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1. RESUMEN

AUTOR: GONZALEZ JUAREZ KITZIA

TITULO: “PREVALENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA”
ASESOR: LUNA CASTANEDA ADRIANA DEL CARMEN.

INTRODUCCION: Los pacientes infectados por VIH son mas susceptibles a desarrollar
enfermedad cardiovascular, relacionandose a los factores de riesgo habituales, la
inflamacion relacionada al VIH y los efectos de los farmacos antirretrovirales. El
incremento en la sobrevivencia en los ultimos afios ha hecho que emerjan las
complicaciones no infecciosas, destacando las cardiovasculares, dentro de las que la
hipertension pulmonar es especialmente severa y se asocia con una mortalidad
significativa.

JUSTIFICACION: La importancia de la busqueda intencionada de alteraciones
cardiovasculares en poblacion pediatrica con VIH, particularmente la hipertension
pulmonar, radica en la severidad de esta enfermedad una vez que presenta
manifestaciones, siendo posible su deteccidon oportuna al incluir el ecocardiograma
como un estudio de seguimiento en dicha poblacion.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de hipertension pulmonar en una muestra de
pacientes pediatricos con VIH, el grado de la misma y su relacion con: el tiempo de
infeccion, uso de TARAA, estadio clinico, cuenta de CD4+, carga viral, infecciones
asociadas, presencia de cardiopatia o neumopatia previas.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, prospectivo, transversal
y descriptivo. Se incluyeron a los pacientes menores de 16 afios de edad, con
diagndstico confirmado de VIH, del Hospital de Infectologia del CMN La Raza, a los que
se les realizd6 un estudio de ecocardiografia, ademas de recolectarse sus datos
mediante la revision de cada expediente. Los datos fueron concentrados en una hoja de
calculo de Excel® 2010, en la que se calcularon todas las medidas de tendencia central.
RESULTADOS: Se realiz6 la ecocardiografia a 18 pacientes. La edad promedio fue de
10.5 afios + 3.6 anos. El 88.8% contrajo la infeccion por VIH de forma vertical, con edad
de diagndstico de 3.5 afios + 3.4 afios, y tiempo de evolucion de 10 + 3.4 anos. El
estadio clinico mas comun al diagnéstico fue el 1 con 44%, asi como durante el estudio
con 77.8%. 55% se encontraron con un carga viral indetectable y el 66% con un conteo
de CD4+ > 500 cél/ml. Se calculé una PSAP media de 28.8 + 7.9 mmHg, y en el 16%
de los pacientes se identificd hipertensiéon pulmonar. Los grados de HP fueron: leve
33.3% y moderado 66.6%, ninguno grave. Ningun paciente presentod signos ni sintomas
compatibles con HP al momento del estudio. No se encontraron asociaciones
significativas entre la presencia de hipertensiéon pulmonar y las variables mencionadas.
En todos los pacientes, la edad al momento de inicio del TARAA, fue de 3.7 + 3.6 afos,
con un tiempo de uso de 6.1 + 4.2 afios. Solo 27% de los pacientes tuvieron historia de
falla al tratamiento.

CONCLUSIONES: A pesar de encontrarse asintomaticos, los pacientes pediatricos con
VIH pueden presentar alteraciones cardiovasculares que luego evolucionen a
enfermedad cardiovascular grave, por lo que es importante la monitorizacion de la
funcién cardiaca, dentro de su seguimiento. Se considera necesaria una muestra mas
numerosa de pacientes, para determinar una asociacion significativa entre las variables.




2. MARCO TEORICO

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es un lentivirus que se ha
adaptado a infectar linfocitos CD4 en los que se replica con una cinética agresiva. Este
linfotropismo provoca una profunda inmunosupresion en el hospedero, debido a la
destruccion de los linfocitos CD4 como a distintos mecanismo de interferencia con el
sistema inmunitario®. La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que se produce después de afios de
agotar las reservas de linfocitos T del cuerpo afectado, son hoy uno de los principales

problemas de salud publica en el mundo 2.

Los primeros casos pediatricos detectados del SIDA fueron descritos en 1982,
por transmision horizontal (transfusional) y en 1983 por transmisién vertical.
Actualmente mas del 90% - 95% de los nifios infectados en el mundo lo han sido por
mecanismo vertical madre — hijo 2. En México, el primer caso pediatrico con SIDA se
diagnosticd en el Hospital Infantil de México en septiembre de 1985 3, y hasta el 2008,
en México se habian reportado alrededor de 150,705 pacientes seropositivos y casos
de SIDA, de los cuales, 2.4% (3,687) correspondia a menores de 15 anos y 92.6% fue

de transmision perinatal. 4

El advenimiento del tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) y el
incremento en la sobrevivencia dio lugar a la emergencia de complicaciones no
infecciosas, destacando las complicaciones cardiovasculares (cardiomiopatia, derrame
pericardico, endocarditis y aterosclerosis e hipertension pulmonar)® Encontrando mayor
susceptibilidad que la poblacion general de desarrollar enfermedad cardiovascular,
probablemente debido a la combinaciéon de los factores de riesgo habituales, la
inflamacion relacionada al VIH y los efectos de los farmacos antirretrovirales®. Entre las
complicaciones cardiovasculares de la infeccion por VIH la hipertension pulmonar (HP)

es especialmente severa y se asocia con una mortalidad significativa.”-2




2.1. RELACION DEL VIH CON LA HIPERTENSION PULMONAR

Kim et al en 1987 describié el primer caso de (HP) asociada a VIH, en un
paciente hemofilico con glomerulonefritis membrano-proliferativa, que mostraba
anormalidades anatdmicas caracterizadas por lesiones plexiformes en las arterias
pulmonares®. Posteriormente, Goldsmith describié cinco pacientes con infeccién por
VIH, hemofilia e HP, considerandose que la exposicidon repetida a proteinas plasmaticas
por transfusiones, causaba dafio vascular y como consecuencia HP19. La aparicion
posterior de informes de pacientes con hipertension pulmonar VIH-positivos, sin otras
patologias asociadas, fue sugiriendo que el mecanismo patogénico debia estar

relacionado a la infeccion por VIH 11,

La incidencia de la HP en pacientes adultos positivos para el VIH es
desconocida, reportandose superior al 0.5% comparada con la incidencia del 0.02% en

la poblacién general 12,

Actualmente es conocido que la HP puede ser complicacion de la infeccién por
VIH'3, clasificdndose como secundaria, con alteraciones similares en la

microvasculatura pulmonar, de tipo obstructivo 14.

El VIH no infecta células endoteliales pulmonares, ya que no hay receptores de
membrana en ellas para facilitar el ingreso. Sin embargo, es demostrable la disfuncién
endotelial pulmonar en pacientes con presiones pulmonares elevadas, no sélo a través
de reactividad in vitro e in vivo, sino ademas por el dopaje de sustancias
vasoconstrictoras, vasodilatadores y mediadores derivados de la secrecion plaquetaria,
asi como sus productos de degradacién. Si bien, no se han encontrado segmentos
gendémicos de VIH en las células pulmonares, si se observa un efecto citopatico directo
que implica pérdida de las uniones intercelulares, aumento de la permeabilidad e
incremento en la concentracion de factores quimiotacticos, encontrandose aumentadas
las sustancias vasoconstrictoras. También hay agregacion y degranulacién plaquetaria,
que perpetua este estado asociado a la liberacion de citoquinas y factores de

crecimiento 1516,

—
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La HP se caracteriza por el desarrollo de cambios moleculares y anatémicos en
la circulacién pulmonar que conllevan un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) que, con el tiempo, conduce a una insuficiencia cardiaca derecha vy,
finalmente, a la muerte. Es resultado de la reduccién en el calibre de los vasos
pulmonares y/o del aumento del flujo sanguineo pulmonar, y se pierde la capacidad de
acomodar incrementos en el flujo pulmonar. Dichos cambios se traducen,
hemodinamicamente, en una elevacion de la presiéon media en la arteria pulmonar'’. Su
diagnodstico es esencialmente hemodinamico, definiéendose como una presion arterial
pulmonar media mayor o igual a 25 mmHg en reposo medida a través de un
cateterismo cardiaco derecho.’® Sin embargo, la estimacion de la PAP a través de la
ecocardiografia también es posible, calculandose la presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP) a partir de la velocidad de insuficiencia tricuspide pico, usando la
ecuacion de Bernoulli, en ausencia de obstruccién de tracto de salida del ventriculo

derecho. 1°

Los hallazgos histologicos en la circulacion pulmonar en los pacientes con HP e
infeccion por VIH, son similares a los observados en la HP idiopatica. El mecanismo
subyacente no es claro, pero no parece ser inducido directamente por el VIH, ya que no
se ha conseguido identificar particulas virales en el endotelio vascular por técnicas de
PCR y de hibridacion in situ. Es posible que proteinas virales pleiotrépicas, de las
cuales la mas estudiada es la proteina Nef, desencadenen la respuesta inflamatoria de
forma indirecta, a través de citocinas y factores de crecimiento?®. Morris y cols,
demostraron que existia una asociacién con la carga viral elevada y una PSAP
Incrementada, al analizar los marcadores inflamatorios en el esputo, demostrando el rol

del proceso inflamatorio con la HP asociada a VIH.®

Se ha encontrado también que el virus del VIH tiene en su envoltorio la
glicoproteina 120 (GP 120), que actua como citotoxico directo para las células del
endotelio pulmonar, mediante la secrecion de la endotelina-1, potente vasoconstrictor a
nivel pulmonar, primera linea en la fisiopatologia de la HP, siendo otro mecanismo

lesivo la induccion de apoptosis 21.
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El patrén histopatolégico mas frecuente, es la arteriopatia plexiforme en un 70%
de los casos. En segundo lugar, la arteriopatia trombdtica y la hipertrofia de las capas
medias, si bien estos modelos pueden coexistir y ninguno es patognomonico. Lo mismo

ocurre con los hallazgos ecocardiograficos. 2°

2.2. CUADRO CLINICO

Aunque los sintomas de presentacion y los datos clinicos de los pacientes con
HP-VIH son similares a los de los pacientes con otras formas de HP, el intervalo de
tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es significativamente menor.
Degano et al describieron un tiempo promedio de 6 meses, frente a los 2.5 afos de
media de otras formas de HP; esto probablemente sea debido a la mayor vigilancia

médica de los pacientes una vez que se diagnostica la infeccion por VIH. 22

Se destaca la disnea como sintoma cardinal en el 85% de los individuos
asociado a edemas en miembros inferiores en un 30%. Otros sintomas referidos son
astenia (13%), tos no productiva (20%), sincope (12%) de esfuerzo, distension
abdominal por ascitis y pérdida de apetito.?! Sin embargo el cuadro clinico se relaciona
tanto con el grado de hipertension como con su repercusion sobre el ventriculo derecho
(VD) y dependen de la etiologia, pudiendo permanecer asintomatica durante mucho
tiempo haciéndose evidente cuando las alteraciones histologicas se encuentran en una
fase avanzada y la presion de la arteria pulmonar (PAP) practicamente se ha

duplicado.?2-23

2.3. RELACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON LA
HIPERTENSION PULMONAR

Un tema controvertido ha sido el papel del TARAA en la patogenia de la HP-
VIH. A lo largo de los ultimos afnos se han publicado resultados muy discrepantes.
Inicialmente parecia que el desarrollo de HP-VIH podria estar asociado a este
tratamiento; de hecho, ésta fue una de las conclusiones del estudio HIV-HEART.%
Posteriormente, y en oposicidon a este estudio, se publicaron los resultados iniciales de
la cohorte suiza, concluyéndose que el TARAA tenia efectos beneficiosos en la

( ]
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hemodinamica y la supervivencia de estos pacientes 25. En el momento actual, y con los
resultados obtenidos del seguimiento de la cohorte francesa, parece claro que el

TARAA no ejerce ningun efecto en la hemodinamica pulmonar 26,

2.4. HIPERTENSION PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
INFECCION POR VIH

Son pocos los estudios publicados sobre hipertension pulmonar en pacientes
pediatricos con VIH, predominando los relacionados a manifestaciones o alteraciones
cardiovasculares en estos pacientes y tanto su prevalencia como su incidencia son

inciertas, y su deteccion esta influida por el método de diagnostico.

Los hallazgos son variables, encontrando desde ausencia de HP, segun los
reportes de Chanthong y cols?’, quienes en su estudio con 100 adolescentes
tailandeses con infeccion por VIH, todos inmuno-competentes y asintomaticos,
encontraron una funcion cardiaca normal, sin hallazgos anormales. A diferencia de
Pongprot y cols?® que reportan una incidencia de HP 41% similar a los reportado por
Georgerscu y cols?® del 36.7%, y en contraste con Chelo y cols3® que reportan una

incidencia mas baja del 11%.

Se ha comentado en la literatura que la enfermedad cardiaca relacionada a VIH

asintomatica, puede ser fatal por lo que su escrutinio debe ser intencionado.?7-30

11
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH (ONUSIDA) reporta a
finales del afio 2007 que del total de casos que viven con VIH (33 millones), 0.8% de la
poblacién de 15 a 49 afos (edad reproductiva) se encontraban infectados por el virus,
siendo el 50% de personas mayores de 15 anos con VIH de sexo femenino. A nivel
mundial se estima que existen 3.4 millones de nifios con VIH en edades de 0 a 14 afios
(OMS, 2011), y de los 2.7 millones de casos nuevos de infeccion por VIH,
370 000 corresponden a nifios menores de 15 anos. Anualmente nacen 1 millén de RN
expuestos a VIH y ?se estiman dos millones de muertes, de las cuales

290 000 corresponden al grupo pediatrico (<15 afios).?

En el afo 2012, en México se reportaron 111,556 personas vivas con diagndstico
de infeccion por VIH (Sida: 63,340 y portadores de VIH: 48,216), siendo casos nuevos
11,352 (Sida: 5,548 y portadores de VIH: 5,804), la prevalencia de infeccidon por VIH-1
es de 0.1 a 0.5 % 20, Hasta el 14 de noviembre del 2008 se habian reportado alrededor
de 150 705 pacientes seropositivos y casos de SIDA, de los cuales, 2.4% (3 687)
correspondia a menores de 15 afnos y 92.6% fue de transmision perinatal. En la franja
de edad entre cero y catorce arios, el porcentaje de casos acumulados es de 2.4%.31 La
tasa de mortalidad fue de 4.2 por cada 100 mil habitantes, y un total de 4974 muertes

en dicho afo. 32

En los ultimos anos se ha incrementado la sobrevida de estos pacientes debido
al uso oportuno de la TARAA, por lo tanto las comorbilidades han ido en aumento,

dentro de las que se encuentran las cardiovasculares como la hipertension pulmonar.

Los pacientes infectados por VIH son mas susceptibles que la poblacién general
de desarrollar enfermedad cardiovascular, probablemente debido a la combinaciéon de
los factores de riesgo habituales, la inflamacion relacionada al VIH y los efectos de los
farmacos antirretrovirales.” Entre las complicaciones cardiovasculares de la infeccion
por VIH la hipertensién arterial pulmonar es especialmente severa y se asocia con una

mortalidad significativa.®
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La HP asociada a la infeccion por el VIH (HP-VIH) representé el 6,2% del total de
las HP del registro nacional francés. Puede presentarse asociada a otros factores para
HP, como la hepatitis crénica por el VHC, la exposicion a téxicos y/o la embolia
pulmonar debida al uso de drogas por via parenteral. No parece correlacionarse con el
estadio de la infeccion por VIH, el grado de inmunodeficiencia, el recuento de linfocitos
CD4 o la carga viral. En un estudio reciente, el 70% de los pacientes con HP-VIH tenian
mas de 200 linfocitos CD4 y el 49% tenia una carga viral indetectable en el momento
del diagndstico??, siendo factores no asociados a la presencia de hipertensioén pulmonar

en estos pacientes.

Tomando en cuenta lo anterior, dentro de la valoracion integral del paciente
infectado por VIH, debe realizarse el ecocardiograma para la deteccién oportuna de las
complicaciones cardiovasculares que puede desarrollar el paciente, especificamente la
deteccion intencionada de HP, con lo que disminuira las comorbilidades y aumentara la

calidad de vida de estos pacientes.
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4. JUSTIFICACION

Conforme avanza el tratamiento y diagndstico de los pacientes con VIH,
disminuye la mortalidad por infecciones oportunistas lo que genera el surgimiento de
enfermedades cronicas, entre las que se encuentran la afeccion a nivel pulmonar por
dafio directo al endotelio. Dentro de la evolucion de estas enfermedades cronicas, a
nivel cardiovascular una de las mas graves es la hipertension pulmonar, la cual se
detecta hasta que presenta sintomas el paciente con infeccién con VIH, empeorando su

pronaostico.

Debido a la relacién entre la cronicidad de la infeccion por VIH con la presencia
de hipertension pulmonar, deberia considerarse de rutina la realizacion de un
ecocardiograma al inicio del control de cualquier paciente con VIH y en el seguimiento

la programacion de ecocardiogramas posteriores de manera eventual.

La importancia de considerar la hipertension pulmonar como complicacion, radica
en la severidad de la enfermedad una vez que presenta manifestaciones, siendo
posible su deteccion oportuna al incluir el ecocardiograma como un estudio de
seguimiento en todo paciente con infeccion por VIH, tengo o no tratamiento

antirretroviral

En la literatura la informacion acerca de la HP asociada a VIH es escasa. A nivel
nacional no existen estudios en la poblacion pediatrica que evalue este fendmeno, lo

cual sustenta el siguiente estudio.

—

14

—



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de hipertensién pulmonar en pacientes pediatricos con
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana en el Hospital de Infectologia del CMN
La Raza?
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de hipertensién pulmonar en pacientes pediatricos con
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana en el Hospital de Infectologia del CMN

La Raza.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer el grado de hipertension pulmonar por ecocardiograma mas frecuente, en
pacientes pediatricos con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana en el

Hospital de Infectologia del CMN La Raza.

2. ldentificar en pacientes pediatricos con infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana en el Hospital de Infectologia del CMN La Raza:
a) Edad al diagndstico de infeccion por VIH
b) Tiempo de evolucion de la infeccién por VIH
c) Estadio clinico
d) Carga viral
e) Cantidad de linfocitos CD4
f) Tiempo de uso de TARAA
g) Historia de falla al tratamiento
h) Infecciones cronicas asociadas
i) Enfermedad pulmonar previa

j) Cardiopatia previa

16
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO

7.1.1. Diseio del Estudio

Observacional, prospectivo, transversal y descriptivo.

7.1.2. Limite de Espacio
a) Consulta externa de Infectologia Pediatrica del Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez”, Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.
b) Servicio de Cardiologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Centro Médico
Nacional “La Raza”, IMSS.

7.1.3. Universo de Trabajo

Pacientes pediatricos, de ambos géneros, de 0 a 16 anos de edad, con
diagnodstico de infecciéon por VIH, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social que se encuentren en seguimiento por consulta externa de Infectologia

Pediatrica en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.
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7.2 CRITERIOS DE SELECCION

7.2.1. Criterios de Inclusién
e Pacientes entre 0 y 16 afos con diagndstico confirmado de infeccién por VIH.

e Pacientes que sean derechohabientes del IMSS.

7.2.2. Criterios de No Inclusién
e Uso de vasodilatadores selectivo a nivel pulmonar.

e Pacientes con infeccion aguda documentada de la via aérea inferior.

7.2.3. Criterios de Exclusién
¢ Que el estudio ecocardiografico no contenga todas las variables necesarias para
el diagndstico de hipertensién pulmonar por ecocardiograma.
e Perder derecho-habiencia previo al término del estudio.
e Pacientes que no acudan a realizacion del ecocardiograma.

e Defuncion.
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7.3. TIPO DE MUESTREO

A conveniencia. No requiri6 calculo, debido a que actualmente el Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” cuenta con una poblacion de 51 pacientes
de 0 a 16 anos de edad, con infeccién por VIH y en seguimiento por consulta externa,
de los cuales se incluyeron todos los pacientes en el estudio, mientras cumplieran los

criterios correspondientes.
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7.4. METODOS:

VI.
VII.
VIII.

Se integré una base de datos con todos los pacientes de 0 a 16 afnos de edad,
con infeccién por VIH y en seguimiento por consulta externa, atendidos en el
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez’ del Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social. México D.F.

Se refirieron a Cardiologia Pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”, para realizacion de ecocardiograma, a todos los
pacientes que acudieron a consulta externa de Infectologia Pediatrica entre los
meses de agosto y noviembre de 2015.

Se realizaron los ecocardiogramas a los pacientes que acudieron a la cita
correspondiente, con sistema de ecocardiografia Philips® modelo iE33 xXMATRIX,
todos por el mismo especialista, en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza”, con busqueda intencionada de hipertensién pulmonar.

Se llend la hoja de captura de datos (Anexo 1) de cada paciente que acudié a
realizacidon de ecocardiograma, mediante la revisibn de su expediente y los
hallazgos durante el estudio ecocardiografico.

Se analizaron los resultados.

Se hicieron graficas y tablas en base a los resultados.

Se desarrollaron las conclusiones en base dichos resultados.

Se imprimié el trabajo completo y se presenté como tesis para obtener el titulo de

Pediatria.
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7.5. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se realiz6 mediante medidas de tendencia central.

Se utilizé la hoja de calculo del programa Excel® 2010 para concentracion de la

informacion y procesamiento de la misma, presentandola en graficas y tablas.
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7.6. VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

UNIDAD DE
ANALISIS

ESCALA
DE
MEDICION

TIPO DE
VARIABLE

Prevalencia

Proporcién de
quienes tienen una
enfermedad o]
afeccion  en un
momento del
tiempo (numero de
personas con una
enfermedad entre
numero de
personas con
riesgo) 3

Resultados

Porcentaje

Continua

Cuantitativa

Hipertension
pulmonar

Presion sistolica de
la arteria pulmonar
>36 mmHg
calculada mediante
estudio

ecocardiografico'®
34, 35

Ecocardiograma

—_

Si
No

Nominal

Cualitativa

Grado de
hipertension
pulmonar

Leve: 36-40 mmHg.
Moderada: 41-60
mmHg. Grave: >60
mmHg. En base a
la PSAP calculada
por estudio

ecocardiografico’®
34,35

Ecocardiograma

PON=

Leve
Moderada
Grave

Sin HP

Nominal

Cualitativa

Edad de
diagndstico
dela
infeccion por
VIH

Edad en afios, en
la que se realizo el
diagnéstico de la
infeccion por VIH
en el paciente.

Expediente
clinico

0 a 16 afos

Intervalo

Cuantitativa

Tiempo de
evolucion de
la infeccion
por VIH

Tiempo en afios de
transcurrido desde
que se adquirid la
infeccion por VIH
hasta la fecha
actual.

Expediente
clinico

0 a 16 afnos

Intervalo

Cuantitativa

Estadio de la
infeccion por
VIH

Estadificacion
clinica de la OMS
de la infeccion por
el VIH en nifios con
infeccion por el VIH
confirmada, en
estadios I, I, lll y
IV, 36

Expediente
clinico

PN~

Uno
Dos
Tres
Cuatro

Nominal

Cualitativa

Carga viral

Cuantificacion de la
infeccion por virus
de VIH, calculada
por la estimacion
de la cantidad de
particulas  virales
por mililitro de
sangre.3®

Expediente
clinico

PN~

<200
200-349
350-499
>500

Intervalo

Cuantitativa

—
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. Indetectable

1
Numero de células 2. 0-5000
Cantidad de linfocitos CD4 por | Expediente 3. 5001 - 10000 o
linfocitos CD4 | mililitro de sangpre. ch’r?ico 4. 10001 - 50000 Intervalo Cuantitativa
36 5. 50001-100000
6. >100 000
Tiempo en anos de
Tiempo de manejo con Expediente
uso de tratamiento clinico 0 a 16 afos Intervalo Cuantitativa
TARAA antirretroviral
altamente efectiva.
Falta o pérdida de
supresion viral
maxima del VIH en
respuesta al
TARAA (a los 6
meses CV >400
]Ic-llstorla de copias/ml 6 a los 12 Expediente 1 si _ o
alla al meses >50 iy Nominal Cualitativa
. . . clinico 2. No
tratamiento copias/ml 6 rebote
— mas de 50
copias/ml -
después de haber
alcanzado
supresion completa
con TARAA). 36
Enfermedades ; Sm\g E-B
infecciosas 3. Herpes
simultaneas a la 4. Tuberculosis
Infecciones infeccion por VIH E>’<p_ediente 5. Pneumocystis Nominal Cualitativa
L que cursen con | clinico sp.
cronicas mas de 12 6. Candida sp.
asociadas semanas de 7. O."O.S 3
evolucion 8. Slr) |_nfe00|on
cronica
1. Neumonitis
Enfermedad intersticial
pulmonar no inespecifica
infecciosa presente 2. Neumonia
Enfermedad en el  paciente Expediente intersticial _ o
pulmonar previo al clinico linfoide Nominal Cualitativa
previa diagnostico o 3. Neoplasia
sospecha de A g:lmonar
H 4 . ras
Bltf)lrenr(t)enr;srl.on 5. Sin enfermedad
pulmonar
1. Miocardiopatia
dilatada
Enfermedad 2. Miocarditis
cardiaca no intersticial
infecciosa presente 3. S{:;ﬂi;?aﬁa
. , en el aciente . :
Card_lopatla previo P al E)’(p_edlente 4. Ateroesclerosis | o) Cualitativa
previa diagnéstico o clinico coronaria
5. Neoplasia
sospecha de cardiaca
hipertension 6. Cardiopatia
pulmonar. congénita
7. Otras

8. Sin cardiopatia

—
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7.7. RECURSOS

7.7.1. Recursos humanos

Dra. Kitzia Gonzalez Juarez. Médico residente tercer ano de Pediatria. Elabord
protocolo, reviso los expedientes y capturd los datos en la hoja de recoleccion, analizo

resultados, realizé discusion y conclusiones.

Dra. Adriana del Carmen Luna Castafieda. Neumologa pediatra. Médico de base del
servicio de Neumologia Pediatrica. Disefid protocolo, analizé resultados, realizd

discusion y conclusiones.

Dra. Mdnica Manrique Valle. Cardiéloga pediatra. Médico de base del servicio de
Cardiologia Pediatrica. Realizé ecocardiogramas, analizé resultados, realizd discusion y

conclusiones.

Dra. Norma Angélica Matias San Juan. Infectdloga pediatra. Médico de base del
servicio de Infectologia Pediatrica. Participd en realizacion de protocolo e integracion de
base de datos de pacientes, valord pacientes en consulta externa y refirid pacientes a

Cardiologia Pediatrica.

Dra. Alina Gabriela Arglelles Guerreo. Infectdloga pediatra. Médico de base del servicio
de Infectologia Pediatrica. Participé en integraciéon de base de datos de pacientes,

valord pacientes en consulta externa y refirié pacientes a Cardiologia Pediatrica.
Dr. Raul Gutiérrez Moreno. Infectdélogo pediatra. Médico de base del servicio de

Infectologia Pediatrica. Participd en integracion de base de datos de pacientes, valord

pacientes en consulta externa y refirié pacientes a Cardiologia Pediatrica.
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7.7.2. Recursos materiales:
El costo del seguimiento, estudios paraclinicos y tratamiento de estos pacientes es
parte del manejo integral establecido por la institucion, por lo tanto no implica gasto

agregado para el hospital.

Expedientes del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS.

7.7.3. Recursos econdomicos:

El material de papeleria (hojas blancas, boligrafo, lapiz, carpeta de arillos) fue

proporcionado por el investigador.

Las computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.
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7.8. FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque los pacientes incluidos llevan su seguimiento por consulta
externa del Hospital de Infectologia, de manera regular y se cuenta con registros en el
servicio de Infectologia Pediatrica y sus expedientes estan presenten en el archivo
clinico. Ademas como parte de su manejo interdisciplinario, dentro de su seguimiento se
realizan valoraciones por otras especialidades, como Cardiologia Pediatrica, de manera

periddica.

La realizacién de los ecocardiogramas fue factible debido a que la UMAE Hospital
General, a donde pertenece el servicio de Cardiologia Pediatrica, cuenta con un equipo
de ecocardiografia (sistema de ecocardiografia Philips® modelo iE33 xMATRIX)

disponible para uso exclusivo de dicho servicio.
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7.9. DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presenté como tesis de postgrado para obtener el diploma de

especialista en Pediatria.

b) Se presentara en congresos y eventos de investigacion relacionados con las

especialidades relacionadas.
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7.10. CONSIDERACIONES ETICAS

Estudio sin riesgo, ya que el estudio ecocardiografico se encuentra dentro de los
protocolos internacionales y nacionales para el seguimiento del paciente con VIH,
sugiriendose realizarse en el momento del diagnéstico de la infeccion y, al menos,
anualmente (nivel de evidencia C)%, por lo que no se requiere de consentimiento

informado.

Al tratarse de un estudio en seres humanos, se siguieron los principios expuestos
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial 38 y lo correspondiente a
investigacion en seres humanos contenidos en el titulo quinto de la Ley General de
Salud®. EIl proyecto se sometido a revision y fue aprobado por el comité local de

investigacion en salud, con el numero de registro R-2015-3502-139.
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8. RESULTADOS

Se realiz6é un estudio observacional, transversal, prospectivo y descriptivo, en el
servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez” del CMN La Raza, en pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de
infeccion por VIH, a cargo del servicio de Neumologia Pediatrica y Cardiologia

pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.

Se captaron a 51 pacientes con diagndstico confirmado de infeccion por VIH, los
cuales fueron enviados a Cardiologia Pediatrica entre agosto y noviembre de 2015 para
realizacidn de ecocardiograma, de que solo 18 cumplieron con los criterios de inclusion.
Sobre el resto, 17 acudian de manera irregular a sus consultas; 6 cursaban con cuadro
clinico de infeccidn de via respiratoria inferior; 8 tuvieron irregularidades administrativas

relacionados a su seguro, y 2 se refirieron al servicio de Infectologia de adultos.

En base a las areas de influencia del Hospital, la procedencia de los pacientes
fue: 13 pacientes del Estado de México (72.2%), 4 (22.2%) del estado de Veracruz, 1
(5.6%) del Distrito Federal.

De los 18 pacientes, 4 masculinos (22%) y 14 femeninos (77%), la edad
promedio fue de 10.5 afios + 3.6 afios (rango 4-15 anos de edad) observando dos

picos de mayor incidencia en los pacientes femeninos a los 10 y 14 afios de edad.

4

2 B FEMENINO

B MASCULINO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Gréfico 1. Pacientes incluidos en el estudio por sexo y edad.
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En cuanto a la forma de infeccion tenemos que 16 (88.8%) contrajeron la
infeccion por VIH de forma vertical y 2 (11.2%) lo hicieron via horizontal, de los cuales
se desconoce el momento exacto de la infeccidn, asi como el tiempo de infeccién por el
VIH.

La edad al diagnostico tuvo un promedio de 3.5 afios + 3.4 afios, siendo la etapa

preescolar el momento de mayor diagndstico.

EDAD AL DIAGNOSTICO NUMERO DE PACIENTES
NEONATAL 4
LACTANTE 5
PREESCOLAR 6
ESCOLAR 2
ADOLESCENCIA 1

Tabla 1. Edad al diagnéstico de infeccion por VIH.

Con respecto al tiempo de evolucion de la infeccidon se encontré una media de

10 + 3.4 anos, y una moda de 10 afios.

Sobre el estadio clinico (basado en la clasificacion de la OMS) al momento del
diagndstico se encontrd: 8 pacientes (44%) se clasificaron en estadio clinico 1, 4 (22%)
en estadio clinico 2, 4 (22%) en estadio clinico 3 y solo 2 pacientes (11%) en estadio
clinico 4. Al momento del estudio ecocardiografico, 14 pacientes (78%) se encontraron
en estadio 1 y 4 (22%) en estadio 2, mientras que no se encontraron pacientes en
estadios 3 0 4.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Pacientes %

ESTADIO 1

20%
10%
0%

ESTADIO 2

ESTADIO 3

ESTADIO 4

DIAGNOSTICO

44%

22%

22%

11%

i ECOCARDIOGRAMA

78%

22%

0%

0%
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Grafico 2. Estadio clinico de los pacientes, al momento del diagnéstico y del ecocardiograma.
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En cuanto a la carga viral y la cuenta de linfocitos CD4 al momento del
ecocardiograma, se encontraron en su mayoria con un carga viral indetectable en 10
pacientes (55%), teniendo el resto un rango de 2 620 a 97 700 pv/ml; y un conteo de
CD4+ mayor a 500 cél/ml en 12 de ellos (66%), con una media de 696.4 + 391.1cél/ml.

60%
50%
40%
X
w
]
t  30%
2
%]
©
a
20%
10% I
o ] [
INDETEC 0-5000 5001 - 10001- | 50001 - > 100
TABLE 10 000 50 000 100 000 000
|Ca rga viral 56% 11% 6% 22% 6% 0%

Gréfico 3. Carga viral de los pacientes (pv/ml), al momento del ecocardiograma.

70%

60%

50%

40%

30%

Paciente %

20%

- .

0% ]
<200 200-349 350-499 >500
CD4+ 11% 6% 17% 67%

Grafico 4. Cuenta de células CD4+/ml de los pacientes, al momento del ecocardiograma.

De los 18 pacientes, ninguno de ellos cont6é con diagndstico o antecedentes de
cardiopatia y solo un paciente se encontré con diagndstico de neumonitis intersticial
inespecifica, en manejo y seguimiento por Neumologia pediatrica y asintomatico al

momento del ecocardiograma.
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Sobre infecciones crénicas asociadas, sblo 3 pacientes contaban con dicho
diagnostico y se encontraban en tratamiento y protocolo de estudio, asociandose una

sola con tuberculosis y los otros dos con varicela zoster y parotiditis.

De los 18 pacientes incluidos en el estudio, por ecocardiograma se calculd una
PSAP media de 28.8 + 7.9 mmHg, y en 3 de ellos (16%) se identific6 una PSAP igual o
mayor a 36 mmHg, de los que 1 se catalogd con grado leve (33.3%), 2 (66.6%) con
grado moderado, y ninguno con HP severa. Ninguno de ellos presentaba signos ni

sintomas compatibles con hipertension pulmonar al momento del estudio.

Al analizar solo el grupo de paciente con HIV/HAP tenemos que los 3 adquirieron
la infeccidn por transmisién vertical, de los cuales en 1 se realiz6 el diagndstico 1er afno
de vida, y en los otros 2, entre los 4 y 5 afos. Con respecto al tiempo de evolucién de
la infeccion por VIH, 1 de ellos (33.3%) cursaba con mas de 10 afos de la misma,

siendo uno de los pacientes con HP moderada.

Los 3 pacientes se encontraron en estadio clinico 1 de infecciéon por VIH al
momento del ecocardiograma, sin embargo 1 de ellos fue clasificado en estadio 4 al
momento de su diagndstico, el cual se realizé al afo de vida, siendo el mismo paciente

con 11 anos de evolucién de infeccion por VIH y HP moderada.
Sobre el TARAA, 1 de ellos cursaban con 10 afios o0 mas de dicho tratamiento,
uno con 2 afios, y uno con medio afo de tratamiento. Ninguno de ellos tuvo historia de

falla al tratamiento.

Al momento de la ecocardiografia, los 3 pacientes se encontraron con carga viral

indetectable, asi como conteo de CD4+ mayor a 500 cél/mm3.

En cuanto a comorbilidades, ninguno de los 3 pacientes cont6 con diagndstico de

neumopatia, ni cardiopatia, asi como tampoco infecciones crénicas.
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PACENTEISExolenAd PSAP | GRADO | ESTADIO | ESTADIO | VIADE  (EDAD AL|TIEMPO* DE| CARGA [CUENTA| TIEMPO* | FALLA |INFECCIONES | NEUMO | CARDIO
(mmHg) | DEHP | ALDIAG. | ACTUAL | INFECCION | DIAG. | INFECCION | VIRAL™ | CD4"** |DETARAA ATTO | CRONICAS | PATIA | PATIA

1 F IS 3| LEVE | 1 1 |PERINATAL| 4 5 IND. | 732 05 | NO NO NO | NO

2 M8 48| MOD. 1 1 |PERINATAL| 5 8 IND. | 129 2 NO NO NO | NO

3 F 4 MoD. | 4 1 |PERINATAL| 1 11 IND. | 613 10 NO NO NO [ NO

ABREVIATURAS: F-femenino, M-masculino, PSAP-presién sistélica de arteria pulmonar, MOD- moderada, DIAG-diagnéstico,
RN - recién nacido, TARAA — tratamiento antirretroviral altamente activo, TTO- tratamiento, TB- tuberculosis.

*Edad al diagnostico, tiempo de infeccién y tiempo de TARAA corresponden a afios.

** Carga viral en pv/ml

*** Cuenta CD4 en cél/ml

Tabla 2. Pacientes con infeccion por VIH mas hipertension pulmonar detectada por ecocardiografia.

En los 18 pacientes se documenté el uso de TARAA, siendo la edad al momento de su
inicio de 3.7 + 3.6 afios, con un tiempo de uso de 6.1 + 4.2 afios (rango de 6 meses a
14 afnos), siendo los inhibidores de la transcriptasa inversa tipo nucledsidos los mas
frecuentes en un 100%, dentro de los que la lamivudina y zidovudina fueron los mas

utilizados, ambos presentes en el TARAA del 94% de los pacientes.

120%
100%
80%
x
"
Q
£ 60%
ko
[*}
(T
a
40%
20%
0% [ E
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TIPO DE ARV 100% 67% 44% 6% 6%

ABREVIATURAS: ARV - Antirretrovirales, ITIN - Inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos, ITINN - Inhibidores de
transcriptasa inversa no nucleésidos, IP — Inhibidores de proteasas, Il — Inhibidores de integrasas, IE — Inhibidores de entrada.

Grafico 5. Tipos de antirretrovirales usados en el TARAA de los pacientes.

En cuanto al antecedente de falla al tratamiento, solo 5 (27%) de los 18 pacientes
tuvieron historia de falla al tratamiento, los cuales se encontraron con una PSAP normal
al momento del estudio.
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9. DISCUSION

Nuestro estudio tuvo por objeto determinar la prevalencia de HP en la
poblacién de pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de infeccion por VIH del

Hospital de Infectologia del CMN La Raza.

Son pocos los estudios publicados sobre HP en pacientes pediatricos con VIH,
predominando los relacionados a manifestaciones o alteraciones cardiovasculares en

estos pacientes.

La incidencia de HP en poblacion pediatrica es incierta, y esta influida segun el
meétodo de diagndstico. Los hallazgos son variables, encontrando desde ausencia de
HP, segln los reportes de Chanthong y cols?’, quienes en su estudio con 100
adolescentes tailandeses con infeccion por VIH, todos inmuno-competentes y
asintomaticos, encontraron una funcion cardiaca normal, sin hallazgos anormales. A
diferencia de Pongprot y cols?® que reportan una incidencia de HP 41% similar a los
reportado por Georgescu y cols?® del 36.7%, y en contraste con Chelo y cols que
reportan una incidencia mas baja del 11% que se asemeja a nuestra poblacion con
reporte del 16% en, estos estudios tuvieron una edad al diagndstico, y tiempo de
evolucion similar a nuestros pacientes por lo que este factor parece no influir, sin

embargo la muestra de nuestro estudio no permite establecer una relacion exacta.

Chelo y cols3® encontraron ligera predominancia del sexo masculino de 52%, a
diferencia de los hallazgos en nuestra muestra, en la que el sexo predominante fue el
femenino con un 77%. Dicha discrepancia puede estar relacionada con la diferencia en

el tamano de la muestra reportada.

En el grupo de pacientes de Chelo y cols3?, se encontré la transmisién vertical
como unica forma de adquisiciéon de la infeccién de VIH, a diferencia de nuestro estudio
que represento el 88.8% de esta forma, lo cual puede ser el reflejo de la falta de
politicas en salud en el area de Salud reproductiva encaminadas a disminuir este tipo
de trasmision. La media de la edad al diagnostico en el estudio de Chelo y cols, se

reportd de 3.4+3.3 afos, similar a la encontrada en nuestra muestra con 3.5+3.4 afos,
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siendo en ambos estudios la edad preescolar la de mayor momento del diagnéstico de
infeccion por VIH, por lo tanto pese a que aun hay rezago en el diagndstico oportuno,
nuestras estadisticas son similares a lo reportado internacionalmente, por lo que debera

reforzarse las medidas de tamizaje en toda la poblacién.

Estos mismos autores reportaron un tiempo de evolucion de 4.2+2.7 afos, a
diferencia del encontrado en nuestro estudio de 10+3.4 afos, esto se debe a que
nuestra poblacion estuvo constituida principalmente por escolares y adolescentes y por
otro lado en los estudios de Pongprot y cols?® la poblacién se encontraba con un
estadio mas avanzado y aunque no se encuentra reportada la mortalidad es probable

que sea una causa.

En cuanto al estadio clinico al momento del diagnostico, Pongprot y cols?® no
determinaron el estadio al momento diagndstico, teniendo un 85% de los pacientes en
categoria 4 Chelo y cols3® reportaron el estadio 3 como el mas comun (44%), seguido
del estadio 4 (33%) y en menor medida el estadio 1 (1%); al contrario de nuestros
resultado que el 44 % se encontraban en estadio 1, que refleja el apego al tratamiento

de estos pacientes.

El 66% de nuestros pacientes se encontraron con cuenta de células CD4+
compatible con inmunocompetencia, al igual que lo reportado por Chelo y cols3® con el
57% de su poblacidn. No se describe en este estudio la carga viral en los pacientes, sin
embargo en nuestro estudio se documentd indetectable en un 55%, encontrando
relacion con el estado de inmunocompetencia, a diferencia del estudio de Morris y cols®
en el cual demuestran la asociacion entre la carga viral elevada y la PSAP elevada, sin
embargo este estudio fue realizado en adultos por lo que no se puede aplicar a nuestra

poblacion.

En nuestro estudio, ninguno de los pacientes conté con diagnostico o
antecedente de cardiopatia y sélo un paciente se encontré con diagndstico de
neumonitis intersticial inespecifica. En la literatura revisada sobre manifestaciones
cardiovasculares y/o hipertension pulmonar en pacientes pediatricos con VIH?7-30 se

excluyeron de los estudios a pacientes con enfermedad cardiovascular previa, por lo
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gue no se reportaron cardiopatias asociadas; y en ninguno de los estudios revisados se

menciond o considero la presencia de neumopatia en los pacientes.

Tampoco se encontraron estudios que establecieran relacidn alguna entre
infecciones cronicas y la presencia de enfermedad cardiovascular o HP en pacientes
pediatricos con VIH.?7-30 Chelo y cols*®® solo documentd 1 (1%) paciente con
antecedente de tuberculosis, sin enfermedad ni requerimiento de tratamiento antifimico
al momento del estudio. En nuestro estudio encontramos el 16% de los pacientes con
alguna infeccion crénica asociada: tuberculosis, varicela-zéster y parotiditis, las cuales

no se encontraban activas al momento de la ecocardiografia.

En su estudio, Chelo y cols®® documentaron una PSAP promedio de 20.9+6.4
mmHg, y en 7 pacientes una PSAP mayor de 30 mmHg, sin embargo, al determinar la
PAPmM se descarté la presencia de hipertensién pulmonar. Por otro lado, en nuestro
estudio, en el que encontramos una PSAP media de 28.8+7.9 mmHg, 3 (16%) de los
pacientes presentaron una PSAP calculada mayor a los valores normales, igual o mayor
a 36 mmHg, correspondiente a hipertensiéon pulmonar. De ellos, uno en grado leve
(33.3%), 2 (66.6%) con grado moderado, y ninguno con HP severa. En estas
valoraciones se utilizaron diferentes parametros para integrar el diagnostico de HP,
dentro de ellos la insuficiencia tricuspide, insuficiencia pulmonar y funcion global del

ventriculo derecho.

A diferencia de Pongprot y cols?® y Chelo y cols3® quienes reportaron en sus
respectivos trabajos HP con cuadro clinico sugestivo de enfermedad cardiaca en el
41%, (siendo las manifestaciones clinicas comunes en 22% tos, 19% taquicardia, 10%
disnea de esfuerzo y 3% soplo cardiaco), nuestra poblacion estaba constituida por
pacientes asintomaticos al momento del estudio, en ninguno de ellos se documentdé
cardiopatia y todos tuvieron una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI)
normal, asi como funcién conservada de ventriculo derecho. Estos hallazgos pueden
explicarse ya que la poblacion de estos autores estaba constituida por pacientes con

cuadro clinico mas grave que la nuestra.
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En contraste con los estudios previos, Georgescu y cols?® realizaron
ecocardiografia en pacientes rumanos pediatricos con VIH en busqueda de alteraciones
cardiovasculares, pero con el criterio de transmision horizontal del VIH, encontrandose
36.75% de HP en los pacientes, lo cual puede variar de otras publicaciones por la

caracteristica de este grupo de pacientes.

Al analizar el grupo de paciente con HIV/HAP, se traté de 2 mujeres y un hombre.
Los 3 adquirieron la infeccion por transmision vertical y su diagnéstico se realizo
durante los primeros 5 anos de vida. No encontramos relacion directa con la edad de
los pacientes. El mas joven de nuestros pacientes se encontré de 5 afios de edad al
momento de la ecocardiografia. De los casos reportados, la menor edad a la deteccién
HP asociada a infeccion por VIH corresponde a un paciente femenino de 18 meses y
con estadio 3, por lo que genera la controversia de que la evolucion de la enfermedad

esta relacionados con la presencia de HP.42,

En cuanto a la relacion con el grado de HP, encontramos que dos de los
pacientes se clasificaron como moderados, siendo los de mayor tiempo de evolucion y
de uso de TARAA en este grupo. Uno de ellos con estadio clinico 4 de la OMS al
momento del diagndstico. No se encontro relacion alguna de la presencia de HP ni su
grado con la carga viral, ni con la cuenta de linfocitos CD4, los cuales se encontraron

normales en los 3 pacientes, lo que respalda lo anteriormente comentado.

No hubo asociacidén con infecciones crénicas asociadas, cardiopatia previa o
neumopatia previa, los cuales se encontraron ausentes en nuestro grupo con HIV/HP.
Comparandolos con los hallazgos en el estudio de Chelo y cols3?, se reportd asociacion
poco significativa entre el estadio clinico de la OMS al diagnéstico de VIH y la presencia
de dilatacién ventricular derecha, disfuncién sistdlica y/o hipertrofia ventricular izquierda,
siendo estos los hallazgos ecocardiograficos, sin relacion con HP. No se hallaron otras

asociaciones significativas en dicho estudio.

Prongpot y cols?®, en el 50% de los pacientes en los que se encontrd
hipertension pulmonar se diagnosticdé también neumonitis intersticial linfocitica

subyacente, tratandose de pacientes sintomaticos, a diferencia de nuestro estudio en el
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que solo se encontré un paciente con neumonitis intersticial inespecifica el cual tenia

una PSAP normal.

En cuanto al TARAA, Chelo y cols3® documentaron un tiempo promedio entre el
diagndstico y el inicio del tratamiento de 2 meses, mientras que en nuestro estudio fue
de 2.5 meses, con edad de inicio de tratamiento a los 3.7+3.6 afos, que coincide con la
edad al diagndstico en la mayoria de los pacientes, ya comentada previamente.
Encontramos un tiempo promedio de uso de TARAA de 6.1+4.2 ainos, con un rango de
6 meses a 14 afios, a diferencia de lo reportado en el estudio de Chelo y cols36, que
refieren un tiempo de 4.1+2.4 anos. En ambos estudios, la zidovudina fue el
antirretroviral mas frecuente en el tratamiento de los pacientes, con un 82% en el

estudio de Chelo y cols®® y un 94% en nuestro estudio.

La falla al tratamiento, se reporté en 5 (27%) de los 18 pacientes, los cuales
se encontraron con una PSAP normal al momento del estudio. No se encontraron
publicaciones que asociaran la historia de falla al tratamiento antirretroviral con la

presencia de HP en pacientes pediatricos con VIH.

Se ha comentado en la literatura que la enfermedad cardiaca relacionada a VIH
asintomatica, puede ser fatal, y cuando hay sintomas presentes, estos pueden
confundirse con efectos de la infeccién por el VIH. Por lo anterior, es recomendada por
un panel de consenso internacional la monitorizacién ecocardiografica al momento del
diagndstico para todo paciente con riesgo o cuadro clinico sugestivo de enfermedad

cardiovascular, y su seguimiento cada 1 a 2 afios, o0 segun lo requiera el paciente.41-42
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10. CONCLUSIONES

Se encontré una baja prevalencia de hipertension pulmonar en comparacion con la
reportada en los estudios publicados, sin embargo, el tamafio de nuestra muestra

puede ser un factor de discrepancia en estos hallazgos.

No se encontraron asociaciones significativas entre la presencia de hipertension
pulmonar y el tiempo de infeccidén por VIH, tiempo de uso de TARAA, estadio clinico

(OMS), cuenta de linfocitos CD4, carga viral o infecciones asociadas.

En el grupo de pacientes con HIV/HP, coincide el grado de HP moderado con un mayor
tiempo de infeccion por VIH, sin embargo este hallazgo es poco significativo. No se
encontraron otras relaciones de importancia entre las variables en este grupo de
pacientes. Se considera necesaria una muestra mas numerosa de pacientes, para

determinar una asociacion significativa entre las variables.

Dados los resultados discordantes de las publicaciones se genera la controversia de
que el tiempo de infeccion por VIH, tiempo de uso de TARAA, estadio clinico (OMS),
cuenta de linfocitos CD4, carga viral o infecciones asociadas contribuyan a la presencia

de HP, por lo que se requiere un estudio amplio que evalue estos factores.

La hipertension pulmonar es una de las alteraciones cardiovasculares que pueden
presentarse en los pacientes pediatricos con VIH, y un de las que evolucionan con mal
pronostico para el paciente. A pesar de encontrarse asintomaticos, los pacientes
pediatricos con VIH pueden presentar alteraciones cardiovasculares que posteriormente
se manifiesten clinicamente o evolucionen a enfermedad cardiovascular, por lo que es
importante la monitorizacion, dentro de su seguimiento, de la funcién cardiaca,

especialmente para la deteccion de estas alteraciones en el paciente asintomatico.
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11. ABREVIATURAS

VIH: Virus de inmunodeficiencia adquirida

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
HP: Hipertension pulmonar

RVP: Resistencia vascular periférica

PAP: Presion arterial pulmonar

TARAA: Tratamiento antirretroviral altamente activo
PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar

GP 120: Glicoproteina 120

CMN: Centro Médico Nacional

Cols: Colaboradores
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12. GLOSARIO

Linfotropismo: (del griego TpoTrr tropé 'giro, vuelta, fuga, punto de retorno) fenémeno

bioldgico que indica crecimiento o cambio direccional de un organismo como respuesta
a las células linfoides.

Plexiforme: En forma de red, formada por varios filamentos nerviosos o vasculares
entrelazados.

Efecto citopatico: Accidon de la infeccion viral sobre el cultivo celular;

cambios bioquimicos, moleculares, morfoldégicos y de viabilidad celular, visibles
a microscopia 6ptica, causados durante el ciclo de replicacion viral.

Quimiotactico: adj. Se dice de la sustancia que induce a determinadas células a migrar

hacia el 6rgano diana.
Pleiotropico: (al. pleiotrop gr. 'mas numeroso', 'mas abundante' + trop(o) gr. '‘cambio’,
'giro’) adj. En genética, de ungenque tiene mas de un efecto; que afecta a

multiples caracteristicas del fenotipo.

Proteina NEF: Factor regulador negativo. Pequefia (27-35 kDa) proteina codificada por

los lentivirus (VIH). Localizada principalmente en citoplasma, y parcialmente en
membrana plasmatica. Es un factor de virulencia, que funciona para manipular la
maquinaria celular del huésped y permitir la infeccidn, supervivencia o replicacion viral.

Glicoproteina 120 (GP120): Glicoproteina que forma parte de la envoltura del VIH,

producida por protedlisis de la poliproteina-160 por proteasas de la célula huésped.
Realiza su funcién al interactuar con receptores de superficie ce la célula huésped y
luego, por un cambio conformacional, facilita la fusién de las membranas viral y celular.

Tratamiento antirretroviral altamente activo: Combinaciéon de al menos 3 farmacos

antirretrovirales como terapia.
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14.

ANEXOS

14.1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
“Prevalencia de hipertension pulmonar en pacientes pediatricos con infeccion

por virus de inmunodeficiencia humana”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: / /

dia mes afo

No. de identificacion:
(niimero secuencial mas iniciales de
apellidos y nombres: 001-GMJM)

Apellido Paterno

Numero de afiliacion:

Apellido Materno Nombre(s)

DATOS GENERALES Y ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Genero Edad Fecha de Nacimiento Teléfono(s) Celular Correo electrénico
( ) N —
Masculino
( ) dia mes afio
Femenino
Direccion

Diagnéstico(s)

Via de infeccion / Edad aproximada al
infectarse

Edad del diagnéstico de VIH

Infecciones cronicas asociadas
CMV

Virus E-B

Herpes

Tuberculosis
Pneumocystis sp.

Candida sp.

Otros

Sin infeccion crénica

ONoOGORWN =

1.

2
3.
4.
5

Enfermedad pulmonar intersticial asociada

Neumonitis intersticial inespecifica
Neumonia intersticial linfoide
Neoplasia pulmonar

Otras

Sin enfermedad pulmonar

Cardiopatia previa

Estadio actual de la infeccion por VIH

1. Miocardiopatia dilatada 1. Estadio |
2. Miocarditis intersticial 2. Estadio ll
3. Cardiopatia valvular 3. Estadio lll
4. Ateroesclerosis coronaria 4. Estadio IV
5. Neoplasia cardiaca
6. Cardiopatia congénita
7. Otras
9. Sin cardiopatia
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FECHA

CARGA VIRAL

LINFOCITOS CD4

AL DIAGNOSTICO

AL INICIO DEL TRATAMIENTO

HACE UN ANO

ACTUAL (FECHA: / /

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO (TARAA)

NOMBRE GENERICO DEL DOSIS FECHA DE TIEMPO DE
FARMACO INICIO Uso
1.
2.
3.
2.
5.
HISTORIA DE FALLA AL TRATAMIENTO: Si  No FECHA:
’ SOSPECHA DE HIPERTENSION PULMONAR
CLINICA / SINTOMATOLOGIA ,
—ACTUAL ECOCARDIOGRAFIA
(ULTIMO MES) FECHA: / /2015
Si No | VELOCIDAD DE INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA
DISNEA . 2
T PRESION ARTERIAL PULMONAR SISTOLICA
ASTENIA PRESION ARTERIAL PULMONAR DIASTOLICA
HIPOREXIA/ ANOREXIA PRESION SISTOLICA DEL V.D.
TOS NO PRODUCTIVA PRESION DIASTOLICA DEL V D.
SINCOPE _
ASCITIS DIAMETRO DE LA VENA CAVA INFERIOR

OBSERVACIONES:

VEL. DIASTOLICA PRECOZ DE INSUF. PULM.

TIEMPO DE ACELERACION PULMONAR

TIEMPO DE TRACTO DE SALIDA V.D.

DIAMETRO MAX. TRASNVERSAL DE V.D.
DIASTOLE
SISTOLE

INDICE DE EXCENTRICIDAD DE V..

INDICE DE AREA DE A.D. FINAL DE SISTOLE

DIAMETRO DE ARTERIA PULMONAR

FRACCION DE EYECCION DE V.D.

EXCURSION SISTOLICA DEL PLANO DE
ANILLO TRICUSPIDEO

INDICE DE TEI

OTROS SIGNOS SUGESTIVOS DE HP

CONCLUSION /DIAGNOSTICO

—

48

—



	Portada

	Contenido

	1. Resumen

	2. Marco Teórico

	3. Planteamiento del Problema

	4. Justificación

	5. Pregunta de Investigación

	6. Objetivos

	7. Material y Métodos

	8. Resultados

	9. Discusión

	10. Conclusiones

	11. Abreviaturas

	12. Glosario

	13. Bibliografía

	14. Anexos


