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RESUMEN: EIl tratamiento de la infeccion del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

en nifos incluyen a los inhibidores de la transcriptasa reversa viral y los inhibidores de

proteasa (IP). Estos ultimos tienen efectos adversos, entre los que destacan la

hipercolesterclemia e hipertrigliceridemia. EI uso de Ritonavir favorece mas la

hiperlipidemia. En los nifios con VIH tratados con IP no se conoce la frecuencia de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Por lo anterior se considerd necesario, conocer
cual es la frecuencia en nifios del Hospital de Pediatria CMN SXXI.

PACIENTES Y METODOS: Se realizd6 un estudio prospectivo de Mayo de 1997 a
Octubre del 2000. Se incluyeron todos los nifios con VIH que tuvieron tratamiento con
Ritonavir. Se recabé el sexo, edad, peso, talla, historia familiar de dislipidemia, edad al
diagnéstico del ViIH , tipo de transmisién y categoria., fecha de inicio del tratamiento con
IP, tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y l!la elevacién de niveles de

es secundarias a la

triglicéridos y colesterol, niveles maxi g corr

hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
RESULTADOS: Se estudiaron un total de 24 pacientes, 14 hombres (58%). La edad al

diagnéstico fue de RN a 15 affios (mediana 15 meses). En 15 de os 24 pacientes hubo
desarrollo de hipercolesterolemia con un valor maximo de 444.g/dL y en 19 de los 24
! de triglicéridos , en 12 de éstos pacientes hubo

(79.2%) hubo ion de los ni
elevacién también de los niveles de colesterol. El valor maximo de trigliceridos alcanzado
fué de 1110mg/dl.. La mayoria de los pacientes presentaron la hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia alrededor del doceavo mes de iniciado el tratamiento antirretroviral.
En pacientes pediatricos la incidencla de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia en

nifios con SIDA tratados con ritonavir , es del 79.2% y 62.5%, respectivamente. E|

tiempo de presentacion es temprano por lo que deberdan vigilarse la aparicion de

preventivas para estos efectos adversos.

compli iones i y o
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INTRODUCCION

Segin estimaciones del Programa de la Or izacié dcv las N i Unidas para
la prevencién del Sindrome de 1 d i ia F (SIDA), a finales de 1997 habia
30,600,000 personas infectadas por el Virus de 1 defici i :" aar (VIH), en todo
el mundo. Se estima que diari se infe 16, sc con el virus, de los

cuales, el 10% correspondec a menores de 15 aflos y 42% a: mujeres . (1)

Por el nimero de casos, México ocupa el lug'ar'numc}d 13 mundialmente y el tercer

el Iugjr 69 respecto a la tasa de

lugar en el continente americano, sin embnfg
y el Caribe. (1). Se estiman

inci i lada a nivel dii ")" el 1;9 e

116,000 a 174 000 pcnonns mfectadns por VIH en México (CONASIDA 2000)

<l 2.6% dcl total de casos

El nimero de casos pedif .cos en

de SIDA’ (1). Hasta junio de 1999 se cnlculnba que ex:sﬁa un total acurmnulado de mis de
1,100 nifos infectados. (2). Desde ﬂmﬂes dc 1998 la transmisiéon perinatal es la via de
infeccién mais importante en la edad pedidtrica (64.7%%), le sigue la transmisién sanguinea
(26.8%) y en mucho menor medida la sexual (1.5%).

El tr i de la infeccion del VIH cn nifios se ha modificado a través de los

de incluyen en forma gencral a jos

afjos, en la lidad los

inhibidores de la transcriptasa reversa viral y los inhibid. de pr (PX3). El ré

mas utilizado ha sido el de 3 drogas que incluye dos inhibidores nucleésidos de la
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transcriptasa reversa y un mhlbxdor dc pro'ewa (4) ' Los resultados clinicos han sido muy
- i i y permitiendo

de N . d, se

han xdcnuf‘ icado dxfcrem:s» " sobretodo al favorecerse las

i it $ De bnniculnr. se ha do que los

PRI

ir

de protcasa causan nausea, vémito, diarrea, anorexia, p it 1

asi como hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia(4). -Dentro de los inhibidores de
lemia en adul ha sido

proteasa, la presentacién de hipertrigliceridemia e hiperc

asociada con mayor frecuencia al uso de Rilbnavir(s.s), informdindose ademAs

licaci lares como la aleroesclerosis, infarto agudo del miocardio y

pancreatitis (5,7,8). También se ha identificado el Sindrome 'd‘e lipodistrofia periférica. con
obesidad central (9,10), en ¢l cual se observa una disminﬁcién de la grasa de cara, tronco
i i6n del peso mcnsuél hasta de 0.5kg. aumento

superior y idad con di

significativo de TGL., colesterol, insulina y péptido C, asi como resistencia a la insulina. La

patogénesis no cs clara, y la pérdida de grasa periférica puede ser debida a la liberacién &

al i de lipidos via apor is de adipoci (9). Se¢ han hecho otras propucstas
donde se reficren al i i driales en h itos, una dismi ion postprandial
en la depuracién de lipoproteinas, la estimulacién de sis is de lipidos por en la
sintesis de enzimas hepdticas y la inhibicidn de las pr que particif en cl
metabolismo de los lipidos (CYP3A4 del citocromo P450, r P de las lipop Yy
la lipoprotein: lipasa). También se ha 11 do a i que estos cambios estin
dir én -‘ laci d con el tiempo de evoluciébn de la enfermedad y no al
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medicamento en si, y quc ésle al numcmnr cl tiempo de vida de los pacientes, pareciera ser

cl causante dcl sindrome (10 11 12)> R

a han mejorado el pr ico dc los

Dado quc los

mfecxudos por el VIH, 9 el consenso general era que los pacientes con VIH

e fuera posible. (5,6)

gliccridemia ocurre en mis del 5% de los pacientes adultos

lmlado’s"c/on IP‘ as ‘concentrad ones de triglicéridos pueden asumentar hasta mas de
IOOOmg/dL. (13 ue’los 1P han demostrado disminuir la morbimortalidad

lipidos repr un pr a

asociada'a VlH las boli. de los

mediano 'y lqrgg plnzc_)'q'ué - damente puede pr e en los nifios bajo estos

tratamientos. ¥

tratados con 1P,

cual es la frecuencia de ésia

Por lo a.mcnor sc

comphcacxén durnmc el tramm-cmo con IP en nifios con VIH ¢n el Hospital de Pediatria

CMN SXXI
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MATERIAL Y METODOS:

Lugar y Poblacién de dio:
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional SXXI. Se trata cie una unidad de
tercer nivel | cuya infl ia poblaci 1 ab ia parte sur del Distrito Federal, Chiapas,

Querétaro, Morelos y Guerrero.

Tipo.d. tios

Se realiz6 un estudio descriptivo, obser jonal .y K

itudinal, que abarcé el

periodo . de Mayo de 1997 a - Octubre del 2000. -

: (15)

il i das (excluyendo de

cordén :: umbilical pol:,” las prucbas de secrologia ELISA (cnzyme-linked

imxﬁunoSﬁrﬁcﬁi nsséy) ¥ Western Blot; la Reaccidn de Polimerasa en Cadena (PCR)
y/o cultivo del virus.

En niflos mayores dc 18 meses:
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Dclecclén de 2 prucbas de nnucuerpos pos: vos en dos ocaslones contra

dc Allnma.

De cnda' se g

dad

familiar de di ", idemia 6 enfer

del VIH , upo de lmnsmlSlén . cal:gona.. fpc

lranscurndo cnu—c <l inicio del

co lcsterol. mvcls méximos rcg istrados, ;

hipertrigliceridemia e hlpcrcolcslerolcmm. :

Se determind el nivel de lnghcéndos y colcs!v

después cada® 3 meses. La

199 mg/dL y alo >200 mg/dL (16).

1t
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Los niveles de triglicéridos fucron considerados denlro de mngos nommles. segin

la siguiente tabla (17) de acucrdo al grupo dc edad :

Edad (afios) Masculino (mg/dL) . v Femenino (mg/dL) '

0-5 : 30-86° - S iaalee

611 ’ » EEYIRT R ER L Y R P

12-15 ;;vs-léa”‘ LT aalrae

16-19 400163 T agt1ag)

El do nutrici 1 fuc dcic. ninnd con bnsc en el peso y tnlla dcl pncnenxc ¥y se

percentilaron  segin las tablas de Rn.mos Gnlv&n y dc ncuerdo a los criterios de

Gémez.(18),

Los resultados se pr on en fr

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




RESULTADOS:
Se mcluyeron 24 pncncnlcs, 14 hombres (58%) y .10 mu_,crcs (42% , dc los cuales 1

cra ongmnno dc Vcrncnxz 1 dc Tlaxcala, 11 de México D.F 2 de Morc S, l dc Durango, :

1 de Chmpas. La edad al dmgnésuco vané de RN a 15 anos on una

6 de Gucn'cro y:

mediana de 15 mcscs, dlslnbuldos dc la sngu:cnlc nmnem u!

prec«:olnrcs. . "_ . 'y adol
(83.3%), por (ransfusnén en 3 casos (lodos hcmoﬂ

ca.r(ilngo (4.1%).

En cuumo al esladxo de ln enferrnc ac

Los pacicntes empezaron a recibir’

vir y

nifjos recibfan ritonavir asociado a

ritonavir iados a andlogos de ledsid

de los les dos

En 15 de los 24 pacientes hubo desarrollo de hiper
pacientes ya contaban con valores basales en el limite maximo normal. Seis pacientes con
valores basales normales, tuvieron incremento en los niveles séricos de colesterol sin que

rebasaran el limite mdiximo normal. (figura 2). Dc los pacicntes que desarrollaron

6 enfer

hipercolesterolemia , ninguno tenia historia clinica familiar de
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El valor miximo de colesterol obscrvado fite de 444

ia p

mg/dL y fue en un paciente de 1 aflo 9 meses de edad que presentaba niveles basales en

limite maximo normal quc a'los 6 meses llegé a un valor alto (264 mg/dL) y a los 12

meses al valor maximo rcpoi'mdo.:El (iei'ripo transcurrido entre ¢l inicio del lmmmicmo con

ritonavir y la presencia dc vnlores en lh'rmc normnl alto de colesterol fue dc una mcdmnn

de 7 meses (mlervnlo 2m-25m) y pnrn va]ores altos fue con una mcdmna de’ 10’ mescs

(intervalo 2m-18m).

de los niveles de triglicéridos ) en *12 de.”.

55

En 19 (79.2%) p

on COI’l ir

de P és:ds 1 r
historia fnmlhar de dlshpldemms. los mdrcs fucron csludmdos Yy mnguno de los dos

presemtd clevacién en los lpidos. El vnlor méx:mo de trigliceridos ‘alcanzado fué de

1110mg/dL en un paciente de 11 afios de edad que también cursé con hipercolesterolemia,

1 da en los 19 p

fue enviado a la clinica de lipidos para su control. La media

fue de 233 mg/dL. EI ticmpo transcurrido entre el inicio del tratamienio y ¢l desarrollo de

hipertrigliceridemia varié de 3m a 18 meses con una mediana de 5 mescs.
hi ) lemi e

La mayoria de los paci pr on la fe

hipertrigliceridemin alrededor del doceave nwes de iniciado el tratamiento antirretroviral
(figura 4). Todos los grupos ctarios fucron afeciados en forma semcjante, con discreto

L y pr lares (figura 5).

predominio en
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Una vez iniciado el tratamiento todos los pacientes presentaron mcjoria en su
ido 6 de una desnutricién

do nutrici I, ya fuese do de ido a no
grado 3 a grado 2 y de grado 2 a grado 1. (figura 6). Hasta ¢! momento del seguimicnio
ingu i pre: 6 sindrome de lipodistrofia ni compli iadas'a la

P

hipercolesterolemia 6 a Ja hipenrigliceridemia, de acuerdo a la evaluacién clinica de su

médico tratante.
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DISCUSION:

P . con inhbidores de p

En éste estudio Jos i ‘quc [ on
dios de la . i

sc encentraron en diferentes e i6n por-VIH, debido a los criterios

Todos los i ron

dxagnésuco_ sm cmbargo. noa lodos se les in

Aun cuando Ia’se:

les atribuyen una mayor

16
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1 con HIV Hixbo pacientcs que

de rit ir & ri - quinavir en’ losr
desarrollaron mvcles muy allos de coleslerol (444mgIdL) y de !nghcéndos (1000mg/dL) ¥y

laci d con cl IHICIO dc nloru:v:r. ¥a que ninguno de

que se raba di: T

cllos presentaba valores basalcs clcvndos. n| mmpooo amecedem:s heredofamiliares que

1 son tan nltos como Ios reportados en adultos y

licara esta clevaci Estos
laci d: a ¢éstas

aunque no se observaron - efectos - adversos - dir

complicaci probabl por el tiempo de seguimiento. Es importante continuar su

vigilancia ya que hasta ahora se desconoce el desenlace cn edades posteriores 6 al cuanto

cardi es.

tiempo de evolucién se pr las p
dmini i6én de los inhibidores de p

Parece existir una relacién entre ¢l tiempo de
y la aparicién de la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, en términos gencrales la

primera aparcce después del noveno mes de -administracién, mientras quc In

hipertrigliceridemia es de aparicién mas temprana. Po: 1o a_ﬁ!grior, se sugicre como partec

del seguimicnto de los niflos con VIH d: ;c‘on inhibidores de pi elr

medicién de los niveles de lipidos cada tres meses, para hacer una deteccién temprana del

problema. Hasta ¢l momento no_existe I prop de tral i o profilaxis

en general no cuentan con historia familiar 6 antecedentes para

pecifica. Estos
dislipidemias. Se requiere proporcionar a los familiares conscjo nutricional para regular la

i de acid 3: saturados, y con cllos tratar de disminuir o controlar los niveles

séricos de los lipidos. Sin embargo no ha sido evaluado el impacto de la modificacién de la

dicta, ya que es probable que este sea menor i do 1a fisi ia de la ele 6

de los lipidos.
Se ha sugerido que ¢l mecanismo por €l cual el RTV altera los niveles de lipidos

dismi ion de la dep i6n de lipoproteinas en ¢l periodo

probablemente es por una

17
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is de id infl iando la is de

postprandlal L] csumulaclén d: la

es de pr inhib las

hepaticas. [EX 6) 'ra’ b:én se’ hn pr Jpuest que los

sy

y con dismi i de la

prolcinas quc ‘parti n cl mcmbollsmo ‘de’ los

difer

de pr A adultos han recibido

fenofibrato micer negativas en la carga viral o niveles de

linfocitos CD4 (19) /-

concLusnoru:s' )

79.2% y 62.5%,

en valores nllos. n nifios:con SIDA tratados con ritonavir , es del

respecti ’ v " i6n es por lo que deberan vigilarse la
nparici([in‘ dc tad v bl didas preventivas para cstos efectos
adversos. : =r ali estudios pl ios donde sc proponga un
t ien o i “&os niveles en los nifos, sin que esto afecte el mecanismo de

i6 q: lb;l‘ hibid de pr <l estado nutricional, la carga viral y su estado
inmunolégico.y
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ANEXOS

Porcentaje de pacientes
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ﬁuve:_ss DE COLESTEROL]

= Valor Limite
normal
= Niveles altos

& Niveles
normales
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NIVELES DE TRIGLICERIDOS

8 Hipertrigliceridemia
W Triglicéridos nls
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FRECUENCIA ACUMULADA DE HIPERCOLESTEROLEMIA E
HIPERTRIGLICERIDEMIA

—eo— Colesterol
Trigliceridos

%. de pacientes
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EDAD PEDIATRICA AL PRESENTAR AUMENTO EN LOS NIVELES DE
COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS POSTERIOR AL INICI10 DE INHIBIDORES

DE PROTEASA

NASNct N0 ENTE SN0
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Porcentaje de paclentes

7
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1

ESTADO NUTRICIO DE NINOS CON
VIH/SIDA, DE ACUERDO AL TIEMPO
DE TRATAMIENTO
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