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“PARTICULARIDADES CLiNICAS Y VIROLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

1. RESUMEN
Antecedentes:

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), continGa siendo un
problema de salud publica a nivel mundial, con un impacto muy desigual entre los paises
desarrollados y subdesarrollados. Los nifios adquieren la infeccion, principalmente, a traves
de sus madres (durante el embarazo, el parto o el periodo postnatal). La transmision vertical
puede ser reducida sustancialmente con distintas medidas como la identificacién oportuna
de la enfermedad e inicio inmediato de terapia antirretroviral para la madre, profilaxis
intraparto y profilaxis en el recién nacido, asi como la eliminacién de la lactancia materna.
Estos esfuerzos realizados por el personal de salud en contacto con el binomio madre-hijo
han logrado disminuir de forma importante la transmision vertical hasta en menos del 2% de
los casos.

Desde el lanzamiento al mercado del primer antirretroviral se han desarrollado nuevos
agentes con una alta eficacia en la supresion de la carga viral, menos efectos adversos y
mayor tolerancia al contar con distintas presentaciones, incluso algunas presentaciones
especiales para la poblacion pediatrica, por lo que actualmente, se considera esta infeccion
como una enfermedad cronica, permitiendo que muchos nifios infectados por transmision
vertical hayan sobrevivido y alcanzado la adolescencia e incluso la juventud con una mejora
en la calidad de vida.

En nuestro pais (hasta el primer trimestre del 2019) existian un total de 205,351 personas
viviendo con VIH, de los cuales 4,006 correspondian a la poblacién pediatrica (0-14 afos),
representando el 2.1% del total, siendo alin un numero significativo de pacientes pediatricos
portadores de VIH, mismos que requieren de un seguimiento estrecho por los distintos
sistemas de salud, de los cuales el Instituto Mexicano del Seguro Social es uno de los mas
importantes al brindar atencién médica a toda la zona occidente, por lo que en nuestra unidad
CMNO se concentra una gran cantidad de pacientes con esta infeccion, siendo prioritario
conocer sus caracteristicas clinicas y virolégicas con el objetivo de establecer planes de

mejora y areas de oportunidad en la atencion del paciente pediatrico con VIH.



Objetivo general: Determinar las particularidades clinicas y virologicas de los pacientes
pediatricos con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en un hospital de
tercer nivel.

Objetivos especificos:
1.- Describir las caracteristicas poblacionales de los pacientes con infeccién por VIH en el

hospital de pediatria (edad, género, lugar de origen). 2.-Identificar el comportamiento clinico
de la infeccion por VIH (Estado nutricio, Infecciones oportunistas detectadas hasta la fecha
y uso de profilaxis, sintomatologia al momento del estudio). 3.-Conocer el perfil bioquimico
(funcionalidad renal, funcionalidad hepética, perfil lipidico y hematoldgico) de los pacientes
con VIH. 4.-Conocer el comportamiento virologico de los pacientes con VIH (carga viral,
conteo de CD4, resistencia a antirretrovirales, genotipo del VIH, mutaciones virales mas
comunes en la poblacion).

Material y métodos:

Disefio del estudio: Descriptivo-transversal.

Universo de trabajo: Pacientes pertenecientes al Hospital de Pediatria portadores de

infeccién por VIH que se encuentren en seguimiento por la consulta externa de infectologia
pediatrica hasta el 31 de mayo 2019.

Tamafio de la muestra: Se incluirdn a todos los pacientes pediatricos portadores de infeccion

por VIH pertenecientes a la UMAE de pediatria y en seguimiento por la consulta externa de
infectologia.

Criterios de seleccién: Todos aquellos pacientes vistos por la consulta externa de infectologia

de la UMAE de pediatria con diagnostico de infeccion por VIH que cuenten con seguimiento
activo en la unidad hasta el mes de Mayo 2019 y con expedientes clinicos completos.

Variable dependiente: Particularidades clinicas y virologicas de los pacientes pediatricos con

infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en un hospital de tercer nivel.

Variables independientes: Edad, género, lugar de residencia, infecciones oportunistas

detectadas a la fecha, uso de profilaxis contra infecciones oportunistas, sintomatologia al
momento del estudio, perfil bioquimico renal (urea, creatinina, indice de filtracion glomerular
por formula de Schwartz, proteinuria), perfil bioquimico de funcionalidad hepética (ALT, AST,
bilirrubinas séricas), perfil lipidico (colesterol, triglicéridos) y hematolégico (hemoglobina,
cuenta leucocitaria, linfocitos, plaquetas), carga viral, conteo total y porcentaje de CD4,
resistencia a antirretrovirales, genotipo, mutaciones virales de resistencia. Desarrollo del

proyecto: Se obtendra el listado de pacientes afectados por VIH que acuden a consulta
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externa del servicio de infectologia pediatrica mediante el censo de pacientes realizado por
el servicio. Se revisaran los expedientes clinicos y se vaciara la informacién requerida en las
hojas de recoleccion de datos (Anexo 1). La evolucion y caracteristicas clinicas de los
pacientes se valorara mediante la presencia o no de infecciones oportunistas, y
manifestaciones clinicas de VIH reportados en la nota médica correspondiente a la ultima
consulta recibida. Los parametros bioquimicos (funcion renal, hepatica, perfil de lipidos y
perfil hematoldgico) se obtendran de los ultimos examenes de laboratorio registrados en los
expedientes. La evolucion y caracteristicas viroldgicas se obtendran de la ultima carga viral
y conteo de CD4 realizados al paciente. Una vez requisitadas estas hojas se capturaran los
datos obtenidos en una base de datos realizada mediante hojas de calculo del programa
Excel de Microsoft Office 2018. Analisis estadistico: El analisis descriptivo de los datos se
basara en la agrupacién de los datos obtenidos para su posterior orden y clasificacion con el
fin de ser representados mediante graficas y cuadros. Se analizara mediante frecuencias y
porcentajes las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se analizaran por medio de
mediana y rangos en casos de distribucion no simétrica y mediante media y desviacion
estandar en aquellos casos de distribucion simétrica. Se utilizara el programa Excel
(Microsoft Office XP 2018) para la realizacion de la base de datos; y el programa estadistico
SPSS version 21.0 para Windows para el analisis de datos. Aspectos éticos: Este es, segun
la Ley General de Salud Mexicana un estudio sin riesgo de acuerdo a su apartado para
investigaciones en seres humanos, por lo que no se requiere de consentimiento informado.
Recursos e infraestructura: No representara un costo adicional al Instituto. Los recursos y
materiales se proporcionaran por la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO del IMSS. El
equipo de computo y la papeleria, asi como los programas estadisticos para realizar el
analisis de los datos, seran proporcionados por los investigadores (Médico residente de
segundo afio de infectologia pediatrica que fungira como investigador principal y el director
de tesis especialista en infectologia pediatrica adscrito al servicio de infectologia en la UMAE
de pediatria). Experiencia del grupo: El equipo de investigacion cuenta con una amplia
experiencia en la asesoria de proyectos. Ademas de contar con revisores clinicos expertos
en el tema a tratar y un equipo de asesores metodoldgicos con posgrado en investigacion.

Tiempo a desarrollarse: noviembre del 2018 - octubre del 2019.



2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINCIONES:

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, retrovirus que infecta a las células del

sistema inmunitario, alterando o anulando su funciéon. La infeccion produce un deterioro

progresivo del sistema inmunitario, con la consiguiente inmunodeficiencia ' %

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida es el conjunto de manifestaciones
clinicas que aparecen cuando la inmunodeficiencia que provoca la infeccién por el VIH es
muy acusada, se aplica a los estadios avanzados de la infeccidn y se define por la presencia

de alguna de las mas de 20 infecciones oportunistas o de canceres relacionados con el VIH.
1,3.

2.2 HISTORIA Y ORIGEN DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El primer miembro de los retrovirus fue inicialmente descrito en 1911 por Rous como
un agente filtrable, mas pequefio que una bacteria, capaz de transmitir la produccion de
tumores en pollos: el Virus del Sarcoma de Rous (VSR). 46 No obstante, su trabajo no tuvo
mayores repercusiones, hasta que en los afios 50 y 60 Howard Temin y David Baltimore
realizaron el descubrimiento del mecanismo de retrotranscripcion. La caracterizacion de esta
enzima “retrotranscriptasa” que permitia sintetizar ADN a partir de ARN, cuestionaba el
dogma prevalente hasta el momento en la biologia molecular que establecia que la expresién
del gen siempre se realizaba en el sentido de ADN a ARN y proteinas. 4> Por estos trabajos,
Rous recibio el premio Nobel en fisiologia y medicina en 1966 y Temin y su colaborador
Baltimore fueron acreedores a este mismo premio en 1975 por sus aportes al conocimiento

de los virus oncogénicos. &

Por lo anterior, el papel de los virus en la génesis de tumores fue un campo ampliamente
desarrollado en los afios 70 por sus repercusiones clinicas y terapéuticas, lo que llevo a que,
en Estados Unidos, se estableciera un laboratorio dedicado al estudio de los retrovirus y virus
relacionados a tumores en el Instituto Nacional del Cancer. El lider de este proyecto fue el
Dr. Robert Gallo ¢ En 1980 él y su equipo descubren el primer retrovirus humano, el HTVL-I,

un agente relacionado inicialmente con leucemia de células T y posteriormente con un
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cuadro neuroldgico conocido como paraparesia espastica tropical. Un aflo después, este
mismo grupo describi6 otro agente, el HTLV-II relacionado con una rara leucemia de células
peludas.*8 El hecho de que estos virus fueran oncogénicos fue motivo de una confusién
inicial en cuanto a la interpretacion de la patogenia de la infeccidn por VIH, un retrovirus cuya
caracteristica principal es la destruccién del linfocito T CD4 y no la transformaciéon e

inmortalizacion celular.5:

En ese contexto, en 1981 el Dr. Michael Gottlieb de la Universidad de California, en Los
Angeles, asi como el Dr. Alvin Friedman-Kien de Nueva York publicaron en el boletin de la
CDC el caso de un grupo de hombres jovenes, previamente sanos, homosexuales, con
antecedente de uso de drogas intravenosas, con un extrafio sindrome caracterizado por
neumonia por Pneumocistis jirovecii (antes Pneumocystis carinii), candidiasis orofaringea
severa, sarcoma de Kaposi y algunas otras infecciones hasta en esos entonces poco
frecuentes. Estos hallazgos fueron publicados en la revista cientifica New England Journal
of Medicine el 10 de diciembre de 1981 como una nueva inmunodeficiencia adquirida o una
manifestacion inicial de una disfuncion inmune celular dados los hallazgos de las pruebas
inmunoldgicas presentes en sus pacientes, como la linfopenia de células T, la inversion en
la relacién de células T supresoras, anergia cutanea a diversos antigenos, concentraciones
normales o altas de inmunoglobulinas y funcién normal de los neutréfilos y el complemento.
En 1982 se le denomin6é como SIDA o Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida con una

etiologia poco clara 467

En 1983 un grupo de médicos franceses, liderados por Francoise Barré-Sinoussi y Luc
Montagnier del Instituto Pasteur de Paris lograron aislar e identificar un retrovirus en un
hombre homosexual con linfadenopatia crénica, al que denominaron Virus Asociado a
Linfadenopatia (LAV), un nuevo retrovirus, pero a diferencia del grupo de Robert Gallo,
guienes también aislaron un virus en pacientes similares, no lo consideraron perteneciente
a los VLTH (Virus asociados a Leucemia de células T Humanas). 9 Posterior a estos
hallazgos ocurrié una gran polémica sobre quienes habian sido los primeros en identificar
este nuevo agente, concluyendo que el virus estudiado por Gallo y colaboradores era el
mismo que el asilado en Francia, de tal forma que no era un VLTH sino un nuevo retrovirus

como habian planteado los investigadores franceses desde un inicio y a partir de 1984 se le
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denomindé como VIH o Virus de la Inmunodeficiencia Humana y en 1985 se logro su

secuenciacion genética. 6910

Una vez identificado y secuenciado genéticamente el VIH surgio la pregunta sobre el origen
de este nuevo virus, en 1983, Patricia Kankiy el Dr. Essex en un centro de investigacion de
primates en Boston, observaron la muerte de varios macacos procedentes de Asia debido a
una rara enfermedad, la cual les producia una profunda inmunosupresién con conteos bajos
de linfocitos T CD4 y que se asociaba a diarrea y otras enfermedades oportunistas, logrando
identificar un nuevo retrovirus en la sangre de estos monos, el cual no producia enfermedad
en monos africanos ya que estos presentaban anticuerpos contra el virus, mismos que
reaccionaban muy débilmente contra anticuerpos del VIH, concluyendo que se trataba de un
virus nuevo al que se le denominé Virus de la Inmunodeficiencia en Simios (VIS), hasta ese
momento el virus sélo habia sido identificado en monos en cautiverio, por lo que se inicio
una investigacion de campo en blsqueda del virus en monos en su habitat natural en Africa
occidental. Simultaneamente, Montagnier y colaboradores aislaron e identificaron un nuevo
retrovirus diferente al VIH al cual denominaron VIH-2 en dos pacientes con SIDA
provenientes de Guinea de Bissau y las Islas de Cabo Verde, este virus era similar al que
habian descrito Kanki y el Dr. Essex en monos africanos tiznados Sooty mangabey, el cual
denominaron VISsmm, 8°

Fue hasta 1990 cuando los investigadores que se encontraban en Africa occidental lograron
aislar e identificar un virus de chimpancés al que se denomind VIS¢, procedente del
chimpancé Pan troglodytes troglodytes el cual fue catalogado como el ancestro mas cercano
al VIH-1.9.10

Se piensa que el VIS¢, pasé del chimpancé a la especie humana alrededor de 1900. El
mecanismo de exposicion mas probable ha sido la caza y el consumo de carne de
chimpancé. La infeccion en humanos por el VIH-1 probablemente se mantuvo limitada
inicialmente a pequefios grupos poblacionales hasta que alcanz0, seguramente a través del
Rio Congo, un ndcleo urbano en rapida expansion alrededor de 1930-1940.5 Esta
diseminacion fue favorecida por los cambios sociopoliticos y econémicos, la urbanizacion, el
incremento de la prostitucion, el caos social por las guerrillas de liberacién en Africa, asi
como la transmisién parenteral derivada de las campafias para tratar diversas enfermedades

tropicales con medicamentos inyectables sin los cuidados sanitarios adecuados. %10
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El paso del VIH-1 a América se ha relacionado con la migracion de trabajadores haitianos
reclutados principalmente en Zaire para paliar la falta de profesionales que se dio posterior
a la guerra de liberacién en ese pais y su ulterior retorno a Haiti a finales de los afios 60,
estableciéndose en esa época centros de donacion de sangre con pocos controles sanitarios
para ser exportada a Estados Unidos y Europa, asi mismo se incremento el turismo sexual,

ambos factores permitieron el paso del VIH-1 a los Estados Unidos. 610

En 1985, en el Hospital Infantil de México Federico GOmez se diagnosticé en nuestro pais el
primer paciente pediatrico con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); el cual se

asocio a transfusion de productos sanguineos 11

2.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

La ONU, en conjunto con la OMS, reportaron en el aino 2017 un total de 36.9 millones
de personas a nivel mundial que vivian con VIH, de los cuales 35.1 millones correspondian

a adultos y 1.8 millones a nifios (menores de 15 afos). 12

Se estima que alrededor de 1.8 millones de personas contrajeron la infeccién por el VIH
durante el afio 2017, representando una reduccion del 47% respecto al afo 1996 cuando se
registr6 el pico maximo de infecciones nuevas (3.4 millones de casos nuevos).
Especificamente, en la poblacién pediatrica los casos nuevos de infeccion por VIH han
disminuido un 35% desde 2010 (270,000 casos nuevos) contra 180,000 casos nuevos

reportados durante el 2017. 12

Respecto a la cobertura antirretroviral se reporté que 21.7 millones de personas infectadas
por el VIH se encontraba recibiendo tratamiento antirretroviral en el 2017, registrando un
aumento de 2.3 millones a comparacion del afio previo (2016) y un aumento de 8 millones a
comparacion del 2010. Por grupo etario, en el ano 2017, el 59% de los adultos que vivian
con VIH tuvieron acceso al tratamiento, asi como el 52% de los nifios y el 80% de las mujeres

embarazadas.'?
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La mortalidad acumulada, desde el inicio de la epidemia del VIH/SIDA actualmente alcanza
los 35.4 millones de casos, con un total de 940,000 muertes relacionadas a esta enfermedad
en el afno 2017. La tuberculosis continda siendo la principal causa de muerte entre las

personas que viven con el VIH."?

En México, el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de VIH/SIDA reporté hasta el primer
trimestre del 2019 un total de 205,351 personas viviendo con VIH, de los cuales 4,006 casos
corresponden a la poblacién pediatrica (0-14 afios), representando un 2.1% del total. Se
estima que hasta el corte del 2018 existian 2,644 casos nuevos de VIH/SIDA diagnosticados,

siendo 20 casos los diagnosticados en menores de 14 afios.!3

En Jalisco, el Consejo Estatal para la Prevencion del SIDA report6 para el primer trimestre
del 2019 un total de 13,532 casos de infeccidn por VIH (6.6% de los casos respecto al total
nacional) y 46 casos nuevos notificados, sin especificarse los casos correspondientes a la

poblacion pediatrica.’3

2.4 CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

ElI'VIH pertenece al género lentivirus y a la familia retrovirus, los cuales se caracterizan
por ser virus de RNA de cadena sencilla con envoltura 2 Los lentivirus tipicamente muestran

un curso croénico de la enfermedad, con un largo periodo de latencia®

Estos virus se replican por medio de intermediarios de ADN ya que codifican una enzima
conocida como transcriptasa inversa, una ADN polimerasa dependiente de ARN, la cual
convierte el genoma ARN en una copia de ADN de doble cadena que, mas tarde, se integra

en el cromosoma del hospedador. 23
La transcriptasa inversa es propensa a los errores, con el recambio masivo de viriones en el

huésped infectado, estos errores se acumulan en el ADN viral, y son responsables de la
mutabilidad relativamente elevada del VIH.3
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En la actualidad, se conocen dos variedades de VIH, el tipo | (VIH-1) y tipo Il (VIH-2),
filogenéticamente tienen una similitud del 60%* El VIH-1 es el causante de la pandemia
mundial de SIDA mientras que el VIH-2, aunque también puede producir SIDA, se considera
menos patogénico, menos transmisible y se encuentra confinado principalmente a zonas del
Africa occidental 56 Se han encontrado tres genotipos del VIH-1: M (Main o “principal’), O
(Ouitlier o atipico) y N (New o nuevo). Mundialmente predomina el grupo genémico M, este a
su vez se ha dividido en once subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H, |, J, K) y existen cepas
recombinantes entre ellos, éstas se forman tras la recombinacion de fragmentos genémicos

de los distintos subtipos. 4

2.4. A GENOMA VIRAL

El material genético viral consiste en dos cadenas simples de ARN que estan
encerradas dentro del nucleo de la particula del virus.” EI genoma del provirus,
también conocido como proviral es generado por la transcripcidon inversa del ARN
viral. 357 Esta flaqueado en ambos extremos por secuencias de repeticion terminal
larga (LTR), los cuales contienen secuencias reguladoras transcripcionales, sefales
de procesamiento del ARN, sitios de empaquetamiento y sitios de integracion. 37-
Posee tres genes estructurales (pol, gag, env) y seis genes reguladores (nef, tat, rev,
vpr, vif, vpu) los cuales codifican distintas proteinas y enzimas necesarias para la
replicacion e infectividad del virus #

Genoma del Virus de la Inmunodeficiencia Humana

/ rev \
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Imagen 1. Estructura genémica del VIH. Tomado de: Rosas Escarefio A, Hernandez Madrigal P, Najar Guerrero |, Guzman Pérez C,
Castafieda Achutigui F. Caracteristicas estructurales y funcionales del Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Enfermedades
infecciosas y Microbiologia. 2013;(33):163-173.

15



El extremo 5°comienza por el gen gag, el cual codifica las principales proteinas
estructurales: la proteina de matriz p17, anclada en el interior de la membrana y la
proteina de la capside p24, que forma por polimerizacion una estructura nuclear
conica que contiene en su interior un complejo proteina-acido nucleico formado por
dos copias del ARN genoémico del VIH-1, la nucleoproteina p7 y la transcriptasa
inversa p66. 35 El gen pol, que comienza en un marco solapante codifica las tres
enzimas necesarias para el ciclo infectivo del virus: la proteasa (p12) que escinde
grandes precursores de proteinas gag y pol, la transcriptasa inversa (P51) que
convierte el ARN viral en ADN vy la integrasa (P32) que se encarga de incorporar el
ADN viral a la célula huésped.®>’- Continuando el marco de lectura, adyacente al gen
pol, se encuentra el gen env, donde se sintetizan las glucoproteinas de la envoltura

viral, la proteina de superficie (gp120) y la proteina transmembrana (gp41). 37-

Ademas de los genes reguladores, el VIH posee genes adicionales que codifican
distintas proteinas reguladoras’. El gen vif se encuentra parcialmente contenido en
la region de codificacion pol y en parte en sentido 3°, su proteina codificada actia con
una proteina de defensa antiviral en la célula humana llamada APOBEC3G (A3G),

anulando su efecto antiviral y favoreciendo la replicacién del VIH.>

El gen vpr se localiza en sentido 3'respecto a vif. La proteina vpr es importante para
el transporte al nucleo del complejo viral inmediatamente después de la entrada del
virus a la célula lo que permite al VIH-1, a diferencia de la mayoria de los retrovirus,

infectar células que no estén activamente dividiéndose.*

Los primeros exones de codificacion para tat y rev son colineales y se localizan entre
vpry env. Taty rev son proteinas reguladoras que se acumulan en el nucleo y se unen
a regiones especificas del ARN viral.3> La proteina tat es un potente activador de la
transcripcion y es esencial para la replicacion del virus. Rev es un factor de
exportacion nuclear que facilita la salida al citoplasma de los ARN mensajeros largos
antes de ser procesados en el nucleo y permite asi la traduccion y expresion de las

proteinas estructurales. 357
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Los segundos exones, localizados en el gen env, se unen a los primeros exones
mediante corte y empalme del ARN. El gen vpu es colineal con el extremo 5°del gen
env; el gen nef se localiza en sentido 3'respecto al gen env.®

La proteina nef induce regulacién negativa de CD4 y moléculas HLA de clase | en la
superficie de las células infectadas, lo que puede representar un mecanismo de
escape al evadir un ataque mediado por linfocitos CD8 + citotoxicos, también parece

interferir con la activacion del linfocito T. °

Tabla 1. Genes y productos génicos de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 Y I

GEN PROTEINAS FUNCION/ PROPIEDADES
gag pl7 Proteina de la matriz, interactia con gp41
p24 Proteina del nucleo
p6 Proteina del nucleo: se une a Vpr
p7 Nucleocépside; se une al ARN
pl
p2
pol Proteasa Procesamiento proteolitico de Gag y Pol
Transcriptasa inversa Polimerasa y actividad RNasa H (sélo p66)
Integrasa Integracién en el cromosoma
env Gp120 Envoltura; entrada del virus en la célula
Gp41l Proteina transmembrana; fusion celular
vif Proteina de la infectividad del Transmision eficaz sin necesidad de células
virion
vpr Proteina viral R Mejora la replicacién viral en células primarias; proteina asociada al
virion, detencidn del ciclo celular en la fase G/M; localizacién nuclear
tat Trans-activador transcripcional Trans-activador viral principal, inmunosupresion
rev Regulador de la expresion de Estimula la expresidon de ARN sin corte y empalme o con corte y
proteinas del virion empalme en un solo punto
vpu Proteina viral U Aumenta la liberacidn de viriones de las células, inhibe la expresion
de CD4y MHC de clase | en la superficie celular
nef Factor regulador negativo Inhibe o potencia la replicacion viral en funcion de la cepa y el tipo de
células. Inhibe la expresién de CD4 y MHC I. Antiapoptosis
vpx Proteina X del virién Incorporada en el interior del viridn

Tabla 1 Adaptado de: Mandell G, Bennett J, Dolin R. Mandell, Douglas y Bennett, enfermedades infecciosas. Barcelona: Elsevier; 2012.

2.4. BESTRUCTURA VIRAL
El VIH-1 tiene forma de esfera con un diametro de 100-120 nm 4°. Al igual que

en todos los virus envueltos, su envoltura consiste en una bicapa lipidica tomada de
la membrana de la célula humana durante el proceso de gemacion de nuevas
particulas virales. 345 En esta envoltura se encuentran presentes algunas proteinas
de la célula huésped, sobre todo las proteinas del complejo mayor de

histocompatibilidad de clase Il 3 Asi como glucoproteinas producto de la codificacion
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viral 2. Las glucoproteinas de envoltura del VIH (codificadas por el gen env) se
encuentran ancladas en la membrana y consisten en un hetero-trimero formado por
tres moléculas llamadas glicoproteina 120 o de superficie (gp120) que se ubican en
la zona mas externa, y un tronco de una estructura transmembrana que consta a su
vez de tres moléculas llamadas glucoproteina 41 (gp41) o simplemente conocidas
como transmembranas 57- La membrana externa contiene hasta 72 protuberancias
espiculadas, que se encuentran ensambladas como trimeros de la proteina gp120

unida a la porcion transmembrana de gp41 3

Fuera de la membrana, el virus posee receptores para CD4 y receptores de
quimiocina llamados CCR5 y CXCR4 que actuan como correceptores en la union
celular.2

Entre la envoltura y el nucleo se encuentra la matriz, formada principalmente por la

proteina p17 (Codificada por el gen Gag) %3

El nucleoide central o nucleocapside, es una estructura tubular proteica que alberga
en su interior la informacion genética en dos cadenas idénticas de ARN. El material
genético viral posee tres genes estructurales (pol, gag, env) y seis genes reguladores

(nef, tat, rev, vpr, vif, vpu). *

Dentro del nucleo se encuentra la proteina p7 (Codificada por gen gag) y las
principales proteinas estructurales del nucleo, la p24 y p6 (Codificadas por gen gag)*
También contiene tres enzimas esenciales para la replicacion viral; transcriptasa

inversa, proteasa e integrasa 2

2.4.C CICLO DE REPLICACION VIRAL

Debido a la nula capacidad de autorreplicacién, carencia de ADN y otros organelos

auxiliares en este proceso, es necesario que invada una célula huésped. De manera general,

las células eucariotas que cuenten con los receptores CD4 y correceptores CCR5 y CXCR4

El ciclo biolégico del VIH se divide en dos etapas bien diferenciadas: la primera etapa

comprende desde el reconocimiento celular hasta la integracion del ADN viral al ADN del
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huésped. Este proceso de reconocimiento esta directamente relacionado con la sensibilidad
a los receptores CD4 en un linfocito T. La segunda fase se produce a lo largo de la vida de
la célula infectada a medida que las proteinas celulares y virales regulan la produccién de

proteinas virales y nuevos viriones infectivos. 34

Los viriones retrovirales se absorben a los receptores de la membrana celular e ingresan en
la célula por fusion directa entre la envoltura viral y la membrana plasmatica de la célula
hospedadora.® En el caso del VIH-1, la proteina de unién del virién es la glucoproteina gp120
y el receptor celular es la molécula CD4 con uno de los receptores de quimiocina, CCR5 o
CXCR4 que actlan como correceptores.? Estos receptores y correceptores se encuentran
principalmente en la membrana plasmética de los linfocitos T CD4, en las células de linaje
monocito-macréfago y en algunas otras células blanco como las células de Langerhans,
células dendriticas y de la microglia.?* Esta union o acoplamiento origina un cambio
conformacional en gp120, que permite plegarse a gp41 e insertar sus terminales no polares
en la membrana celular, permitiendo el ingreso y fragmentacion del nucleocapside dando
paso a la liberacion de los componentes virogenéticos-enzimaticos/ARN. 45 Al inicio de la
infeccion es frecuente que los virus sean macrofago-tropicos por que utilizan el correceptor
CCR5 de manera preferencial; la emergencia de variantes formadores de sincitios que
utilizan el correceptor CXCR4 y que son T-linfotrépicas parece correlacionarse con un rapido

avance del SIDA.2

Poco después de ser liberado el ARN en el citoplasma celular, la transcriptasa reversa
comienza el proceso de retrotranscripcion o transformacion de ARN viral a ADN viral, con la
formacion del ARN viral en una cadena complementaria de ADN; dando origen a una doble
hélice de ARN-ADN.247- Posteriormente se separa la doble cadena de ARN-ADN eliminando
la cadena simple de ARN y ocurre la sintesis de una secuencia consenso a la secuencia
simple de nucledtidos retrotranscrita, formando una cadena atili de ADN
viral.>”-Seguidamente la integrasa crea extremos cohesivos en la cadena de ADN viral,
permitiendo la integracién del genoma del virus a la célula huésped, una vez que ocurre este
paso, el genoma viral se vuelve parte del genoma celular y la célula se infecta de manera

permanente, finalizando asi la primera mitad de su ciclo replicativo. 24

19



La segunda etapa del ciclo biolégico comprende desde la biosintesis de los componentes
virales hasta la salida de los viriones. La iniciacion de la transcripcion del provirus, depende
de factores celulares y virales.?3 Estos elementos celulares se unen al promotor viral y
aumentan la expresion genética del VIH-1 en respuesta a la estimulacion celular por
diferentes mecanismos, como citoquinas exdgenas y permiten la formacion y activacion del
complejo transcripcional primario con la ARN polimerasa Il celular.#” El ARN generado es
procesado en el nucleo y transportado al citoplasma con ayuda de la proteina viral Rev,
donde se traduce dando origen a las distintas proteinas virales, que viajan hasta los centros
de ensamblaje para formar los nuevos viriones . Una enzima fundamental en la formacion
de los viriones es la proteasa viral la cual provoca la ruptura de la poliproteina Gag en
proteinas de la capside (p6, p9, pl7, p24) y de la poliproteina Pol precursora de todas las

enzimas virales del VIH-1 (proteasa, integrasa y transcriptasa reversa).*

La maduracion final de los viriones y el ensamblaje correcto de las proteinas virales se
produce al final del ciclo infectivo, cuando este complejo neoformado abandona la célula

llevandose consigo un fragmento membranal.>’

2.5 PATOGENIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA
El' VIH no puede sobrevivir fuera del torrente sanguineo o tejido linfatico, es facilmente

inactivado por la exposicion a detergentes comunes y desinfectantes, por lo tanto, la
transmision del virus requiere la exposicion dirigida a sangre o secreciones infectadas en
presencia de dafio en la piel o abrasiones en la mucosa. La transmision del VIH es
dependiente de las propiedades bioldgicas del virus, la concentracion en el organismo
infectado y, finalmente, de la susceptibilidad del huésped.”

La patogenia de la infeccién por VIH y la progresion al SIDA son consecuencia del equilibrio
entre las propiedades del virus infectante y la respuesta inmune del huésped. La efectividad
de estos dos componentes determina los diferentes resultados de la infeccion, desde el

desarrollo del SIDA hasta la supervivencia a largo plazo.”
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El virus de la inmunodeficiencia humana se ha adaptado a infectar linfocitos CD4 en los que
se replica con una cinética muy agresiva. Este linfotropismo provoca una profunda
inmunosupresion en el hospedador, debido tanto a la destruccion de linfocitos CD4 como a

distintos mecanismos de interferencia con el sistema inmunitario.1®

En caso de infeccién adquirida por contacto sexual (forma mas comdn de adquisicion), la
mucosa genital es el primer tejido infectado, aqui las células dendriticas y los linfocitos CD4
pueden infectarse a través de su receptor para CD4 y permiten la propagacién del virus a los

ganglios linfaticos regionales y posteriormente al torrente sanguineo. -

La acumulacion de particulas virales en los érganos linfoides, especialmente en las
prolongaciones interdigitantes de las células dendriticas, origina un reclutamiento de
linfocitos en estas zonas. Por lo tanto, la linfopenia de CD4 tiene un componente de
secuestro en los 6rganos linfoides como una respuesta normal del sistema inmune donde el

virus se acumula.®

La destruccion de los linfocitos CD4 se produce de manera preferente en linfocitos activados,
gue son especialmente susceptibles a la infeccidn y replicacion viral ya que presentan altos
niveles del receptor CCR5 en superficie, niveles elevados de nucledtidos y ATP que permiten
la retrotranscripcion completa del genoma viral, su transporte al ndcleo y tienen activados

los factores de transcripcion que el VIH requiere para su replicacion. 7 16

La infeccion y destruccién de linfocitos CD4 activados es muy superior a la de linfocitos no
activados o en situacion de reposo inmunolégico. La mayoria de los linfocitos CD4 en el
sistema GALT se encuentran activados, por lo que es masivamente destruido!’. Esta
destruccién se mantiene en todas las etapas de la infeccion y es irreversible ya que, a
diferencia de los niveles de CD4 en sangre, su recuperacion no se produce durante el
tratamiento antirretroviral altamente efectivo. 718 La mayor susceptibilidad a la infeccién de
las células activadas, como los linfocitos de memoria, (estas células se generan en el
proceso de reconocimiento del antigeno a partir de células naive, es decir, estan
constantemente activadas) provoca la disminucion de las células ya especializadas en el

reconocimiento de antigenos extrafios y empeora cualitativamente lainmunodeficiencia.”1®
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Los mecanismos de destruccion indirecta de los CD4 pueden clasificarse en aquellos
mediados por la propia respuesta inmunitaria del paciente, y en los que son debidos al efecto
toxico de proteinas virales que alteran las vias de transduccion linfocitaria y conllevan a

apoptosis.t®

La muerte celular inducida por apoptosis se produce a través de dos vias: la via extrinseca,
gue es activada mediante la unién en la membrana plasmatica de citocinas de la familia del
factor de necrosis tumoral alfa, receptores que activan vias bioguimicas de muerte celular, y
la via intrinseca, que altera la permeabilidad mitocondrial por sefiales de estrés intracelular.
Datos experimentales apoyan la hip6tesis de que el VIH puede inducir apoptosis a través de
mecanismos diferentes a los habituales, tales como la activacion crénica del sistema
inmunitario, la interaccion entre los receptores y la envoltura viral, el efecto toxico de
proteinas virales, el aumento en la expresion de ligandos citotéxicos y la sintesis de citocinas

por linfocitos y macréfagos. 71415

Distintas proteinas virales son proapoptoticas y actian por mecanismos diferentes, se ha
demostrado, que tanto el contacto de particulas virales, como de la proteina gp120 con los

linfocitos CD4, induce apoptosis sobre células no infectadas, ademas se ha descrito que las
proteinas reguladoras Vpr y Tat también ejercen un efecto proapoptético®® ‘Por otra parte, la

induccién de apoptosis se produce también por la interaccion entre la envoltura viral y el

correceptor CXCR4 durante el proceso de fusion.”14. 19

La infeccion por el VIH induce una intensa respuesta de anticuerpos frente a practicamente
todas las proteinas reguladoras y estructurales del VIH, sin embargo, la produccién de
anticuerpos con capacidad neutralizante es escasa y muy rapidamente se observa un escape

viral a estos 1%

Existen numerosos factores solubles que son activos frente a la infeccion por el VIH, por
ejemplo, el VIH es sensible a la inhibicion por el complemento. Los interferones también
tienen actividad antiviral frente al VIH y una familia de proteinas, las defensinas, que son
producidas por leucocitos polimorfonucleares y células dendriticas también tienen actividad

frente al VIH y protegen de la infeccién in vitro 29, Por ultimo, las quimiocinas que son ligandos
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naturales de los correceptores CCR5 y CXCR4 compiten por la unién del VIH a la membrana
y en determinados contextos, como la infeccion a través de mucosas o la propagacion en la

sinapsis inmunitaria, tienen un importante efecto antiviral 2'-

En la fase crénica de la infeccion existe una activacion constante del sistema inmunitario,
gue genera continuamente nuevas poblaciones linfoides con actividad antiviral, sin embargo,
esta activacion no es completamente eficaz, existiendo un trastorno en la diferenciacion final
de linfocitos CD8 especificos frente al VIH que carecen de la capacidad citolitica requerida.
22.Esto se ha traducido como una perturbacién en la homeostasis de diferentes subconjuntos
de células T durante la infeccién, con un agotamiento de las células T CD4, aumento de la
rotacion de las células T CD4 a otras poblaciones celulares, como las células T CD8, las
células B y las células asesinas naturales. Esto se logra reducir con el inicio del tratamiento

antirretroviral 15

Algunas de las explicaciones para la relacion inversa entre las células T CD4 y Las células
T CD8 incluyen un aumento en la tasa de muerte de la anterior poblacion celular como, asi
como la replicacion viral en curso en individuos infectados que reciben tratamiento
antirretroviral, que conduce a relaciones inversas entre los 2 tipos de células 23 La calidad
linfocitaria deficiente de CD4 y CD8 conduce a respuestas inmunitarias alteradas, al igual
gue contribuye a la secrecion de citoquinas y a la progresiéon de la enfermedad del VIH,

particularmente en individuos no tratados.™

La fase cronica de la infeccidn se caracteriza por activacion de una inmunidad generalizada,
incluidas las citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral a, interleucinas 1,2,6) y
qguimiocinas, como lipopolisacéarido e interferdn tipo 1. Todos estos cambios predisponen a
una mayor susceptibilidad a la apoptosis y activacion inmune cronica, lo que conduce a la
aparicion de células T especificas del VIH y células B que muestran signos de senescencia.**
15 Clinicamente se caracteriza por la aparicion de infecciones oportunistas, desde el punto
de vista inmunologico por el descenso del nimero de linfocitos CD4 y virolégicamente por la
elevacion de la carga viral, lo anterior como consecuencia del progresivo deterioro del

sistema inmunitario que es incapaz de controlar la replicacion viral persistente 141524
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Dos a cuatro semanas después de la transmision del virus, la mayoria de los individuos
infectados por el VIH experimentan el llamado VIH agudo o sindrome retroviral agudo, el cual
se describe como una enfermedad aguda e infecciosa similar a la mononucleosis, en la que
el VIH se replica agresivamente en ausencia de una respuesta inmune, alcanzando en
plasma niveles virales de hasta 10 millones de copias por mililitro, por lo que los individuos

infectados siguen siendo altamente infecciosos para otros hospedadores susceptibles. 14

Estos altos niveles de viremia por VIH-1 son normalmente de corta duracion, ya que el
anfitrion genera respuestas inmunes tanto humorales como celulares que controlan
parcialmente la replicacion del virus. El tiempo de aparicion de los primeros anticuerpos
especificos contra el VIH. (seroconversion) ha sido estimado en un periodo que vade 3a5

semanas, con un promedio de 22 dias. ’

Una vez que se inicia la reconstitucion inmunoldgica tras el inicio del tratamiento
antirretroviral altamente efectivo no sélo se detiene la destruccion de nuevos linfocitos CD4,
sino que se produce un incremento en la cinética de division linfocitaria, la viremia del VIH

disminuye y las células CD4 incrementan, aunque a valores inferiores de los normales. *

2.5.A RESERVORIOS DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
El linfocito T CD4 infectado se destruye en 24 horas al completarse el ciclo

viral, sin embargo, unas pocas células infectadas no son destruidas y pueden
continuar albergando al virus latente durante periodos muy prolongados, en lo que se
conoce como reservorio. El principal reservorio celular latente de VIH-1 son los
linfocitos T CD4 memoria en estado de reposo 2°. Este reservorio de células
latentemente infectadas tiene una vida media de méas de 4 afos y es el obstaculo

principal para la erradicacion del virus 26-

2.5.B INFECCION PEDIATRICA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA POR EXPOSICION VERTICAL
La mayoria de las infecciones pediatricas por VIH se producen por transmision

de madre a hijo en tres puntos temporales distintos: en el Utero, intraparto o a traves
de la leche materna.'* En ausencia de cualquier intervencion, las tasas de transmisién

oscilan entre 15%-45%, sin embargo, intervenciones eficaces permiten reducir esas
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cifras a niveles inferiores al 5%, considerandose aceptable por la OMS una tasa de
transmision vertical del VIH menor a 2%. 27- Los niveles maternos de VIH son un factor
de riesgo importante para todas las formas de transmision, sin embargo, la mayoria
de los nifios nacidos de mujeres con carga viral alta y recuento de células T CD4 bajo

no se infectan- 14 27

La transmision transplacentaria del VIH es la forma menos frecuente del contagio
madre a hijo. A pesar exposicién continua y prolongada al virus por el intercambio

bidireccional celular entre la madre y el feto, solo el 5-10% de los nifios se infectan

24,28

Los mecanismos moleculares de la transmision vertical aun no han sido
completamente aclarados, sin embargo, se informa que ciertos genotipos menores
son transmitidos madres-hijos 2° Por otra parte, se reconoce que el fenotipo

macrofago-tropo (R5) estéa involucrado en la transmision vertical de esta infeccion 30

La transmisién del virus ocurre por contacto directo con las células libres de viriones,
qgue a su vez son permisivas por la interaccion entre las células infectadas y las células
blanco, o bien por transferencia viral entre las células no infectadas (como las células
dendriticas y las células B) con las células CD4 mediante sinapsis virolégica. La
infeccidn de célula a célula es la forma mas efectiva para perpetuar esta infeccion,
por esta razon puede ocurrir aun cuando exista una baja concentracion de la carga

viral, y a pesar de la supresién del virus 1424

La infeccidon por VIH solo ocurre en las células T activadas, los intercambios materno-
fetal que se llevan a cabo durante la gestacion potencialmente transmiten el VIH y
promueven el desarrollo de la regulacion de células T fetales (Tregs). Estas células
suprimen activamente las respuestas inmunes desarrolladas por el feto hacia la

madre 24, 31.

En ausencia de profilaxis antirretroviral, la mayoria de la transmision del VIH ocurre
en el momento del parto, es incierto si esto se debe a la transferencia transplacentaria

del virus durante el parto o a la exposicion infantil a secreciones maternas y sangre al
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momento de su nacimiento? Adicionalmente, las citoquinas inflamatorias y las
quimiocinas presentes en placentas de madres que transmitieron el virus de forma
intrauterina no se encuentran presentes en aquellas placentas en las que la
transmision fue durante el trabajo de parto, sugiriendo un mecanismo diferente de
transmision que es poco probable que sea transplacentaria 2432 Algunos factores
aumentan el riesgo de transmisién del VIH intraparto, tales como una adquisicién reciente
del virus por una mayor exposicion viral y decremento de la respuesta inmune materna,
carga viral elevada, uso materno de drogas intravenosas, presencia concomitante de
enfermedades de transmision sexual, bajo conteo de CD4, corioamnionitis, ruptura
prolongada de membranas, uUlceras genitales maternas, candidiasis vaginal. En cuanto a

factores propios del recién nacido se encuentran bajo peso y prematuridad.?*

Una caracteristica unica de la transmision pediatrica es que generalmente ocurre en
presencia de anticuerpos especificos para el VIH. Durante el tercer trimestre de
gestacion, la inmunoglobulina materna G (IgG)se transfiere de forma transplacentaria,
de modo que, al término de la gestacion, los niveles infantiles son equivalentes o

superiores a los de la circulacion materna.?4 33

Respecto a la lactancia materna, se estima que al menos de uno de cada cinco recién
nacidos se infectan a través de la leche materna, la transmision del VIH-1 mediante
el seno materno al igual que la transmision sexual, depende de una disrupcion de una

barrera epitelial. 2*

Los niveles de ARN en la leche materna son al menos 100 veces mas bajos que los
de la circulacién, en ausencia de tratamiento antirretroviral, aproximadamente un
tercio de las mujeres infectadas con VIH tienen Niveles de ARN del virus por debajo

de 50 copias/ml, mientras que otro tercio elimina el virus de manera intermitente. 2*

La leche materna contiene una gran variedad de factores que podrian facilitar o
dificultar la transmision directa o indirecta del VIH. Hasta la fecha, la mayoria de los
estudios han demostrado que las altas concentraciones de moléculas
proinflamatorias (CXCL12, CCL5 IL-8, IL-15, proteina inflamatoria de macrofagos 1a)

se han asociado con un mayor riesgo de transmision del virus, mientras que los
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niveles bajos de IL-7 también se han correlacionado con la transmision del VIH un
estudio.?*3% Los componentes de proteccion en estudios clinicos incluyen a-

defensinas, cadenas largas n-6.36 Acidos grasos poliinsaturados y eritropoyetina 3+

La lactancia materna exclusiva reduce la transmision de VIH en méas de un 50% en
comparacion con la alimentacion mixta. Se han propuesto mecanismos para explicar
esta situacion, la primera es que la alimentacion mixta altera el epitelio del aparato
digestivo del recién nacido, disminuyendo la exposicion a moléculas bioactivas en la
leche que promueven la integridad intestinal, disminuyen la inflamacion vy
proporcionan proteccion antimicrobiana, facilitando la entrada del virus a los
enterocitos. El segundo mecanismo potencial es que la lactancia materna no
exclusiva interrumpe la integridad del epitelio mamario, esta interrupcion conduce a
la estasis de leche y congestiéon mamaria, aumentando permeabilidad epitelial, lo que
favorece el paso bidireccional de sustancias entre los conductos lacteos y la

circulacion. 14.24.

2.6 CUADRO CLINICO DE LA INFECCION PEDIATRICA POR EL VIRUS DE LA
INMIUNODEFICIENCIA HUMANA
La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana se traduce en una amplia

gama de consecuencias clinicas, que comprende desde el estado de portador asintomético
hasta enfermedades oportunistas que ponen en peligro la vida del paciente.3

Sin tratamiento, la historia natural de la infeccion por VIH se caracteriza por una
inmunosupresion progresiva causada por una deplecion de linfocitos CD4, la cual predispone
al paciente a padecer infecciones oportunistas y tumores de alto grado de malignidad. La
mayoria de estos nifios desarrollan SIDA y fallecen antes de los 5 afios de edad. ¥ Puede
existir un periodo de latencia clinica prolongado, durante el cual muchos pacientes

desconocen que tienen esta infeccién.?
Al nacimiento, s6lo una pequefia cantidad de recién nacidos presentan signos de la infeccion

por el VIH, sin embargo, se estima que hasta el 80-90% de los nifios ya habra presentado

manifestaciones clinicas al afio de edad. 38
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La infeccion por el VIH causa tres tipos principales de manifestaciones: enfermedad viral
aguda, que se observa en las primeras semanas de la infeccién y se asocia a carga viral
elevada y una gran respuesta inmunitaria por parte del huésped; procesos mediados
inmunoldgicamente relacionados con las respuestas del huésped ante la infeccion viral
cronica y por ultimo enfermedades oportunistas debidas a la alteracion de las respuestas del

huésped. 3

La infeccién por el VIH en nifios tiene un espectro amplio de manifestaciones clinicas,
algunos infantes presentan signos severos de inmunodeficiencias y otros manifiestan signos
y sintomas inespecificos como hepatoesplenomegalia, falla de medro, fiebre no explicada
persistente o cuadros recurrentes de parotiditis y gastroenteritis 38 39

Cerca del 30-50% de los nifios presentan infecciones oportunistas en etapas tempranas, de
las cuales la neumonia por Pneumocystis jirovecii es la mas frecuente, estimandose que
cerca del 50% de los pacientes diagnosticados con la infeccion por VIH antes del afio de
edad la presentaran, con mayor incidencia entre los 3 y 6 meses de edad. Otra infeccidn
oportunista frecuente en pacientes pediatricos es la infecciéon por el Citomegalovirus. 38 39,
Se considera que son menos susceptibles a otras infecciones oportunistas como
toxoplasmosis, tuberculosis, criptococosis e histoplasmosis, ademas de que raramente

desarrollan sarcoma de Kaposi u otras neoplasias asociadas al virus. 38 40

Entre los nifios infectados por VIH verticalmente, existe una considerable variabilidad en
cuanto a manifestaciones clinicas, progresion de la enfermedad, inmunosupresion y

mortalidad, habiéndose descrito dos patrones clinicos y de progresion en nifios no tratados:3’

Forma de comienzo lentamente progresivo: forma mas frecuente de presentacion
del VIH transmitido verticalmente, ocurre en aproximadamente el 80% de los
enfermos pediatricos. El sistema inmunologico de estos pacientes es capaz de iniciar
una respuesta inmune eficaz contra el VIH la cual brinda proteccion durante varios
afos, por lo que suelen presentar signos inespecificos de la infeccién en los primeros
12 meses de vida; tras este periodo, suelen quedar asintomaticos durante 2- 5 afios,
y a partir de entonces, se produce un deterioro inmunolégico progresivo con

predisposicion a las infecciones oportunistas. Hasta un 11% de estos nifios pueden
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permanecer hasta los 8 afios clinicamente asintomaticos e inmunologicamente

competentes, denominados progresores lentos.3’

Forma de comienzo precoz: se presenta hasta en 26-38% de los nifios infectados
por el VIH, debuta con sintomatologia grave durante los primeros meses de vida. El
80% de ellos fallecen antes de los dos afios por infecciones oportunistas e infecciones
bacterianas graves, presentando supervivencia menor al 10% a los 5 afios de
evolucion de la enfermedad. Se postula que esos nifios han adquirido la infeccién
intraGtero con afectacion severa del timo y sistema inmunoldgico inmaduro del recién
nacido, favoreciendo el desarrollo de infecciones graves en los primeros meses de

vida 37

2.6.A SINDROME RETROVIRAL AGUDO

Enfermedad similar a la mononucleosis, denominada sindrome retroviral
agudo, es la manifestacion inicial de la infeccién por el VIH en la mitad o en los dos

tercios de las personas recientemente infectadas.?

Las caracteristicas clinicas del sindrome retroviral agudo son inespecificas y
variables. El inicio de la enfermedad es de 1 a 6 semanas tras la exposicién al virus,
pero tiene un valor maximo a las 3 semanas. 341 Los sintomas predominantes son:
fiebre, diaforesis, malestar general, mialgias, anorexia, nauseas, diarrea, faringitis no
exudativa, cefalea, fotofobia y meningismo. Dos tercios de ellos pueden cursar con
exantema troncular, maculopapular, similar a la roséola o urticariforme. Una minoria
de enfermos presenta signos neuroldgicos ademas de meningitis, entre los que se
encuentran encefalitis, neuropatia periférica y polineuropatia ascendente (sindrome
de Guillain-Barré). La exploracion fisica revela la presencia de linfadenopatia cervical,
occipital o axilar, exantema y, con menos frecuencia, hepatoesplenomegalia. Por lo

general, los sintomas se resuelven en 10-15 dias.3 14 24
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2.6.B MANIFESTACIONES SISTEMICAS DEL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Manifestaciones endocrino-metabdlicas: la infeccién por VHI se ha asociado a
distintos desordenes metabdlicos, el mas notable es la hiperlipidemia, en especial la
hipertrigliceridemia, la cual predispone a la redistribucion de la grasa a nivel
abdominal, favoreciendo la resistencia a la insulina y en personas susceptibles el
desarrollo de diabetes mellitus tipo I, también es comun la aparicion de lipohipertrofia
que resulta en la acumulacién de tejido grado en localizaciones atipicas como la
caracteristica jiba de bufalo e incremento del perimetro del torso, algunos
antirretrovirales como los inhibidores de la proteasa favorecen este fenémeno al
alterar la sintesis de lipidos. La lipodistrofia se caracteriza por una migracion del tejido
graso subcutaneo a los compartimientos viscerales, es frecuente también la presencia
de acidosis lactica, resistencia a la insulina e hiperglucemia 43. Tanto en varones como
en mujeres con infeccion por el VIH y pérdida ponderal o emaciacion, se ha notificado
la presencia de hipogonadismo, en concreto disminucion de las concentraciones de

testosterona o dihidrotestosterona 3 42-

Manifestaciones orales: se estima que cerca del 90% de los pacientes infectados
por el VIH presentaran manifestaciones orales en algin momento de la evolucién de
la enfermedad, siendo la mas frecuente la candidiasis, misma que se llega a presentar
hasta en un 75% de los pacientes, es frecuente también la presentacion de ulceras
aftosas, lesiones orofaringeas por virus herpes, citomegalovirus, leucoplasia vellosa,
gingivitis, periodontitis, y estomatitis necrotizantes. Se ha comprobado que la
severidad y recurrencia de estas manifestaciones bucales estan estrechamente
relacionadas con el estado inmunolégico del paciente, siendo menos frecuentes tras

el inicio del tratamiento antirretroviral, una vez que la funcién inmune es reconstituida
43,44

Manifestaciones oculares: extremadamente frecuentes durante la enfermedad
por VIH, con una amplia variedad de manifestaciones como la oftalmopatia por herpes

zoster, queratoconjuntivitis, queratitis, iridociclitis, microvasculopatia en retina, retinitis
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infecciosa por citomegalovirus, varicela zoster, toxoplasma y causas bacterianas

(Sifilis) o fungicas (P. jirovecii). 4>

Manifestaciones cutaneas: ocurren con mucha frecuencia, pueden estar
relacionadas con la enfermedad primaria o con una enfermedad secundaria, la
frecuencia y la gravedad aumenta en medida que la enfermedad progresa y la funcion
inmune disminuye. Pueden dividirse en cinco categorias: infecciosa de origen
bacteriano (S.aureus, S. pyogenes, P. aeruginosa, Bartonella spp.), viral (Herpes
simplex I, Herpes simplex Il, Epstein-Barr, Varicela zoster, Citomegalovirus, Papiloma
virus), fungica (Candida albicans, Pityrosporum ovale, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides imitis). Enfermedades pépulo-escamosas
como dermatitis seborreica, psoriasis, sindrome de Reiter, ictiosis, eczema.
Neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin. Inflamatorias como efectos

medicamentosos secundarios y reacciones de fotosensibilidad. 43 46

Manifestaciones pulmonares: suelen dividirse en causas infecciosas, no
infecciosas y malignas. La neumonitis linfocitica intersticial es la manifestacion mas
frecuente en los pacientes pediatricos, se cree que esta relacionada con una
respuesta inmunoldégica tardia al virus Epstein-Barr. Aproximadamente el 30-40% de
los nifios infectados perinatalmente la presentaran. Clinicamente tienen un inicio
insidioso con tos productiva asociada a linfadenopatia generalizada; los hallazgos
radiograficos consisten en un infiltrado difuso, reticulonodular o nodular con o sin

adenopatia hiliar o mediastinica. 343

Manifestaciones cardiacas: el virus de VIH se ha asociado con anormalidades
cardiacas hasta en un 70% de los pacientes, generalmente debutan en estadios
avanzados de la enfermedad. Las alteraciones cardidcas mas frecuentes son
pericarditis, miocarditis, endocarditis, cardiomiopatia dilatada, hipertension pulmonar,
tumores cardiacos, derrame pleural (principalmente idiopatico, aunque pueden llegar
a detectarse causas infecciosas) y miocarditis linfocitica. 343

Manifestaciones neurolégicas: la complicacion mas frecuente e importante es la

encefalitis subaguda, también conocida como encefalitis por SIDA o demencia por
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SIDA, ademas puede causar meningitis aséptica, neuropatia periférica (sensorial y
bilateral) y mielopatia (paraparesia espastica progresiva). Con menor frecuencia se

observa polineuropatia desmielinizante inflamatoria. 43

Manifestaciones genitourinarias: la manifestacién mas comun es la glomerulopatia
esclerosante la cual suele presentarse con proteinuria en rango nefrético o no
nefrético e hipertension. Las infecciones de vias urinarias pueden involucrar tanto a
patdgenos habituales como E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa, S,
typhi , agentes fungicos como H. capsulatum, C. neoformans y virus como
Citomegalovirus. También se han descrito lesiones malignas como sarcoma de

Kaposi genital.*3

Manifestaciones reumatolégicas: es frecuente la presentacion de artritis
seronegativa que tiende a ser oligoarticular, afectando principalmente extremidades
inferiores, siendo generalmente autolimitada. Suelen tener positivo el antigeno
leucocitario HLA-B27. Las personas infectadas por el VIH son mas susceptibles a la
artritis séptica y a las miopatias, especialmente polimiositis. Se ha descrito un

incremento en la frecuencia de las vasculitis, formacion y ruptura de aneurismas. 343

Manifestaciones gastrointestinales: son bastante comunes durante el curso de la
infeccion por VIH, siendo la mas frecuente la candidiasis esofagica, se encuentra
hasta en 60-75% de los pacientes con SIDA, es también comun la presencia de
esofagitis por citomegalovirus resultando en ulceras de la mucosa. Clinicamente
existe disfagia y esofagoespasmo. Pueden existir trastornos del tracto biliar como
colecistitis calcarea generalmente asociada a Cryptosporidium, puede existir también
colangiopatia por SIDA (trastornos del tracto estenosis papilar esclerosante, colangitis
y conducto biliar extrahepatico), pancreatitis. La diarrea afecta a mas del 50% de los
pacientes con SIDA en el transcurso de la enfermedad, generalmente esta asociada
a protozoos como Cryptosporidum, Microsporidum, Blastocystis hominis, los cuales
pueden ser potencialmente mortales. Citomegalovirus es también una causa

frecuente de diarrea y puede aislarse en biopsias del area rectosigmoidea. 343
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Manifestaciones hematolégicas: La infeccion por el VIH puede afectar cualquier
linea celular hematoldgica (leucocitos, eritrocitos y plaquetas). Aunque la neutropenia
y la anemia se observan sobre todo en la enfermedad avanzada, la trombocitopenia
se puede producir en los primeros estadios de la enfermedad. La trombocitopenia
relacionada al VIH se debe a la destruccion de plaquetas mediada por el sistema
inmunitario, asi como también al deterioro de la formacion, los pacientes suelen ser
asintomaticos, incluso con trombocitopenia grave. Esta responde en general al
tratamiento antirretroviral. La neutropenia puede deberse tanto a la infeccion del VIH
como a efecto adverso del tratamiento. La anemia es muy frecuente y corresponde a

un factor independiente de fallecimiento. 343

2.6.C SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE
El inicio del tratamiento antirretroviral altamente efectivo se asocia con

reduccioén significativa del ARN del VIH y a un marcado incremento de las cifras de
linfocitos CD4, esta mejoria de la funcion inmunitaria puede relacionarse con el
paraddjico empeoramiento de las infecciones oportunistas subyacentes como
tuberculosis, enfermedad por complejo Mycobaterium avium, citomegalovirus,

hepatitis, varicela zoster, sarcoma de Kaposi. 3

2.6.D ESTADIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Cuando se diagnostica un nuevo caso de VIH/SIDA Pediatrico es clasificado
segun los criterios clinico (historia y examen fisico) e inmunolégico (sub-poblaciones
de linfocitos CD4) siguiendo la Clasificacion propuesta para nifios por el CDC en
1994.37-
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Tabla 2. Estadificacion clinica del VIH

Categoria N: asintomiéticos

Nifios que ne tienen signos ni sintomas atribuibles a la infeccién YIH o aguellos que manifiestan solamente una de las condiciones
descritas en la categoria A

Categoria A: sintomas leves

Nifos que presentan 2 o mas de las condiciones descritas a continuacién, pero ninguna de las descritas en las categorias B y C:
— Linfadenopatias (20,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = 1 localizacion)

— Hepatomegalia

— Esplenomegalia

— Paratiditis

— Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis v ofitis media

Categoria B: sintomas moderados

Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por €l VIH diferentes de las enumeradas en las categorias
Ay C. Como ejemplo, s2 describen algunas de las condiciones clinicas de esta categoria:

— Anemia (=8 gfdl}, neutropenia (<1.000/mm} o trombopenia {<100.000fmm?} persistiendo mas de 30 dias

— Meningitis bacteriana, newsmonia o sepsis (episodio aislado)

— Candidiasis orofaringea {muguet), persistiendo >2 meses en niflos mayores de & meses

- Cardiomiopatia

— Infeccidn por citomegalovirus de comienzo precoz, en el primer mes de vida

— Diarrea recurmente o crénica

— Hepatitis

— Estomatitis herpética (virus herpes simple) recurmente (mas de dos episodios en un afal

— Bronguitis, neumonitis o esofagitis por virus del herpes simple gue se presanta precozmente en el primer mes de vida

— Herpes roster de al menos dos episedics distintos o mas de un dermatoma

— Leiomiosarcoma

— Meumnenia intersticial linfoide o hiperplasia linfoide pulmonar compleja

— Meuropatia

— Mocardiosis

— Fiebre persistente (>1 mes)

— Toxoplasmosis de comienze antes del mes de edad

— Waricela diseminada S

Categoria C: sintomas graves

Miflos que presentan alguna de las condiciones recogidas en la definicidn de caso de SIDA de 1987, a excepcidn de la neumania

intersticial linfoidea (la cual se incluye en la categoria B).

Condiciones incluidas en la categoria C para nifios infectados por &l ¥VIH:

— Infecciones bacterianas graves, miltiples o recurrentes {cualguier combinacidn de, al menas, dos infecciones con cultivos
confirmados en un pericde de dos aflas) de los siguientes tipos: bacteriemia, neumonia, meningitis, ostesarticular o absceso de
un drgano interno o cavidad corporal (excluyendo: otitis media aguda, absceso cutaneo superficial o de mucesas e infecciones
relacionadas con catéteres)

— Candidiasis esofagica o pulmonar (bronguio, tréguea o pulmon)

— Coccidinidomicasis diseminada {en mas de un lugar o ademas de en pulmén o cervical o ganglionar)

— Criptococosis extrapulmaonar

— Crypiosporidiasis o isospariasis con diarrea persistente =1 mes

— Infeccitn por CMY con comienzo de los sintomas después del primer mes de vida {en mas de un lugar, ademas de en higada,
bam o ganglios)

— Encefalopatia {al menos uno de los siguientes hallazgos estd presente durante al menos dos meses en ausencia de otra
enfermedad gue podria explicar el hallazgo): a) fallo de adguisiciones o pérdida de capacidades o de habilidad intelectual
wvalorada por test neuropsicoldgicos o de escala de desarrollo); b) disminucidn del crecimiento cerebral o microcefalia adquirida
demastrado por una medida del perimetro craneal o atrofia cerebral demastrada por TAC o RM (imégenes seriadas se necesitan
en nifios mayores de 2 afios); y o) déficit motor, reflejos patoldgices, atazia o trastormos de la marcha

— Infeccitn por el vines herpes simple causando Glcera mucocutdnea que persiste mas de un mes, o bronquitis, neumanitis o
esofagitis de cualquier duracidn afectando a un nific de mas de un mes de edad

— Histopla=smosis diseminada (en una localizacion distinta, o ademas de en pulmdn y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

— Sarcoma de Kaposi

— Linfoma primario del SNC

— Linfoma de Burkitt o immunablastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunoldgico desconocida

— Infeccitn por Mpcobacterium feberculosis diseminada o extrapulmanar

— Infeccitn por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en una localizacion distinta, 0 ademas
de en pulmbn, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

— Infeccitn por Mpcobacterium avium complex o Mycobacterium kansasi diseminada (en una localizacidn distinta, o ademés de
an pulmdn, piel y ganglics linfaticos cervicales o hiliaras)

— Meumonia por Preumocystis jiroveci

— Leucoencefalopatia multifocal progresiva

— Sepsis por Salmonella (no tifoidea) recurrente

— Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes da vida

— Sindrome caguéctico en ausencia de una enfermedad aparte de la infeccidn WIH que pudiera explicar los siguientes hallazgos:
a) pérdida de peso persistente =10% de |a linea basal; o b) pérdida de peso durante el seguimiento de al menas dos percentiles
da |as tablas en los nifios de edad superior 2 1 aflo; y c) peso por debajo del percentil 5 de las tablas de peso para talla, en dos
controles consecutivos separados al menes 30 dias; ademas de: a) diamea crinica (dos o més deposiciones por dia durante al
menas 30 diask; o b) fiebre docomentada (durante un minime de 30 dias, intermitente o constanta)

Tabla 2. Tomada de: Leén Leal J, Gonzélez Faraco J, Pacheco Y, Leal L. La infeccion por VIH en la infancia y la adolescencia:
avances biomédicos y resistencias sociales. Pediatria Integral. 2014;XVIII (3):161-174.
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Tabla 3. Clasificacién inmunoldgica del VIH basada en el recuento de CD4 segun la edad

Edad de los nifios

<12 meses 1-5 anos 6-12 anos
Categorfa inmunoldgica ul (%) ul (%) ul (%)
1. Sin inmunodepresian 21500 (=25) 21.000 (=25) 2500 (225)
2. Inmunodepresion moderada 750-1.499 (15-24) 500-999 (15-24) 200-439 (15-24)
3. Inmunodepresién grave <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)

Tabla 3. Tomada de: Ledn Leal J, Gonzélez Faraco J, Pacheco Y, Leal L. La infeccion por VIH en la infancia y la adolescencia:
avances biomédicos y resistencias sociales. Pediatria Integral. 2014;XVIII(3):161-174.

Tabla 4. Clasificacion de la infeccion por VIH en la edad pediatrica

Categorias clinicas
Categorfas inmunoldgicas Asinfomédtica  Sintomatologia leve (A)  Sintomatologla moderada (B)  Sintomatologia grave (C)
1. Sin inmunodepresidn N1 Al Bl Cl
2. Inmunodepresién moderada N2 A2 B2 c2
3. Inmunodepresion grave N3 A3 B3 c3

Tabla 4. Tomada de: Ledn Leal J, Gonzalez Faraco J, Pacheco Y, Leal L. La infeccion por VIH en la infancia y la adolescencia:
avances biomédicos y resistencias sociales. Pediatria Integral. 2014;XVII1(3):161-174.

2.7 METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA.
Ninguna prueba puede detectar el virus inmediatamente después de la infeccion. La

rapidez con que una prueba puede detectar la infeccibn depende de diferentes factores,
incluyendo el tipo de prueba que se utiliza. La precision o fiabilidad de las diferentes pruebas

del VIH se miden de acuerdo a su sensibilidad y su especificidad 4

En el curso de la infeccion se pueden utilizar varios marcadores viricos tanto para identificar
la infecciébn como para monitorizar su tratamiento, la cinética y el momento de aparicion de
cada uno de ellos es distinto, y la eleccion del marcador a detectar dependeré del objetivo
del diagndstico. 48

El primer marcador que aparece tras la infeccion es el ARN-VIH que se puede detectar por
técnicas de amplificacion a las dos semanas de la infeccion. Practicamente al mismo tiempo
gue el ARN-VIH, se puede detectar el ADN de VIH integrado en el genoma celular (ADN
proviral).” El antigeno p24 aparece en suero a los 11-13 dias, y se puede detectar durante
1 mes y medio. Los anticuerpos se detectan en el suero a las tres o cuatro semanas de la
infeccién, con una media de 22 dias, y alcanzan su concentracion maxima a las 10-12
semanas. Cuando aparecen los anticuerpos, disminuyen los niveles de viremia y

desaparece el antigeno p24 como consecuencia de la formacién de inmunocomplejo. 7- 48 49
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2.7.A PRUEBAS DE DIAGNOSTICO SEROLOGICAS

Pruebas rapidas: Se basan en la aglutinacion de particulas sensibilizadas de latex,
o eritrocitos, técnicas de Dot-inmunoensayo y de inmunocromatografia capilar. La
sensibilidad oscila entre el 85-99% vy la especificidad entre el 93-99%. Se suelen
producir falsos negativos en muestras con bajo nivel de anticuerpos o estadios

recientes de infeccion.48

ELISA (Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a enzimas): se basa en el uso de
antigenos o anticuerpos marcados con una enzima, de forma que los conjugados
resultantes tengan actividad tanto inmunolégica como enzimatica. Al estar uno de los
componentes (antigeno o anticuerpo) marcado con una enzima e insolubilizado sobre
un soporte inmunoadsorbente la reaccion antigeno-anticuerpo sera revelada
mediante la adicién de un substrato especifico que al actuar la enzima producird un
color observable a simple vista o cuantificable mediante el uso de un

espectrofotdmetro o un colorimetro. 4749

Primera generacién: detectan antigenos que se unen a los anticuerpos (IgG)

contra el VIH, obtenidos mediante un lisado del cultivo del virus VIH-1. Periodo

de ventana 8-10 semanas. 4849

Segunda generacion: compuesta por péptidos sintéticos o antigenos de

proteinas recombinantes solos o combinados con lisados virales, que se unen
a lgG con alta afinidad. Elimina la reaccién cruzada entre los antigenos y

proteinas celulares. Periodo de ventana de 4-6 semanas. 4849

Tercera generacion: utilizan péptidos sintéticos o antigenos de proteinas para

unir anticuerpos (IgM e 1gG) contra el VIH. Esta generacion aumenta la
sensibilidad con respecto a la otra en el periodo de seroconversion al detectar

IgM. Acorta el periodo de ventana a 2-3 semanas. 484°
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Cuarta generacion: mismo mecanismo de la prueba de tercera generacion,

pero ademas incluye anticuerpos para detectar el antigeno p24, permitiendo la
deteccion de la infeccion por VIH-1 previo a la seroconversion. El periodo de

ventana es de 2 semanas. 4849

Western blot: los diversos antigenos recombinantes o sintéticos especificos del VIH
se adsorben en papel de nitrocelulosa. El anticuerpo, cuando esta presente, se
adhiere al antigeno en la tira y se detecta el complejo antigeno-anticuerpo utilizando
conjugado enzimatico y sustrato. Si el suero posee anticuerpos frente a una proteina
se produce una banda coloreada que define la reactividad. Detecta anticuerpos contra
proteinas especificas del VIH como las glicoproteinas de envoltura gp160, gp120 y
gp41, las codificadas por el gen gag p55, p24 y pl17 y las proteinas enzimaticas p66,
p51 y p311. Las pruebas de Western Blot son una prueba confirmatoria altamente

especifica pero poco sensible. 4°

2.7.B PRUEBAS DE DIAGNOSTICO MOLECULARES
En ciertas situaciones, como los pacientes en el periodo de ventana y los

bebés nacidos de madres VIH positivas, no se puede confiar en las pruebas de
detecciéon de anticuerpos (debido a la transferencia de anticuerpos maternos) y en
estas situaciones el diagnostico de las infecciones por VIH se establece mediante

pruebas de biologia molecular. 4’

Reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR): es la técnica mas comUnmente
empleada para la amplificacién del ADN, en la cual se lleva a cabo una reaccién
enzimatica in vitro que amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN
durante varios ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es copiada. Para ello,
la reaccion aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa, la cual de manera
natural sintetiza el ADN en las células. Puede ser Util para el diagndstico en personas
que se encuentren en el periodo de ventana, en la identificacion temprana de

infectados, asi como en el diagndstico en menores de 18 meses. 4749
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Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real: usa un sistema

cuantitativo, a diferencia de la técnica usual en la que el andlisis de los datos
se hace de manera cualitativa. En la actualidad, el objetivo de la PCR en
tiempo real es detectar y cuantificar secuencias especificas de ADN mediante

el uso de reporteros fluorescentes. 47

Reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa: una hebra de

ARN es retrotranscriptasa en ADN complementario (ADNc) usando una
enzima llamada transcriptasa inversa, y el resultado, se amplifica en un PCR

tradicional. 47

Analisis de amplificacion de acidos nucleicos (NAT): detectan el virus, ya que
capturan porciones del ARN del VIH y las amplifican para facilitar su deteccion.
Pueden dar resultados positivos 0 negativos (cualitativa), o indicar la cantidad exacta
de virus presente en la sangre (cuantitativa). Por su elevado costo, no es una prueba

rutinaria. 48

2.7.C PRUEBAS DE MONITOREO

Viremia plasmatica o carga viral: se define como el nUmero de copias de ARN del
virus que se encuentra presentes en plasma, puede obtenerse por diversos métodos,
el mas utilizado es la PCR. Su determinacion, junto con la cifra de linfocitos CD4 y la
situacion clinica del paciente, se emplea para establecer las decisiones terapéuticas

y para la monitorizacion del tratamiento antirretroviral. 47

2.7. D PRUEBAS PARA LA DETECCION DE RESISTENCIA A LOS
ANTIRRETROVIRALES
El conocimiento de los mecanismos que llevan a la seleccion de resistencias

de cada farmaco antirretroviral, junto con la posibilidad de detectar su presencia o no
ha modificado la forma de utilizacion de la terapia antirretroviral. Entre las técnicas
disponibles para la deteccion de resistencias se encuentran los métodos fenotipicos
gue consisten en enfrentar al virus a diferentes concentraciones de un determinado

farmaco y establecer el grado de inhibicion comparando con cepas control, y los
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métodos genotipicos, que emplean el andlisis de la secuencia de acidos nucleicos del

virus para detectar la presencia de mutaciones de resistencia. 48 50

Tabla 5. Mutaciones comunes asociadas a resistencia del VIH

Mutaciones de resistencia Antirretrovirales asociados a resistencia

ITIAN
M41L, D6TN, K70R, L210W, T215Y, K219Q, K219E TAM: Thymidine Associated Mutations o mutaciones asociadas a timidina
Alto nivel de resistencia a la mayoria de los ITIAN, excepto 3TC y FTC

M184V 3TC, FTC
Insercion 69 Se selecciona después de las TAM
Alto nivel de resistencia a la mayoria de los ITIAN

K65R ARC, tenofovir
Y115F ABC
L74V Ddl
V751 DAT
ITINN
K103N EFV y NVP
Y181C Y188C NVP y EFV
1P
D30N, NssD, Nass NFV y otros [P
La0oM, Gs4V SQV y otros [P
Va2A, Va2T, VazF RTV, IDV y otros [P
147V, I50V APV, LPV y otros [P
184V, L101, L10F, K20R, K20M, M361, M461, M46L,

154V, I54L, AT1V, ATIT Aumento secuencial de mutaciones acumuladas tras fracaso virolagico

Alto nivel de resistencia a la mayoria de los IP

Tabla 5. Tomada de: Ramos JT, et al. Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y
adolescentes infectados por el VIH. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2005;23(5):279-312

2.8 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
El tratamiento de la infeccion por VIH en pacientes pediatricos ha evolucionado desde

que se diagnosticé el primer caso pediatrico en nuestro pais. °* Al principio de la epidemia,
la unica opcion terapéutica disponible era optimizar el manejo de las infecciones oportunistas,
posteriormente, con la aparicion paulatina de los distintos antirretrovirales, los pacientes
fueron sometidos a regimenes de monoterapiay biterapia con los que se obtenian beneficios
muy transitorios. Fue en la década de los 90 cuando se produjo una auténtica revolucion en
el manejo de los pacientes infectados por VIH con el advenimiento de la terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), en la que se combinan tres o0 mas farmacos antirretrovirales que
actuan en distintas dianas del ciclo biologico del VIH, induce una marcada supresion de la
viremia y recuperacion del sistema inmune 3- Por consecuencia se ha incrementado
notablemente la sobrevida, se ha logrado la disminucion de las infecciones oportunistas, una
mejoria en el desarrollo psicomotor y en la calidad de vida de los pacientes pediatricos con
VIH. 51
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El grupo de consenso de pediatria recomienda el inicio de antirretrovirales en todos los nifos,

nifias y adolescentes que viven con VIH independientemente de su condicion clinica, cuenta

de CD4 o conteo de carga viral al diagnéstico debido a que ofrece mayores probabilidades

de preservar o restaurar la funcion inmune y de retardar la progresion de la enfermedad. 5!

2.8. A GENERALIDADES DE LOS DIFERENTES GRUPOS ANTIRRETROVIRALES
En la actualidad existen disponibles 6 familias de antirretrovirales que pueden ser

agrupadas de acuerdo a su mecanismo de accion en:

1.

o a k~ w N

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucleétidos (INTR)
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (INNTR)
Inhibidores de la proteasa (IP)

Inhibidores de la fusion

Antagonista de correceptores CCR5

Inhibidores de la integrasa (INSTI)

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucleétidos
(INTR): clase farmacoldgica mas antigua de los antirretrovirales. Son profarmacos
que poseen un mecanismo competitivo con los nucledsidos o nucleétidos fisiologicos.
Se incorporan a la cadena de DNA viral interrumpiendo la elongacién de la misma y
como consecuencia, inhiben la replicacion viral. 52 53

De acuerdo con su estructura molecular se pueden dividir en analogos de bases
paricas: adenosina (didanosina) y guanosina (abacavir) y analogos de bases
pirimidinicas: timidina (zidovudina y estavudina) y citidina (emtricitabina, lamivudina).
Estos farmacos requieren tres fosforilaciones en el interior de la célula para activarse.
En cambio, tenofovir es un analogo de nucleétidos (analogo de adenina), por lo que
requiere una fosforilacion menos para activarse.

Lamivudina cuenta con una barrera genética muy baja y la mayoria de pacientes en
los que se produce un fallo virolégico con una combinacién antirretroviral que incluye
este farmaco desarrollan la mutaciéon M184V/l que confiere resistencia completa a la

misma 53 54
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Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (INNTR): se
caracterizan por ser drogas activas, actian a través de un mecanismo no competitivo,
uniéndose directamente y de manera reversible al centro catalitico de la transcriptasa
reversa o en un sitio cercano al mismo, provocando cambios conformacionales en la
enzima que inhibe la DNA polimerasa, tanto la dependiente de DNA como RNA. Son
farmacos activos especificos sobre el VIH-1, sin ser activos frente al VIH-2.
Actualmente se encuentran disponibles un total de 4 INNTR: dos de primera
generacion (efavirenz y nevirapina) y dos de segunda generacion (etravirina y

rilpivirina). 53 54

Inhibidores de la proteasa (IP): drogas activas que no requieren ninguna
transformacion intracelular. Inhiben la enzima encargada de la maduracion de las
proteinas virales, generando inhibicion potente de la replicacion viral. La inhibicion de
la proteasa no impide que se sinteticen los grandes polipéptidos virales codificados
por gag y pol, pero al no fragmentarse estos no son funcionales y no se producen
virus con capacidad infectiva. °> Actualmente estan comercializados 5 IP: atazanauvir,
darunavir, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir y saquinavir. Ritonavir no se utiliza como
antirretroviral, sino como booster o potenciador farmacoldgico a bajas dosis, el tltimo
potenciador o booster lanzado al mercado fue el cobicistat el cual es un potenciador
selectivo del citocromo P450 de las isoenzimas CIP3A4, y es un débil inhibidor del
CIP2D6, no posee de induccién enzimatica en comparacion a ritonavir, y su impacto
en el perfil lipidico es levemente mejor que ritonavir. 5> Una caracteristica importante
de los IP potenciados es su elevada barrera genética para el desarrollo de
resistencias, debiendo acumularse multiples mutaciones para que el virus sea
resistente. se ha observado que los IP de ultima generacion, especialmente DRV,

ofrecen una barrera genética mas elevada que los otros IP 52

Inhibidores de la fusién (enfuvirtide o T-20): capaz de inhibir la fusion de la cubierta
viral del VIH con la membrana celular, impidiendo el ingreso del contenido viral en los
linfocitos. Su actividad frente al VIH es independiente de correceptor utilizado (CCR5
y/lo X4) Su uso en la actualidad esta reservado para pacientes con virus
multirresistentes. Su barrera genética es baja y si no se acompafa de otros farmacos

activos rapidamente aparecen mutaciones de resistencia, perdiendo su eficacia 525*
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Antagonista de correceptor CCR5 (maraviroc) indicado en el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1 con tropismo CCR5 detectable mediante test tropismo validado
y en combinacion con otros farmacos ARV. Actua blogueando la entrada del VIH a

las células humanas. No es eficaz frente a virus con tropismo dual, mixto o X4. 5%

Inhibidores de la integrasa (INSTI): actian en un paso replicativo del VIH diferente
del resto de las familias de antirretrovirales, ya que bloquean el paso de transferencia
de hebra del proceso de integracion. Como resultado, cuando esta presente el INSTI,
el sitio activo de la enzima es ocupado y el proceso de integracion se detiene. Se
dividen en primera generacion (Raltegravir y Elvitegravir) y de segunda generacion

(dolutegravir), este ultimo con la mayor barrera genética del grupo. 52

2.8.B COLUMNA VERTEBRAL DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
PACIENTES PEDIATRICOS
La columna vertebral del tratamiento antirretroviral esta constituida por tres farmacos,

dos de los cuales corresponden a los INTR, siendo de eleccion la 3era droga entre las
familias de INNTR, IP, INSTI. Actualmente la tercera droga de eleccion en paises
desarrollado son los inhibidores de integrasa, sin embargo, en México esta familia de
antirretrovirales se encuentra restringida al requerir de la aprobacién de comités nacionales
de resistencia a antirretrovirales para su inicio en pediatria. A continuacion, se muestra una
tabla con el back bone del tratamiento antirretroviral inicial propuesto para la edad pediatrica

por CENSIDA, con actualizacion de la guia en mayo del 2018. 5
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Tabla 6. Esquema antirretroviral inicial en la edad pediatrica

Tabla 6. Tomada de: Guia de manejo antirretroviral de las personas que viven con el VIH/SIDA. Ciudad de México:
México. Secretaria de Salud; 2018.

2.8.C FALLA VIROLOGICA, CLINICA E INMUNOLOGICA

*Falla virologica: Evidencia de progresion de la enfermedad basada en cualquiera
de los siguientes parametros: carga viral con mas de 50 copias/ml detectable en mas
de una ocasién después de 12 meses de tratamiento, deteccidn repetida de carga
viral, especialmente >500 copias/ml en nifias y nifios que habian alcanzado niveles

indetectables en respuesta a tratamiento antirretroviral.>*-

*Falla inmunolégica:
-Respuesta inmunolégica incompleta: incapacidad de mantener o alcanzar
la cuenta o porcentaje de CD4 al menos por arriba de la categoria de

inmunosupresion grave de acuerdo a la edad.>"
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-Declinacién inmunolégica durante el tratamiento: disminucion sostenida
mayor o igual de 5% de CD4 a cualquier edad o disminucién de la cuenta de

CD4 por debajo de la basal en nifias/os mayores de 5 afios.5":

*Falla clinica: aparicion de nuevas infecciones oportunistas y/o la evidencia de
progresion de la enfermedad durante el tratamiento. En pacientes con control
virologico e inmunologico, el desarrollo de sintomas clinicos puede no representar

falla, principalmente en pacientes que acaban de iniciar el tratamiento antirretroviral.>!

2.8.0 TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES DE SEGUNDA LINEA
En caso de falla terapéutica se debe investigar a fondo la posibilidad de falla en el

apego, valorar el historial de antirretrovirales previos., considerar las interacciones
medicamentosas, realizar un ensayo de resistencia durante la terapia en falla 0 maximo
cuatro semanas después de haberla suspendido y en caso de tener genotipos previos el

andlisis de los mismos.>%

El nuevo régimen debe incluir idealmente tres y por lo menos dos antirretrovirales
completamente activos y que no estén incluidos en el esquema anterior. Idealmente se

deben cambiar los dos INTR. En caso de falla a un IP se recomienda cambiar por un INNTR.

En ocasiones es posible reintroducir medicamentos previamente suspendidos por

intolerancia, siempre y cuando no exista resistencia (comprobado por genotipo).5!

Los farmacos antirretrovirales mas utilizados en esquemas de rescate por falla terapéutica
son:

- Inhibidores de proteasa: darunavir/r

- Inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos: etravirina
- Inhibidores de integrasa: raltegravir, dolutegravir

- Inhibidores de fusion y entrada: maraviroc, enfuvirtide

En caso de falla al tratamiento se recomienda consultar a un centro de atencion
especializada, y si se sospecha o se identifica multirresistencia derivarlo al mismo para su

manejo.>!
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Tabla 7. Esquemas antirretrovirales de segunda linea en la edad pediatrica

Esquema previo Cambio recomendado
ZINTR + IP/T
ZINTR + INNTR 2 INTR + Inhibidor de integrasa
2 INTR+1 INNTR
2 INTR + 1 IP/r dif: t
2 INTR + IP/r /r diferente

2 INTR + inhibidor de integrasa
INTR + inhibidor de integrasa + (INNTR o IP/t diferente)
ZINTR + IP/T
Se requiere de valoracion por el comité correspondiente

2INTR+1I

Esquemas que han
fracasado que incluyan Se requiere de valoracion por comité ad hoc
INTR+INNTR+IP/T

Todos los esguemas deben evaluarse de acwerdo con los antecedentes de los antirretrovirales utilizodos, y de acwerdo con
el genotipo.

INTR: inhibider nucledside de I transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa; 1P/
inhibidor de proteasa potenciodo con ritenavir; i1 inhibidor de integrasa.

Tabla 7. Tomada de: Guia de manejo antirretroviral de las personas que viven con el VIH/SIDA. Ciudad de México:
México. Secretaria de Salud; 2018.

2.9 ANTECEDENTES
Martinez Aguilar y colaboradores, describieron en la Revista Mexicana de Salud

Publica en el afio 1995 la experiencia de la clinica de inmunodeficiencias del Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” en la atencion de nifios con infeccidon por VIH/SIDA desde 1985-
1994 mediante la revisién de los expedientes médicos. Se encontré un total de 130
pacientes, de los cuales 74 pertenecian al sexo masculino y 56 al sexo femenino, con una
relacion 1.3:1. El mecanismo de adquisicion mas comun fue la forma vertical en el 62.3%, el
29.3% por trasfusion sanguinea y 6.2% por via sexual, no se logré establecer el mecanismo
de transmision en el 2.3%. Al diagndstico 25 nifios se encontraban asintomaticos y 105
sintomaticos con hallazgos inespecificos, destacando la diarrea cronica (77.3%),
hepatomegalia en el 70.7%, pérdida de peso en el 69.5% y linfadenopatia en el 63.4%. 44
pacientes presentaron infecciones oportunistas a largo del periodo de seguimiento, siendo
el Cryptosporidium el agente causal numero uno, seguido de P. carinni, Citomegalovirus y
Candida. 87 nifios presentaron infecciones bacterianas recurrentes, siendo la neumonia la
infeccion recurrente mas comun. Los resultados del tratamiento antirretroviral mostraron
mejoria en el peso, talla y cuenta de CD4, sin embargo, no se incluyd carga viral actual al
momento de la realizacion del estudio ni se menciona la cantidad de pacientes en
indetectabilidad. ¢
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En Colombia, Bustamante Gallego y colaboradores realizaron un estudio descriptivo,
retrospectivo transversal a partir de las historias clinicas de los nifios con diagndéstico de
infeccion por VIH entre 1997-2005. Se encontraron un total de 54 nifios con predominio en
el sexo femenino (28 vs 26). La edad al diagndstico fue desde 24 dias hasta 108 meses
(promedio 16.5 meses). El mecanismo de transmisién de la infeccion fue via vertical en el
96.3% de los casos. El estadio clinico mas frecuente que se presento al diagnéstico de la
infeccion fue el B en el 66.7%, seguido del C en el 20.4% y un 11% correspondio6 al estadio
A. Respecto al recuento de CD4, 33.3% presentaban >25% de CD4 (categoria 1), 31.5% se
encontraban en la categoria 2 (15-25% de CD4) y 31.5% en categoria 3 con <15% de CD4.
No se contd con los datos de la estadificacion inicial en el 8 pacientes. La carga viral
promedio con la que se realizd el diagnostico fue de 447,582 copias. Respecto a las
manifestaciones clinicas mas frecuentemente mencionadas durante el seguimiento de estos
pacientes en la consulta fueron las manifestaciones digestivas como diarrea en el 59.3%,
hepatomegalia 57.4%, esplenomegalia 44.4% y vémito en el 20.4%. A nivel respiratorio el
principal sintoma fue la neumonia en 72.2% de los pacientes. A nivel neurolégico se detecto
retraso psicomotor en el 24.1%. Respecto al sistema hematoldgico y linfatico se observo
adenomegalias en el 42.6%. EL 70.4% de los pacientes presentaron fiebre como principal

signo de la enfermedad. 57-

Wu y colaboradores, en Chile realizaron una cohorte con los datos de nifios y adolescentes
con infeccion por VIH/SIDA que fueron detectados desde 1987 hasta el 2014. Se encontraron
375 nifios infectados por VIH, de los cuales 18 se habian trasladado al programa de adultos,
73 habian fallecido por causas relacionadas con el VIH y 39 perdieron su seguimiento,
dejando un total de 245 nifos que continuaban en seguimiento, de los cuales el 53%
pertenecian al sexo femenino. El promedio de edad al diagndstico fue de 2 afos 4 meses,
con un rango de 1 mes a 14 afos. La etapa clinica mas frecuente al diagnoéstico fue B en el
28.2%, C en el 27.8%, A en el 26% y N en el 17.8%, respecto al estadio inmunoldgico el
estadio 3 fue el mas frecuente en el 38%, estadio 1 en el 32% y estadio 2 en el 30%.

La edad promedio al inicio del tratamiento antirretroviral fue a los 3 afios 2 meses. Se
describe el uso de 1-2 esquemas antirretrovirales en el 75% de los pacientes, siendo
unicamente 25% los que utilizaron mas de 3 esquemas antirretrovirales por falta de
respuesta. Los esquemas antirretrovirales mas utilizados fueron los de triterapia con 2

inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos + un inhibidor de transcriptasa
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reversa no nucleosidos (47%), seguido del uso de 2 inhibidores de transcriptasa inversa
analogos de nucleosidos + un inhibidor de proteasa en el 37% de los pacientes.
Se re-estadifico a los pacientes al momento de la realizacién del estudio, encontrandose la

mayoria (36%) en una etapa clinica C con una clasificacion inmunoldégica 1 (70%). %8

3. JUSTIFICACION
Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud, hasta el afio 2016 existian 36.7

millones de personas infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana a nivel
mundial, con un estimado de 1.8 millones de casos nuevos por afio, siendo 180,000 casos
por afio los detectados en la poblacién pediatrica (0-14 afios).’? En México, el Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de VIH/SIDA reporté hasta el 31 de junio de 2018 198,598
personas infectadas por VIH, de los cuales 4,006 casos corresponden a la poblacion
pediatrica. Se estimé un total de 2,644 casos nuevos de VIH/SIDA diagnosticados durante
el primer semestre del 2018, 20 casos en menores de 14 afos. '3 En Jalisco, el Consejo
Estatal para la Prevencion del SIDA reportd para el primer trimestre del 2019 un total de
13,532 casos de infeccion por VIH (6.6% de los casos respecto al total nacional) y 35 casos

nuevos notificados, sin especificarse los casos correspondientes a la poblacién pediatrica.®

Se estima que existen cerca de 4,006 casos de VIH/SIDA en menores de 14 afos a nivel
nacional, siendo la UMAE de pediatria el hospital perteneciente al IMSS que brinda atencion
a pacientes pediatricos con infeccion por VIH de distintos estados de la Republica mediante
la consulta externa en la clinica de VIH, contando con alrededor de 40 pacientes censados
en la base de datos dirigida por el servicio de infectologia pediétrica, siendo la atencion de

este grupo de pacientes una prioridad para el IMSS.

El tratamiento antirretroviral ha transformado a la infeccion por el VIH y al SIDA, de una
enfermedad que se consideraba como mortal a una enfermedad crénica, lo que ha llevado a
gue pacientes pediatricos, como los atendidos en la UMAE de pediatria logren incorporarse
a una vida productiva en su edad adulta, para lo cual es de vital importancia su monitoreo
estrecho mediante la consulta externa de infectologia pediatrica con el fin de garantizar un
adecuado control virolégico, detectar efectos secundarios al tratamiento antirretroviral, la

posibilidad de resistencias al tratamiento otorgado y actuar oportunamente en caso
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necesario con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este estudio
permitira conocer la situacion clinica y virologica actual de los pacientes portadores de
infeccion por VIH, los resultados obtenidos ayudardn a establecer areas de oportunidad y
planes de trabajo a mediano plazo en la clinica de VIH con el objetivo de optimizar la atencion
otorgada a nuestra poblacion infantil con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana.

Este estudio es de tipo descriptivo, por lo que soélo determinara la situacion viroldgica y clinica
de los pacientes con VIH en el periodo de tiempo especificado, pudiendo existir variaciones
en los distintos parametros evaluados en meses no incluidos en este protocolo. El presente
trabajo no establecera causalidad y estamos supeditados a los datos que se encuentren en

los expedientes clinicos, teniendo la posibilidad de pérdida de algunos de ellos

El Hospital de Pediatria como unidad de tercer nivel de atencion y centro de referencia de
diversos estados de la Republica, cuenta con un gran nimero de pacientes portadores de
infeccion por VIH que se encuentran en tratamiento antirretroviral y que acuden de forma
constante a la consulta externa de infectologia pediatrica. Este trabajo recopilara los datos
clinicos y virologicos obtenidos mediante la revision de los expedientes de aquellos pacientes

con diagndstico de infeccion por VIH pertenecientes a la UMAE.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se estima que existen cerca de 4,006 casos de VIH/SIDA en menores de 14 afios a

nivel nacional, siendo la UMAE de pediatria el hospital perteneciente al IMSS que brinda
atencién a pacientes pediatricos con infeccion por VIH de distintos estados de la Republica
mediante la consulta externa en la clinica de VIH, contando con alrededor de 40 pacientes
censados en la base de datos dirigida por el servicio de infectologia pediatrica, siendo la
atencion de este grupo de pacientes una prioridad para el IMSS, por lo que surge la siguiente

pregunta de investigacion:

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales son las particularidades clinicas y viroldgicas de los pacientes pediatricos

con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en un hospital de tercer nivel?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar las particularidades clinicas y virolégicas de los pacientes pediatricos con

infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en un hospital de tercer nivel.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Describir las caracteristicas poblacionales de los pacientes con infecciéon por VIH

en el hospital de pediatria (edad, género, lugar de origen).

2.-Identificar el comportamiento clinico de la infeccion por VIH (estado nutricio,
infecciones oportunistas detectadas hasta la fecha y uso de profilaxis, sintomatologia
al momento del estudio).

3.-Conocer el perfil bioquimico (funcionalidad renal, funcionalidad hepéatica, perfil
lipidico y hematoldgico) de los pacientes con VIH.

4.-Conocer el comportamiento virolégico de los pacientes con VIH (carga viral, conteo
de CD4, resistencia a antirretrovirales, genotipo del VIH, mutaciones virales mas

comunes en la poblacién).

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Descriptivo-transversal.

6.2 UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes pertenecientes al Hospital de Pediatria portadores de infeccion por

VIH que se encuentren en seguimiento por la consulta externa de infectologia

pediatrica hasta el 31 de Mayo de 2019.
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6.3 TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluirdn a todos los pacientes pediatricos portadores de infeccién por VIH

pertenecientes a la UMAE de pediatria y en seguimiento por la consulta externa de

infectologia.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION:
Todos aquellos pacientes vistos por la consulta externa de infectologia de la

UMAE de pediatria con diagnéstico de infeccion por VIH que cuenten con seguimiento

activo en la unidad hasta el mes de Mayo 2019 y con expedientes clinicos completos.

6.5 CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

6.6 VARIABLES DEL ESTUDIO:

6.6. AVARIABLE DEPENDIENTE:
Particularidades clinicas y viroldgicas de los pacientes pediatricos con
infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en un hospital de tercer

nivel.

6.6. B VARIABLES INDEPENDIENTES:

Definicion conceptual: Edad. Naturaleza: Cuantitativa. Escala de medicion:
discreta. Indicador: numérico en afos.

Definiciéon conceptual: Género. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicion:
Nominal. Indicador: Femenino/ Masculino.

Definicion conceptual: Lugar de residencia. Naturaleza: Cualitativa. Escala de
medicién: Nominal. Indicador: Local/ Foraneo.

Definicion: Sintomatologia. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicion: Nominal.
Indicador: Presente o ausente.

Definicidbn conceptual: Infecciones oportunistas concomitantes. Naturaleza:

cualitativa. Escala de medicion: Nominal. Indicador: Presente o ausente.

50



Definicion: Profilaxis contra infecciones oportunistas. Naturaleza: cualitativa.
Escala de medicion: Nominal. Indicador: Presente o ausente.

Definicidbn conceptual: Peso. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicién:
Continua. Indicador: Numérico en kilogramos.

Definicion conceptual: Talla. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: Numérico en metros.

Definicién conceptual: IMC. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicién: Nominal.
Indicador: Bajo peso, normal, sobrepeso, obesidad.

Definicidn conceptual: Hemoglobina. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicién:
Continua. Indicador: numérico, gramos por decilitro.

Definicién conceptual: Leucocitos. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miles por microlitro.

Definicion conceptual: Linfocitos. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miles por microlitro.

Definicién conceptual: Plaquetas. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miles por microlitro.

Definicion conceptual: Urea. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miligramos por decilitro.

Definicién conceptual: creatinina. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miligramos por decilitro.

Definicion: proteinuria. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicion: Nominal.
Indicador: Presente o ausente.

Definicién conceptual: tasa de filtrado glomerular. Naturaleza: cuantitativa. Escala
de medicion: Continua. Indicador: numérico, militros por minuto sobre metro
cuadrado.

Definicidn conceptual: ALT (Alanina aminotransferasa). Naturaleza: cuantitativa.
Escala de medicién: Continua. Indicador: numérico, unidades sobre litro.
Definicion conceptual: AST (Aspartato aminotransferasa). Naturaleza: cuantitativa.
Escala de medicion: Continua. Indicador: numérico, unidades sobre litro.
Definicién conceptual: Colesterol. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:

Continua. Indicador: numérico, miligramos por decilitro.
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Definicidn conceptual: Triglicéridos. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicion:
Continua. Indicador: numérico, miligramos por decilitro.

Definiciéon conceptual: Colesterol HDL. Naturaleza: cuantitativa. Escala de
medicién: Continua. Indicador: numérico, miligramos por decilitro.

Definicién conceptual: Carga viral. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicién:
Continua. Indicador: numérico, copias.

Definicion conceptual: CD4. Naturaleza: cuantitativa. Escala de medicién:
Continua. Indicador: numérico.

Definicion conceptual: Porcentaje CD4. Naturaleza: cuantitativa. Escala de
medicién: Continua. Indicador: numérico, porcentaje

Definicién: Genotipo. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicion: Nominal.
Indicador: Presente o ausente.

Definicidn: Resistencia antirretroviral. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicién:
Nominal. Indicador: Presente o ausente.

Definicion: Mutacion viral. Naturaleza: cualitativa. Escala de medicién: Nominal.

Indicador: Presente o ausente.
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6.7. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

decilitro

metabolismo de las proteinas

TIPO DE ESCALA UNIDAD DE DEFINICION OPERACIONAL PRUEBA ESTADISTICA
VARIABLE MEDICION
Edad Cuantitativa Discreta Anos Afos cumplidos a la fecha del Media, desviacion estandar,
estudio rangos
Género Cualitativa Nominal Masculino Identidad sexual de los seres vivos, Razon, frecuencia, proporcion
Femenino distincion entre masculino y
femenino.
Lugar de origen/ Cualitativa Nominal Local Estado de la Republica donde resida Razon, frecuencia, proporcion
residencia Foraneo el paciente
Infecciones Cualitativa Nominal Presente Presencia de infeccién oportunista Razoén, frecuencia, proporcion
oportunistas dicotémica Ausente por toxoplasma, CMV, VHB/C, MA,
concomitantes Pneumocistis, Tuberculosis al
momento del estudio
Profilaxis contra Cualitativa Nominal Presente Uso de tratamiento profilactico contra Razon, frecuencia, proporcion
infecciones dicotémica Ausente CMV, VHB/C, MAC,
oportunistas Pneumocistis, Tuberculosis al
momento del estudio
Sintomatologia Cualitativa Nominal Presentes Sintomas presentes al momento del Razon, frecuencia, proporcion
clinica dicotomica ausentes estudio
Peso Cuantitativa Continua Kilogramos Cantidad de masa que posee un Media, desviacion estandar,
gramos individuo expresada en unidades rangos
Talla Cuantitativa Continua Centimetros Estatura de individuo desde los pies Media, desviacion estandar,
hasta el techo de la béveda craneal rangos
expresada en unidades
Indice de masa Cuantitativa Continua Kilogramo por Razén matematica que asocia Media, desviacion estandar,
corporal IMC metro la masa y la talla de un individuo rangos
cuadrado
Hemoglobina Cuantitativa Continua Gramos por Proteina que se encuentra en el Media, desviacion estandar,
decilitro interior de los glébulos rojos, tiene rangos
como funcién transportar el oxigeno
Leucocitos Cuantitativa Continua Miles por Células producidas por la médula Media, desviacion estandar,
microlitro bsea, que son responsables de las rangos
defensas del sistema
Linfocitos Cuantitativa Continua Miles por Tipo de leucocito que proviene de la Media, desviacion estandar,
microlitro diferenciacion linfoide de las células rangos
madre hematopoyéticas
Plaquetas Cuantitativa Discreta Miles por Pequefos fragmentos Media, desviacion estandar,
microlitro citoplasmaticos, irregulares, carentes rangos
de nucleo que participan en la
coagulacion
Urea Cuantitativa Continua Miligramos por Producto de degradacion del

Media, desviacion estandar,

rangos
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https://es.wikipedia.org/wiki/Masa
https://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)
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https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_madre_hematopoy%C3%A9ticas
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_madre_hematopoy%C3%A9ticas

Creatinina Cuantitativa Continua Miligramos por Producto final del metabolismo de la Media, desviacion estandar,
decilitro creatina rangos
Proteinuria Nominal Si Presencia en la orina de proteinas en
Cualitativa o ) .
dicotémica No una cantidad superior a la normal
Tasa filtracion Cuantitativa Continua Militros por Tasa de filtraciéon glomerular obtenida Media, desviacion estandar,
glomerular minuto sobre mediante férmula ya estandarizada rangos
metro de Schwartz
cuadrado
ALT Cuantitativa Continua Unidades Alanina aminotransferasa, enzima Media, desviacion estandar,
sobre litro hepatica perteneciente al grupo de rangos
las transaminasas
AST Cuantitativa Continua Unidades Aspartato aminotransferasa, enzima Media, desviacion estandar,
sobre litro hepatica perteneciente al grupo de rangos
las transaminasas
Colesterol Cuantitativa Continua Miligramos por Esterol (lipido) que se encuentra en Media, desviacion estandar,
decilitro los tejidos corporales y en el plasma rangos
sanguineo de los vertebrados.
Triglicéridos Cuantitativa Continua Miligramos por Tipo de glicerol que pertenece a la Media, desviacion estandar,
decilitro familia de los lipidos rangos
Colesterol de alta Cuantitativa Continua Miligramos por Lipoproteinas que transportan Media, desviacion estandar,
densidad LDL decilitro el colesterol desde los tejidos del rangos
cuerpo hasta el higado.
Carga viral Cuantitativa Continua Copias Numero de copias del VIH Media, desviacion estandar,
detectadas en sangre mediante rangos
técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa
Conteo total de Cuantitativa Continua Células Conteo total de linfocitos T CD4 Media, desviacion estandar,
CD4 rangos
Porcentaje de CD4 Cuantitativa Continua Porcentaje Proporcién de CD4 respecto al resto Media, desviacion estandar,
de la linea celular rangos
Genotipo del virus Cualitativa Nominal Presente Presencia de determinacion del Razoén, frecuencia, proporcion
dicotémica Ausente genoma viral mediante estudios
moleculares
Perfil de Cualitativa Nominal Presente Presencia de resistencia a Razoén, frecuencia, proporcion
re.5|stenc.|a a Teatties T antirretrovirales detectada
antirretrovirales
Mutaciones virales Cualitativa Nominal Presente Variaciones del VIH que pueden Razoén, frecuencia, proporcion
- producir cepas del virus resistentes a
dicotémica ausente

los medicamentos.

6.8 DESARROLLO DEL ESTUDIO:

Se obtendra el listado de pacientes afectados por VIH que acuden a consulta externa

del servicio de infectologia pediatrica mediante el censo de pacientes realizado por el

servicio. Se recopilaran expedientes clinicos y se vaciara la informacion requerida en las

hojas de recoleccion de datos. Una vez requisitadas estas hojas se capturaran los datos

obtenidos en una base de datos realizada mediante hojas de calculo del programa Excel de
Microsoft Office 2018.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Lipoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Colesterol
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado

6.9 PROCESAMIENTO DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICOS:
El analisis descriptivo de los datos se basara en la agrupacion de los datos obtenidos

para su posterior orden y clasificacién con el fin de ser representados mediante graficas y
cuadros. Se analizard mediante frecuencias y porcentajes las variables cualitativas. Las
variables cuantitativas se analizaran por medio de mediana y rangos en casos de distribucion
no simétrica y mediante media y desviacion estandar en aquellos casos de distribucion
simétrica.

Se utilizara el programa Excel (Microsoft Office XP 2018) para la realizacion de la base de

datos; y el programa estadistico SPSS version 21.0 para Windows para el analisis de datos.

7. CONSIDERACIONES ETICAS:
Se solicitara la aprobacién del Comité local de Investigacion para llevar a cabo dicho

estudio, con seguimiento de las Guias de las Buenas Practicas Clinicas y la Declaracion de
Helsinki de 1964, modificada por la XLl Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en 1989 y
por la LXIV asamblea general en Brasil en el afio 2013. Este es, segun la Ley General de
Salud Mexicana un estudio sin riesgo de acuerdo a su apartado para investigaciones en
seres humanos, por lo que no se requiere de consentimiento informado, sin embargo, por la
naturaleza de la enfermedad a tratar y al considerarse informacion confidencial se solicitara
la firma del consentimiento informado al padre o tutor legal para la revision del expediente y

obtencion de datos.

8. RECURSOS FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD:

8.1 RECURSOS HUMANOS:
-Médico residente de segundo afio de infectologia pediatrica que fungirA como

investigador principal.

-Director de tesis especialista en infectologia pediatrica adscrito al servicio de
infectologia y titular de la clinica de VIH en la UMAE de pediatria.

-Asesor clinico especialista en infectologia pediatrica adscrito al servicio de
infectologia en la UMAE de pediatria.

-Asesor metodoldgico con postgrado en investigacion.
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8.2 RECURSOS MATERIALES:

Expediente clinico, hoja de recoleccion de datos, computadora, Software
Microsoft Office, Windows XP 2018 (Word, Excel y Power Point), programa para

analisis estadistico SPSS en su versién 21.0, impresora, hojas, boligrafos.

8.3 FINANCIAMIENTO:
No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera

proporcionado por los investigadores participantes y encargados del mismo.

8.4 FACTIBILIDAD:
El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital

de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con subespecialistas
en infectologia pediatria con experiencia en manejo de pacientes con infeccién por
Virus de la Inmunodeficiencia Humana. El equipo de laboratorio y diagndstico con
que cuenta el hospital es moderno, de vanguardia y el personal es experimentado
en el manejo de pacientes pediatricos. Por lo cual se cuenta con todos los elementos

tanto materiales como de recursos humanos para poder realizar el estudio.

56


Veronica
Texto escrito a máquina

Veronica
Texto escrito a máquina
8.2 RECURSOS MATERIALES:  


9. RESULTADOS:

Se obtuvo el censo de pacientes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana atendidos en la consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital de
Pediatria CMNO, encontrando un total de 38 pacientes, de los cuales todos cumplieron con

los criterios de inclusion.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:
De los 38 pacientes, 24 (63%) correspondieron al género masculino 'y 14 (37%) al

género femenino.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES DE
ACUERDO A GENERO

m Femenino
= Masculino

= TOTAL

Total: 100%
N=38

La edad promedio del grupo de pacientes fue de 8.47 afios, con una desviacion estandar
de +/- 4.07.

Respecto a la distribucion de los pacientes en los distintos estados de la Republica a los que
brinda atencion el CMNO, la mayor cantidad de pacientes se concentré en el estado de
Jalisco con 20 pacientes (53%), seguido de Michoacan y Colima, ambos con 5 pacientes
(13%), Nayarit 4 pacientes (10%), Sinaloa 3 pacientes (8%) y por ultimo el Estado de Sonora

con 1 paciente (3%).
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VIH PERTENECIENTES A
LA UMAE DE PEDIATRIA POR LUGAR DE RESIDENCIA
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Numero de pacientes

Estado de origen

ESTADO CLINICO:
En cuanto al estado clinico, sélo 16 pacientes se reportaron asintomaticos en su
ultima consulta médica. Veintidds pacientes se encontraron con algun sintoma al momento

del estudio.

GRAFICA 3. ESTADO CLINICO DE LOS
PACIENTES

Total: 100%
N=38

m Asintomatico = Sintomatico

El sistema organico mas afectado fue el gastrointestinal, referido por 11de los 22 pacientes
(50%), siendo la diarrea el sintoma mas frecuente (4 pacientes), seguido de nauseas (3
pacientes) e hiporexia (2 pacientes). El sistema hematoinfeccioso fue el segundo mas
frecuentemente afectado, refiriéndose en 4 de 22 pacientes, siendo las infecciones

recurrentes (otitis crénica) la manifestacion clinica mas comun (4 pacientes). El sistema
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respiratorio ocup6 el tercer lugar en frecuencia, siendo la tos cronica el sintoma mas referido

(3 pacientes).

TABLA 1. SINTOMAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Sistema afectado Total de pacientes
Gastrointestinal 11
Diarrea 4
nauseas 3
Hiporexia 2
Nauseas 1
Hematoinfeccioso 4
Otitis crénica 3
Sinusitis crénica 1
Respiratorio 3
Tés crénica 3
Neuropsiquiatrico 3
Depresion 1
Insomnio 1
Hiperactividad 1
Cardiovascular 1
Sincope 1
TOTAL 22

Sélo un paciente se encontré con coinfeccidn por agente oportunista (M. avium), sin embargo
4 pacientes (10%) se encontraban recibiendo tratamiento antimicrobiano profilactico, siendo
el trimetroprim sulfametoxazol el farmaco utilizado mas frecuente (4 pacientes), seguido de

claritromicina (3 pacientes) y por ultimo fluconazol (1 paciente).

ESTADO NUTRICIO:

En cuanto al estado nutricio de los pacientes, se valord peso, talla e indice de masa
corporal.
El peso promedio del grupo fue de 29.63 kilogramos, con una desviacion estandar de +/-
15.51 kgs. Talla promedio de 118 cms con una desviacién estandar de +/- 0.39. Respecto
al indice de masa corporal (IMC) el promedio obtenido fue de 16.79kg/m2 con una desviacion
estandar de +/- 3.54.
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Se utilizé la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del IMC para obtener una
aproximacién del estado nutricio de los pacientes, encontrando a la gran mayoria (26
pacientes) en la categoria de bajo peso al contar con un IMC menor de 18.5 kg/m2. Once
pacientes se encontraron en la categoria de peso normal con un IMC 18.5 — 24.9 kg/m2 y
s6lo 1 paciente obtuvo un IMC mayor de 25 kg/m2, clasificandose en la categoria de

sobrepeso.

GRAFICA 4. ESTADO NUTRICIO DE ACUERDO A IMC
3%
1 0%

Total: 100%
N=38

m Bajo peso IMC<18.5 Peso normal IMC 18.5-24.9
Sobre peso IMC 25.0-29.9 Obesidad IMC >30

PERFIL HEMATOLOGICO:

Se evalud el perfil hematolégico de todos los pacientes mediante el analisis de la
ultima citometria hematica realizada en el 2019, el 52% de los pacientes (20 pacientes)
presentaron valores totales de hemoglobina por debajo del minimo esperado para su edad,
de estos, la mayor cantidad (18 pacientes) se concentré en la categoria de anemia leve al
contar con hemoglobina de 10-13 gr/dl y sélo dos se clasificaron como anemia moderada
con hemoglobina de 8.0-9.9 gr/dl. No se registraron casos de anemia grave o muy grave. Se

obtuvo una media de 13.0 gr/dl con una desviacion estandar de +/- 1.81.

Solo dos pacientes presentaron un conteo plaquetario por debajo de 150,000. La media del

conteo plaquetario fue de 277,827, con una desviacién estandar de +/- 116,872.
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El recuento leucocitario permanecié normal en el 92% de los pacientes, solo 3 presentaron
leucopenia para la edad (promedio de 4192 miles/uL). La media de leucocitos en el grupo
fue de 15,728 con desviacion estandar +/1 5,273.

Respecto a los linfocitos, s6lo un paciente presento linfopenia (840 mil/ulL), conservandose
los valores normales en el resto de pacientes. Media de 4028 con desviacién estandar de +/-
4659.

Sélo un paciente presentd neutropenia (1000 mil/uL), siendo la media del grupo 2870 con

desviacion estandar +/- 1663.

TABLA 2. EVALUACION DEL PERFIL HEMATICO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS

CON VIH
HEMOGLOBINA| PLAQUETAS | LEUCOCITOS [LINFOCITOS|NEUTROFILOS

N =38 GR/DL MILES/UL MILES/UL MILES/UL | MILES/UL
VALIDOS 38 38 38 38 38
PERDIDOS 0 0 0 0 0

MEDIA 13 277,827 15,728 4,028 2,870

DESVIACION

ESTANDAR 1.81 116,872 5,273 4,659 1,663

FUNCION RENAL:

La funcién renal se evalu6 mediante la determinacion de urea y creatinina, sin
encontrarse alteraciéon en ninguno de los pacientes, con una media de 21.82 +/-4.42y 0.13
+/- 0.34 mg/dl respectivamente. Sélo dos pacientes presentaron proteinuria en el examen
general de orina (100mg/dl). La tasa de filtrado glomerular estimada por férmula de Schwartz
se mantuvo dentro de rangos normales para la edad en 37 pacientes (97%), un paciente
presento un filtrado glomerular por debajo de lo esperado para la edad. (78.4 ml/m2/min).

La media obtenida fue de 150.95mI/m2 con una desviacion estandar de +/- 38.11ml/m2.
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PERFIL HEPATICO:

Las pruebas de funcionamiento hepatico se reportaron normales en 37 de los 38
pacientes. La AST (aspartato aminotransferasa) obtuvo una media de 26.84 con una
desviacion estandar de +/- 10.54 U/I. La alanina aminotransferasa (ALT) tuvo una media de
23.71 con desviacion de +/- 9.59 U/I.

PERFIL LiPIDICO:

Para el perfil lipidico se evaluo colesterol, triglicéridos y colesterol HDL mediante los
valores de referencia de lipidos y lipoproteinas en nifios y adolescentes.
Veintisiete pacientes presentaron niveles de colesterol dentro de la categoria “aceptable”
(<170 mg/dl), 9 pacientes obtuvieron valores considerados en el grupo “riesgo” (170-199
mg/dl) y solo 2 tuvieron valores >200 mg/dl entrando en la categoria de “riesgo alto”. La
media de colesterol fue de 144.58 mg/d| (categoria aceptable) con una desviacién estandar
de +/- 37.45.

GRAFICA 5. NIVELES DE COLESTEROL

Total: 100%
N=38

m Aceptable <170 mg/dl = Riesgo 170-199 mg/dl Riesgo alto >200 mg/dI

14 pacientes obtuvieron un resultado de colesterol HDL aceptable (>45 mg/dl), 10 pacientes
entraron en la categoria de riesgo (40-45 mg/dl) y 14 pacientes en riesgo alto al contar con
niveles de HDL menores a 40 mg/dl. La media del nivel de colesterol HDL fue de 45.11 mg/dl

(categoria riesgo), la desviacién estandar fue de +/- 16.40.
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Los triglicéridos se evaluaron mediante los
valores establecidos como normales por el
consenso de endocrinologia pediatrica para
cada grupo etario.

El 47% de los pacientes (18 de 38)
presentaron  niveles de triglicéridos
considerados como riesgo alto, 29% (11
pacientes) se situaron en la categoria
aceptable y 24% (9 pacientes) en la
categoria riesgo. Se obtuvo una media de
125.74 mg/dl con una desviacién estandar
de +/- 66.20 mg/dl.

GRAFICA 6. NIVELES DE
TRIGLICERIDOS

47%
18

24%
9 Total:
100%, N=38

m Aceptable <75 mg/dl 0-9a 6 <90 mg/dl 10-19a
Riesgo 75-99 mg/dl 0-9a 6 90-129 mg/dl 10-19a
Riesgo alto >100 mg/dl 0-9a 6 >130 mg/dl 10-19a

TABLA 3. EVALUACION DEL PERFIL LIPIDICO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON

VIH
COLESTEROL | TRIGLICERIDOS HDL VLDL LDL
N =38 MG/DL MG/DL MG/DL MG/DL MG/DL
VALIDOS 38 38 38 38 38
PERDIDOS 0 0 0 0 0
MEDIA 144.58 125.74 45.11 33.79 71.74
DESVIACION
ESTANDAR 37.45 66.2 16.4 27.97 27.33
ESTADO VIRAL:

El estado viral de los pacientes se determiné de acuerdo a su ultima carga viral,

clasificandose en Indetectable (carga viral menor de 50 copias) o detectable (carga viral

mayor de 50 copias). 27 pacientes se encontraron con una carga viral indetectable y 11

detectables. La media de la carga viral fue de 2683.13 copias con una desviacion estandar

de +/- de 8965.87.
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GRAFICA 7. ESTADO VIROLOGICO

Total: 100%
N=38

m Indetectable = Detectable

De los once pacientes que se encontraron detectables 8 cumplieron con los criterios para
considerarse en falla viral y 3 pacientes presentaron una elevacion en la carga viral mayor a
50 copias, pero menor a 200 copias con antecedente de una carga viral previa indetectable,

clasificandose como una viremia de bajo nivel.

RESISTENCIA A ANTIRRETROVIRALES:

Con respecto a la resistencia a antirretrovirales, 11 de los 38 pacientes (30%) contaron
con genotipo. Tres pacientes con carga viral detectable (37%) contaron con genotipo, sin
embargo, soélo 2 reportaron resistencia. Dentro de los pacientes indetectables, 8 contaron

con un genotipo previo, encontrandose mutaciones a antirretrovirales en 7 pacientes.

Se encontré un total de 9 pacientes (23.6%) con al menos una resistencia a antirretrovirales
comprobada por genotipo. El 100% de estos pacientes presentd mutacion para inhibidores
de la transcriptasa reversa y el 44.4% presentd mutaciones para el grupo de inhibidores de

proteasa.

Las mutaciones mas frecuentes en los inhibidores de transcriptasa reversa fueron M184V
(100%), K103N/R (56%) y K70R (44%).
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GRAFICA 8. MUTACIONES MAS FRECUENTES PARA INHIBIDORES DE
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Las mutaciones mas frecuentes para el grupo de antirretrovirales inhibidores de proteasa
fueron: V82A/D (75%), seguida de 150V, M46L/l, L10I/F, L63R/P, M36l, todas con un 50%.

GRAFICA 9. MUTACIONES MAS FRECUENTES DE INHIBIDORES DE
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ESTADO INMUNOLOGICO:

El estado inmunolégico se evalué mediante el porcentaje de CD4 por edad de acuerdo

a la tabla propuesta por la CDC en 1994.

Veintidés pacientes obtuvieron un
porcentaje de CD4 mayor de 25%
situdndose en la categoria “Sin
inmunosupresion”. 10 pacientes se
encontraron en la categoria
“Inmunosupresion moderada” al contar
con un porcentaje de CD4 del 15-24% y
6 pacientes entraron a la categoria de
“inmunosupresion grave” al contar con
un porcentaje de CD menor al 15%. Se
obtuvo una media de CD4 de 26.53%

con una desviacion estandar de +/- 10.11.

GRAFICA 9.

ESTADO INMUNOLOGICO DE ACUERDO A

PORCENTAIJE DE CD4 POR EDAD

Total: 100%
N=38

® Sin inmunosupresion >25%
® Inmunosupresion moderada 15-24%

Inmnosupresion grave <15%

El conteo total de CD obtuvo una media de 854.61 con una desviacion estandar +/- 447.16.
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10. DISCUSION:

Se obtuvieron un total de 38 pacientes pertenecientes a la clinica de VIH del Hospital
de Pediatria, de los cuales el 100% correspondieron a una transmision vertical, no contando
con casos reportados hasta el momento de contagio del virus por contacto sexual o

transfusiones.

El género predominante fue el masculino con un 63%, lo cual varia de acuerdo a la
literatura reportada en la que se describe una incidencia discretamente mayor en la poblacion
femenina de 3:1, sin embargo, esta variable no se asocié a ninguna caracteristica clinica o

viroldgica de interés o repercusioén en el estudio.

La mayor cantidad de poblacién (42%) se encontrd cursando la adolescencia (10-15
afnos de edad) al momento del estudio, recalcando la necesidad de una clinica de transicion
para adolescentes que viven con VIH que guie la etapa de transicion del paciente hacia la
vida adulta, esto con el objetivo de disminuir el impacto que conllevan los cambios fisicos y
altibajos emocionales que se experimentan cuando ocurre la transicion, el cambio de equipo
médico, fomentar la responsabilidad del autocuidado y el apego farmacoldgico, orientar al
adolescente en la prevencion de conductas de riesgo, promover la continuidad de los

estudios y brindar informacion sobre salud reproductiva.

Estas medidas, ya aplicadas en distintos paises han demostrado un mayor apego
farmacoldgico y por consiguiente un estado viral indetectable, permitiendo la integracién a la

sociedad del paciente que vive con VIH, mejorando asi su calidad de vida. 5°

Mas de la mitad de los pacientes pertenecientes a la clinica de VIH son originarios del
estado de Jalisco, el cual es reportado en el registro nacional de casos de SIDA por CENSIDA
como el cuarto estado con mayor proporcion de casos de VIH/SIDA respecto al total nacional,
con un 6.6% (13,532 casos), solo por debajo de la Ciudad de México (14%), el Estado de
México (10.7%) y Veracruz (8.4%). Ademas, se ha observado un incremento gradual de los
casos anuales de VIH reportados en el estado, en el 2014 se reportaron 96 casos nuevos,
en el 2015 se reportaron 110 casos, en el afio 2016 157 casos, en el 2017 un total de 163 y

en el afio 2018 175 casos.™3
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Esto refleja la falta de efectividad de las distintas medidas de promocion de la salud
orientadas hacia la prevencion, diagndstico oportuno e inicio temprano del tratamiento

antirretroviral, mismas que tienen como objetivo principal evitar la transmision del virus.

El 58% de nuestros pacientes se refirieron sintomaticos en la ultima consulta recibida,
siendo el sistema gastrointestinal el mas afectado (50%) con la diarrea como el sintoma mas
frecuente, coincidiendo con lo reportado en la literatura por Bustamante y colaboradores en
Colombia, donde los sintomas gastrointestinales se presentaron hasta en el 60% de los nifios

en seguimiento por VIH coincidiendo la diarrea como el sintoma mas mencionado. %

Este hallazgo toma relevancia ya que gran mayoria de nuestros pacientes en seguimiento
se encuentra bajo tratamiento antirretroviral con un inhibidor de proteasa, farmacos que se
han relacionado con malestares gastrointestinales como sus principales efectos adversos, si
bien este estudio no tiene como objetivo obtener la relacién de efectos adversos atribuidos
a los farmacos, abre un area de oportunidad para la intervencién en estos casos y tomar
medidas necesarias para la disminucion de los posibles efectos adversos y facilitar el apego

farmacologico.

Aunque el pronéstico de los pacientes con infeccion por VIH ha mejorado desde la
introduccion de nuevas terapias encabezadas por los inhibidores de la proteasa, la situacién
nutricional de los pacientes con VIH sigue siendo un problema clinico en esta poblacion,
enfrentandose a peculiaridades nuevas, secundarias en gran parte a las nuevas terapias
antirretrovirales, como la pérdida de peso, redistribucidén de la grasa, alteracién de la funcién

gastrointestinal, obesidad y sindrome metabdlico.5%

Existen estudios que han demostrado una fuerte asociacion entre la disminucién del indice
de Masa Corporal (IMC) y muerte en pacientes infectados, tal como se demostré en un
estudio de cohorte realizado en Etiopia de febrero de 1997 a agosto de 2001, en el que se
registré un mayor nimero de defunciones en aquellos individuos con IMC menor de 18.5.5"
El 68% de nuestros pacientes pediatricos con VIH obtuvieron un IMC de acuerdo a la
clasificacion de la OMS menor de 18.5, situandolos en la categoria de bajo peso, lo mismo

se observo reflejado en la media del IMC que resulté en 16.79 kg/m2.
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Estos datos obtenidos se aproximan a lo reportado en el estudio transversal realizado de
1997-2005 por Bustamante y colaboradores en Colombia, donde se reporté que la mayoria
de los nifios portadores de VIH (70,4%) presentaban déficit nutricional del peso para la

edad.5"-

El peso esperado para la edad promedio (8 afios) en nuestros pacientes no se vio afectado,
obteniéndose un peso promedio del grupo de 29.5 kg (esperado para la edad 25.5 kg), sin
embargo, la talla promedio del grupo fue de 118 cms con una talla esperada para la edad
promedio de 125 cms, estos resultados pudieran reflejar la posibilidad de que la gran mayoria

de nuestros pacientes se encuentren en una desnutricion cronica.

Si bien sélo se tomd en cuenta el IMC para obtener una aproximacion del estado nutricio
estos hallazgos destacan la necesidad de un servicio de nutricidon integrado a la clinica de
VIH que se especialice en la atencion de los pacientes de forma individualizada y detallada,
con el objetivo de mejorar las condiciones nutricionales de cada uno de nuestros pacientes

y disminuir el riesgo de comorbilidades asociadas al déficit nutricional.

Las principales alteraciones bioquimicas observadas en los pacientes fueron las
referentes al sistema hematoldgico y al perfil lipidico.
Se sabe que los trastornos hematolégicos como la anemia, leucopenia y trombocitopenia
son hallazgos frecuentes durante la progresién de la infeccion por el VIH y en el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida. En cuanto a la anemia, este es el hallazgo mas frecuente y
tiene una importante relacion con el deterioro de la calidad de vida, progresién de la

enfermedad y mortalidad.%?

El 52% de nuestros pacientes presentaron niveles de hemoglobina por debajo de los valores
esperados para la edad, clasificandose como una anemia grado | de la OMS (Hemoglobina
10-13gr/dl), 5.2% presentaron trombocitopenia, un 7% leucopenia y sélo un 2.6 % presento
neutropenia. Estos hallazgos pudieran asociarse tanto a la propia infeccion del virus,
sindromes de falla medular adquirida, lesiones infiltrativas de la médula 6sea, destruccién
periférica de células hematolégicas, efecto de medicamentos, trastornos autoinmunes o una

produccion medular inefectiva.®
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Diferentes series de estudios han encontrado resultados distintos respecto a la prevalencia
de las alteraciones hematologicas en pacientes con VIH. En la India se report una incidencia
de trombocitopenia de 3.7 %, leucopenia de 5.8 % y Pancitopenia del 1.6 %.54 Un estudio
en Bangladesh en pacientes adultos en tratamiento antirretroviral mostré anemia en el 50.5
% de los pacientes, leucopenia en el 4.9 % y trombocitopenia en el 3.4 %, valores muy

apegados a los encontrados en nuestro estudio.®®

A pesar de que varios medicamentos empleados para el tratamiento del VIH son
mielosupresores, las citopenias graves estan mas frecuentemente asociadas al uso de
Zidovudina. En la India se encontré que el 34.6 % de los pacientes tratados con dicho
medicamento presentaban anemia como posible efecto secundario.?* En la poblacion
pediatrica la zidovudina constituye uno de los farmacos pertenecientes al esquema
antirretroviral de primera linea, por lo que el 66% de nuestros pacientes se encuentra
recibiendo este farmaco como parte de su régimen de tratamiento antirretroviral, debiéndose
monitorear de forma estrecha niveles de hemoglobina de forma semestral para detectar
oportunamente la presencia de anemia grave, la cual como ya se mencion6 se encuentra

ligada a la evolucién y al prondstico de los pacientes.

La infeccion por VIH también se ha asociado a distintos desordenes metabdlicos, el
mas notable es la hiperlipidemia, en especial la hipertrigliceridemia, la cual predispone a la
redistribucion de la grasa a nivel abdominal, favoreciendo la resistencia a la insulina y en
personas susceptibles el desarrollo de diabetes mellitus tipo 11.66:

Se ha considerado a la infeccién por VIH, asociada a otros factores inflamatorios, como un

modelo de progresién de la aterosclerosis.

Las alteraciones del metabolismo lipidico varian de acuerdo al tipo de tratamiento, en
particular con el empleo de los inhibidores de proteasa, los cuales inhiben las proteinas
transportadoras de los elementos reguladores de esteroles y la degradacién de las apo B,
estos mecanismos, al actuar sinérgicamente, promueven la sintesis y secrecion de estas
lipoproteinas a nivel hepatico.%”- Estas alteraciones se caracterizan principalmente por la

elevacion de las concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
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triglicéridos, incremento de colesterol total, del colesterol LDL y disminucion de la

concentracion de colesterol HDL.%8.

El 29% de nuestros pacientes presentaron niveles de colesterol anormales, englobandose
dentro de las categorias de riesgo (mayor a 170 mg/dl) y riesgo alto (mayor a 200mg/dl),
respecto al colesterol HDL se encontraron cifras de riesgo (40-45 mg/dl) y riesgo alto (menor
40mg/dl) en el 63% de los pacientes. El 71% presento niveles de triglicéridos elevados para

la edad.

Estos hallazgos son compatibles con los reportados en una cohorte del estudio PACS-HOPE
en 178 nifios con VIH de transmisién perinatal donde se valoraron las cifras de
hipercolesterolemia (mayor o igual a 200mg/dl) e hipertrigliceridemia (mayor o igual de 150
mg/dl). El 47% presento hipercolesterolemia y el 67% hipertrigliceridemia, el factor de riesgo
mas asociado a hipercolesterolemia fue el uso de un inhibidor de proteasa en el régimen
antirretroviral.?®- En nuestra unidad el 95% de los pacientes cuenta con un inhibidor de

proteasa dentro de su esquema antirretroviral.

Los resultados obtenidos reflejan la necesidad prioritaria de intervencion conjunta tanto por
el servicio de nutricibn como endocrinologia pediatrica ya que los pacientes pediatricos
requeriran de tratamiento antirretroviral el resto de su vida, considerandose a la infeccién
como una enfermedad crénica con multiples comorbilidades asociadas, tanto a la propia
enfermedad como a posibles efectos adversos a los antirretrovirales, siendo uno de los mas
importante la dislipidemia con su consecuente incremento en el riesgo cardiovascular

durante la edad adulta, lo cual pudiera afectar notablemente su calidad de vida.

Respecto al estado viral el 71% de nuestros pacientes se encontré indetectable, 8

pacientes se clasificaron en falla viroldgica y 3 en viremia de bajo nivel.

Once de los 38 pacientes (30%) contaron con genotipo, evidenciandose la presencia de
resistencia viral al menos a un grupo de antirretrovirales en el 81% (9 casos de 11), en el
19% restante en el que no se encontrd ninguna mutacion viral se atribuyo la falla terapéutica

a un mal apego farmacoldgico. Solo se encontraron dos pacientes que continuan en falla
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virolégica con mutaciones presentes en el genotipo, encontrandose en espera de respuesta
por el Grupo de Expertos en Resistencia a Antirretrovirales para cambio de esquema de
tratamiento, los 7 pacientes restantes que cuentan con resistencia comprobada por genotipo

se encontraron con cargas virales indetectables.

La prevalencia mundial de la resistencia a antirretrovirales de 1996-2016 se report6
en un 12% para los inhibidores de proteasa, 21% para los inhibidores de transcriptasa

analogos de nucledsidos y de un 22% para los inhibidores de transcriptasa no analogos.”®

En nuestro estudio, el 23.6% de los pacientes presentd alguna mutacion a antirretrovirales,
resultado similar a lo reportado en Uruguay en el afio 2018 por Gonzalez & Gutiérrez, quienes
mantuvieron en seguimiento a pacientes menores de 15 afios de edad desde el 2008 al 2016,
encontrando 56 pacientes con resistencia a antirretrovirales, calculandose una incidencia
global del 28.6%, de la cual un 64% se catalogd como resistencia primaria (pretratamiento)
y 36% como resistencia secundaria (postratamiento). 7' Van Dick & colaboradores realizaron
un estudio de cohorte prospectivo del 2007-2009, publicado en el 2016, donde obtuvieron
datos de 448 pacientes pediatricos con VIH, reportandose una incidencia de resistencia

secundaria del 52%, casi el doble de la reportada en este trabajo. 7>

Referente a las mutaciones mas frecuentes, el 100% de nuestros pacientes presentd
resistencia hacia el grupo de inhibidores de la transcriptasa inversa (analogos y no analogos
de nucledsidos) y un 44.4% al grupo de inhibidores de proteasa, lo cual difiere con lo
reportado en la literatura por Van Dick & colaboradores, quienes reportaron una incidencia
de mutaciones del 61% para inhibidores analogos de la transcriptasa inversa y del 45% para
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos, la incidencia de

resistencia a inhibidores de proteasa fue del 34%7*

Las mutaciones mas frecuentemente asociadas a resistencia hacia los inhibidores de la
transcriptasa inversa fueron M184V (100%) y K103N (75%), las mismas reportadas en
Uruguay por Gonzalez & Gutiérrez con M184V en el 83% y K103N en el 58%.7" Respecto a
los inhibidores de proteasa la mutacién mas frecuente en nuestros pacientes fue V82A/D

(75%), seguida de M46L (50%), lo cual concuerda con lo reportado en Sudafrica por Makatini
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en junio del 2019 mediante una cohorte retrospectiva de 22 nifios con VIH perinatal,
reportandose una incidencia de resistencia hacia inhibidores de proteasa del 9.3%, siendo
las mutaciones mas frecuentes V82A (76.2%), M46l (76.2%). 7>

El estado inmunolégico de los pacientes se evalu6 mediante la tabla de valores y
porcentajes esperados de CD4 para la edad propuesta por la CDC en 1994, el 58% de
nuestros pacientes se encontro en un estado | o sin inmunosupresion (CD4 mayores al 25%),
el 26% en estadio Il o inmunosupresion moderada (CD4 15-24%) y un 16% (6 pacientes) en
estadio Il o inmunosupresién grave (CD4 menores 15%) el doble de lo reportado en Chile
por WU y colaboradores quienes realizaron una cohorte con los datos de 375 nifios y
adolescentes con infeccion por VIH/SIDA que fueron detectados desde 1987 hasta el 2014,
encontrando al 70% de su poblacién con una clasificacion inmunoldgica |, el 22% en etapa

Il 'y sélo a un 8% en etapa lll. 58

Estos datos generan una bandera roja de atencién ya que una proporcion importante de
nuestros pacientes persisten con un estado inmunolégico severamente afectado lo que se
traduce en el riesgo incrementado de progresion de la enfermedad y un riesgo alto de
infecciones por agentes oportunistas, solo 4 de los 6 pacientes con una clasificaciéon
inmunoldgica lll cuentan con profilaxis, debiéndose identificar estos casos y evaluar de forma

individualizada las posibles causas de la falla inmunolégica y la necesidad de profilaxis.
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11. CONCLUSIONES Y AREAS DE OPORTUNIDAD:

1-

Se encontré un total de 38 pacientes con diagndstico de VIH en seguimiento por la
consulta externa del servicio de infectologia pediatrica, todos los pacientes con
transmision perinatal del virus. El género predominante fue el masculino con el 63%
de los casos. El 53% de los pacientes son originarios y residentes del estado de
Jalisco. El 42% de nuestra poblacion se encontré cursando la etapa de adolescencia.
a. Es necesario la inclusion del servicio de psicologia en la atencion de los
pacientes pediatricos con VIH, especialmente aquellos que iniciaran la etapa

de transicion hacia la vida adulta con el fin de garantizar un adecuado apego
farmacoldgico, integracién a la sociedad de forma funcional y la mejora de la

calidad de vida.

El 68% de los pacientes presenté un IMC menor de 18.5 kg/m2 clasificandose como

bajo peso de acuerdo a los rangos establecidos por la OMS.

a. Es prioritario la creacion de un servicio de nutricidon especializado en la
atencion del paciente pediatrico con infeccién por VIH con el objetivo de

mejorar condiciones nutricias de nuestros pacientes.

58% de nuestros pacientes se encontraron sintomaticos en su ultima consulta médica,
siendo el sistema gastrointestinal el mas frecuentemente afectado. La diarrea fue el
sintoma mas referido por los pacientes.

Solo un paciente presenté alguna infeccién oportunista concomitante (M. avium). El
10% de nuestra poblacién (4 pacientes) se encuentra recibiendo profilaxis contra

agentes oportunistas.

La alteracién hematoldgica mas frecuente fue la anemia grado | de la OMS (presente
en el 52%), debiéndose descartar sea un efecto secundario a la zidovudina, la cual
es recibida por el 65% de nuestros pacientes. La incidencia de trombocitopenia fue

del 5.2%, leucopenia del 7% y neutropenia del 2.6%.
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No hubo alteraciones significativas en la funcién hepatica ni renal de los pacientes.
Solo un paciente presentd elevacion de AST y ALT, de igual forma unicamente un
paciente present6 una tasa de filtracion glomerular baja para la edad.

Las alteraciones en el perfil de lipidos fueron las mas significativas, el 29% de los
pacientes obtuvieron un nivel de colesterol alto, 63% tuvieron un nivel de HDL por
debajo de lo esperado para la edad y el 53% presenté triglicéridos por arriba de los
rangos normales para la edad, traduciéndose en un factor de riesgo para el aumento
del riesgo cardiovascular en la edad adulta.

a. Necesidad de seguimiento conjunto por el servicio de endocrinologia
pediatrica para la atencién oportuna de estos trastornos metabdlicos y tratar
de disminuir en lo posible el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

b. Individualizar cada caso ante la posible necesidad de cambiar el esquema
antirretroviral por potenciales efectos adversos de los inhibidores de proteasa

(recibidos por el 97% de nuestra poblacion).

El 71% de nuestros pacientes se encontré con una carga viral indetectable, del 29%
restante (11 pacientes), se encontraron 8 pacientes en falla virolégica y 3 con viremia
de bajo nivel.

24% (9 pacientes) contaron con resistencia al menos a un grupo de antirretroviral
comprobada por genotipo. La resistencia hacia antirretrovirales mas frecuentes en la
poblacion fue a los inhibidores de transcriptasa inversa (100% de los pacientes) con
la mutaciéon M184V presente en todos los pacientes. La resistencia a los inhibidores
de proteasa fue del 44.4% con la mutacién V82A presente en el 75%.

El 58% de los pacientes se encontraron en una clasificacion inmunoldgica sin

inmunosupresion de acuerdo al porcentaje de CD4 de acuerdo a la edad.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
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14. ANEXOS
14.1 DICTAMEN AUTORIZACION DE PROTOCOLO

SIRELCIS Pagina 1 de 1

e INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 1310.

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA, CENTRO MEDICO NACIONAL OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA
TELLEZ, GUADALAJARA, JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 020
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 011 2017082

FECHA Martes, 23 de julio de 2019

Dr. Rafael Tadeo Loaeza Rodriguez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo “PARTICULARIDADES CLINICAS Y
VIROLOGICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL” que sometié a consideracion para
evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con
la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2019-1310-036

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca
del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afo, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del mismo.

ATENTAMENTE

Dr. CARLOS EDUARI
Presidente del Comité*Local de Investigacion en Salud No. 1310

Imprimir

IMSS

SECRIRIDAIYY SOLEIAKIIAD SCH 1AL
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14.2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS L

DATOS POBLACIONALES E
Iniciales:; Edad:
NUmero registro: Lugar de residencia: IMSS

CARACTERISTICAS CLINICAS
Peso: Talla:
Sintomatologia actual: Presente ( ) Ausente ( )

Trastornos neurosensoriales:

Trastorno gastrointestinales:

Trastornos constitucionales:

Infecciones oportunistas concomitantes actualmente: Presentes ( ) Ausentes ( )

Toxoplasma () CMV () Hepatitis C/B ( ) Pneumocystis ( ) Tuberculosis ( )
Uso de profilaxis actualmente: Si ( ) No ( )

Toxoplasma () CMV () MAC ( ) Pneumocyistis ( ) Tuberculosis ( )
PERFIL HEMATOLOGICO:

Hemoglobina: Leucocitos: Neutrofilos:

Linfocitos: Plaquetas:

PERFIL BIOQUIMICO RENAL:
Urea: Creatinina: TFG/ Schwartz: Interpretacion: Normal () Alterada ( )

Proteinuria: presente ( ) ausente ( )

PERFIL BIOQUIMICO HEPATICO:

AST: ALT: Bilirrubinas totales: BD: BI:
PERFIL LIPIDICO:

Colesterol: Triglicéridos:

HDL: LDL: VLDL:

CARACTERISTICAS VIROLOGICAS:
CD4: % Ultima carga viral: Fecha:

Resistencia a antiretrovirales: Presente ( ) Ausente ( ) Genotipo: Si ( ) No ( )

Mutaciones virales encontradas en genotipo:
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14.3 CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Guadalajara, Jalisco a 1 de Junio 2019

El C. Rafael Tadeo Loaeza Rodriguez del proyecto titulado “Particularidades clinicas y
virolégicas de los pacientes pediatricos con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana en un hospital de tercer nivel”, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez
No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a 01 de mayo 2019,
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las facultades para la
evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en el gjercicio de
mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Protecciéon de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en

la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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