido en 66.3% (59) de
los expedientes. 11.2% (10) de ellos tuvieron infeccion por Pneumocystis
Jirovecii, infecciones fungicas 9% (8) (principalmente Candida), 3.4% (3)
Mycobacterium tuberculosis.

Sobre la revelacion del diagnoéstico, 75.3% (67) de ellos no lo conoce, a 22.5%
(20) de ellos si le ha sido revelado.

Sobre la genotipificacion de resistencias, en 68.5% (61) de los expedientes

esto no fue referido, 15.7% (14) de pacientes tuvo genotipo con algun tipo de
resistencias y 15.7% (14) tuvo genotipo con ausencia de resistencias.
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XVI. DISCUSION

El estudio revel6 que hubo un leve predominio del sexo masculino en los
pacientes de la clinica (53.9%) con respecto al femenino (46.1%). La via de
adquisicion de la infeccion fue perinatal en 84/89 pacientes (94.3%), 2/89
(2.2%) por via sexual y 2/89 (2.2%) por transfusion sanguinea, lo cual
concuerda con reportes de literatura internacional en la edad pediatrica.

En 62/89 (69.6%) pacientes el nifio fue el caso indice que llevo al diagnostico
en su familia, lo cual muestra una falla en el sistema de salud porque no se
realizo el diagnostico de manera prenatal, pese a que la mayoria de madres

durante el embarazo tuvieron controles prenatales rutinarios.

La edad promedio al diagndstico fue de 33.7 meses, es decir muy tardia, si
tomamos en cuenta que el 50% de los nifios con infeccidn perinatal fallecen a
los 2 afos sin tratamiento y que el prondstico es peor si se inicia terapia

3,23

antiviral tardiamente™ “°, aunque ésta fue menor al estudio realizado en el INP

en el 2001 (edad promedio en ese entonces 44 meses).’

El sintoma principal que llevé a los médicos a sospechar el diagnostico fue
infecciones a repeticion, sobretodo de tipo neumonia y diarrea cronica o
intermitente, acompafnado de desnutricidn en muchos de ellos (33, 37.1%); en
8 pacientes (9%) fue visceromegalias y/o adenopatias el sintoma cardinal, en 6
pacientes (6.7%) fueron otras las manifestaciones iniciales, entre las cuales se
destaca un paciente con infeccion crénica por Epstein Barr virus con cargas
virales persistentemente elevadas, otro paciente con absceso perianal, dos
pacientes con neumonitis intersticial linfoide. Sin embargo, a varios de los
pacientes primero se les realizaron estudios de laboratorio para diagnosticar
inmunodeficiencias primarias tipo enfermedad granulomatosa cronica,
agamaglobulinemia ligada al X, sindrome de inmunodeficiencia combinada
severa, etc, antes que ELISA o PCR contra VIH. Inclusive, cabe recalcar que
varios de ellos estuvieron hospitalizados durante multiples semanas antes de
que se les solicite estudios para diagnostico de VIH, lo que demuestra que
tenemos un bajo indice de sospecha diagnostica contra esta infeccion, lo cual
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a su vez aumenta notablemente el gasto de recursos econdomicos de manera
innecesaria y retrasa mas el diagnostico en el paciente. Todo ésto quizas es
producto de que el INP es un hospital de referencia nacional para pacientes
con inmunodeficiencias primarias (IDPs), lo cual nos lleva a tener un alto indice
de sospecha de IDPs, sin embargo muy bajo para otro tipo de enfermedades
quizas mas comunes, como el VIH. Ademas, debemos saber que la infeccidon
por VIH puede mimetizar la clinica de cualquiera de las IDPs, por lo cual es
imperativo descartar esta infeccion antes de iniciar el abordaje diagndstico de
IDPs.

Con respecto a la carga viral al diagnostico, la mayoria tuvo valor mayor a
100.000 copias/ml (50, 56.2%), sin embargo actualmente la mayoria tiene
carga viral indetectable (59, 66.3%). Lo mismo ocurre con el recuento de CD4:
la mayoria de pacientes tuvo al diagnostico CD4 entre 201 y 499 células/mm3
(27, 30.3%), seguido del grupo con CD4 menor a 200/mm3 (23, 25.8%);
mientras que en la actualidad la mayoria de pacientes tiene recuento de CD4
entre 500- 749/mm3 (24, 27%), seguido del grupo con CD4 entre 750-799/mm3
(20, 22.5%). Todo esto refleja un adecuado apego a tratamiento y éxito
terapéutico, con supresion virologica y reconstitucion inmunoldgica en la

mayoria de ellos.

La mayoria de pacientes tuvo al diagnostico estadio clinico C3 / SIDA (47,
52.8%), lo cual evidencia nuevamente una falla en el sistema de salud por
haber realizado un diagndstico tan tardio: ausencia de tamizaje prenatal por
parte de los ginecologos, obstetras, etc., sumado a un bajo indice de sospecha
de esta infeccion entre los pediatras u otros médicos que atienden a los nifios,

traducido en diagndstico tardio.

En cuanto a los efectos adversos de la medicacion recibida, 69.2% (62)
tuvieron dislipidemia, sin embargo, a la mayoria de ellos no se les realizé perfil
lipidico completo con HDL, LDL, VLDL, y ninguno de los pacientes tuvieron
farmacos para tratar este efecto adverso. Esto indica que debemos hacer
mayor énfasis promover mantener un estilo de vida saludable que contrarreste

los efectos adversos de la terapia antirretrovial (ART) recibida y que debemos
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ser mas acuciosos en evaluar este efecto adverso, empezando por solicitar
perfil lipidico completo entre los estudios de rutina, teniendo en cuenta que
algunos pacientes si pudieran beneficiarse de terapia farmacolégica. Este
estudio no tomé en cuenta lipohipertrofia o lipoatrofia como efectos adversos.
Ahora que conocemos que una gran cantidad de pacientes de la clinica
presentan dislipidemia, seria importante ampliar estudios al respecto en un

futuro cercano.

Por otro lado, la revelacion del diagnostico se realizo tan sélo en un 22% de
pacientes, ésto asociado a que la mayoria de pacientes fueron nifios y no
adolescentes, sin embargo, en quienes el diagnéstico fue revelado, esto se
realiz6 de manera tardia, comparado con las recomendaciones actuales al

respecto 32,

En un futuro cercano, debemos promover la revelacion mas
temprana de la enfermedad, ahora que se conoce que ésto mejora la calidad

de vida de los pacientes y ayuda en el apego al tratamiento.

XVII. CONCLUSIONES

El indice de sospecha de infeccion por VIH en nuestro medio es muy bajo, por
lo cual generalmente realizamos diagnéstico de manera tardia (en estadio C).
Debemos tener mayor indice de sospecha en todo paciente con diarrea
cronica, neumonia severa, neumonia a repeticién, visceromegalias, retraso
psicomotor inexplicable, otitis media a repeticion, entre otras patologias, y
siempre tener en cuenta al VIH como diagnostico diferencial de
inmunodeficiencias primarias, ya que el diagnostico oportuno y tratamiento
eficaz influyen grandemente en el pronostico. Este estudio abre paso a futura
investigacion en nuestros pacientes, por ejemplo: dislipidemia (el mayor efecto
adverso de la terapia antiviral), caracterizacién de genotipos de resistencia,
revelacion temprana al diagnostico, entre otras. Espero que sea un peldafo
que impulse no solo a la investigacion de esta enfermedad, sino también a
mejorar nuestra clinica de VIH del INP en todos sus aspectos, por el beneficio
de nuestros pacientes, quienes no tienen culpa de padecer esta enfermedad,
pero a quienes podemos darles grandes esperanzas.
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XVIIl. ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS NUMERO....
CARACTERISTICAS CLINICO — EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE CLINICA DE VIH DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA (INP) DESDE 1997 HASTA 2015

Fecha:

Expediente:

1. Sexo: Masculino .................. Femenino ..............

2. Edad al diagndstico (meses):

3. Edad actual (meses):

4. Nacimiento Parto....... Cesarea...........

5. Lugar de procedencia DF ...  Otro..... Especifique...

6. Parejas Sexuales Numero...........ccoovvvienn... No
Aplica...........

No referidos....

7. Métodos Anticonceptivos:

De Barrera........... Hormonal............ Coito Interrumpido..........

Calendario.......... No Aplica.............. No referidos....

8.- Manifestaciones clinicas que llevaron a sospechar el diagnostico

1. Visceromegalias y/o adenopatias ...
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2. Retraso del desarrollo psicomotor...
3. Desnutriciéon
4. Infecciones a repeticion
a) Infecciones respiratorias...
b) Infecciones del tracto digestivo...
c) Otras...
4. Diagnostico materno de VIH...X

5. Otras...

9. Carga Viral al diagnostico (copias/ml)

Indetectable (<50)..... <1.000...X... 1.001 a 10.000..... 10.001 a
50.000.....
50.001 a 99.999..... >100.000 —999.000...... >1’000.000....

10. Ultima carga viral

Indetectable X... <1.000... 1.001 a 10.000..... 10.001 a 50.000.....
50.001 a 99.999..... >100.000 - 999.000......

11. CD4 Al Diagnéstico (mm?®)

<200....... 201-499... 500- 749....... 750-999......

1000 a 1499..... >1500....

12. Ultimo recuento de CD4 (mm?)
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<200....... 201-499....... 500- 749....... 750-999 ...

1000 a 1499.....  >1500....

13. Estadio clinico al Diagndstico:

Al BT o O N1
A2 B2 .. C2 . N2
A3 B3 C3 . N3 i

14. Terapia antirretroviral inicial

NRTI ... NNRTI ..... Pl:...  El....... Inhibidores de integrasa....

Si hubo cambio de terapia ART especifique a cual y por qué:

15. Efectos adversos de la medicacion:

Gastrointestinales......... Hematoldgicos....... Dermatologicos..........

Dislipidemia......... Otros....ooviiiiiii No referidos

16. Infecciones oportunistas:

Bacterianas......... Virales...

Fungicas.... Parasitarias...........

No especificadas ...
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17. Sintomas actuales
N) A) B) C) d) Otros e)

Seguimiento ultima cita ...13.05.15
18. Conoce de su diagnéstico
Si, ¢a qué edad?...

No...

18. Resistencia genaotipificacion Si genotipo, no resistencia

No realizado....
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