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ANTECEDENTES

HISTORIA

La enfermedad causada por el Virus de Inmunodeficiencia Humana fue primera vez
suscrita el 05 de junio de 1981 por el inmundlogo Michael Gottlieb y Wayne
Shandera en Los Angeles, California cuando publico en el boletin epidemioldgico
de la CDC 5 casos de pacientes homosexuales finados por neumonia causada por
Pneumocystis Carinii, este mismo dia el dermatélogo estadounidense Alvin
Friedman reporta un agresivo caso de cancer de piel (Sarcoma de Kaposi) poco
usual en pacientes, los pacientes reportados eran homosexuales de California y
Nueva York Los casos.1

En diciembre de 1981 el inmundlogo Arye Rubinstein en el hospital Albert Einstein
comienza tratamiento en 5 pacientes negros pediatricos con la misma
sintomatologia que los primeros casos de la enfermedad reportada en junio de ese
afo, tres de estos cinco pacientes eran hijos de sexoservidoras o usuarios de
droga.1

Solo en el primer afio posterior al reporte de la nueva enfermedad se tuvieron 337
casos, de los cuales 16 eran menores de 13 afios, de estos se reportaron 130
muertes.1

En mayo de 1982 el New York Times hace publico el término de “GRID” (Gay-
Related Immune Deficiency) utilizado por diversos cientificos para describir la nueva
pandemia, mientras que los Angeles Times le da el término de “Fiebre Misteriosa
ahora epidemia” (Mysterious Fever Now an Epidemic) en la primera plana.

El 16 de Julio de 1982 se da reporte por primera vez de la misma enfermedad
previamente descrita en pacientes con Hemofilia A sin ningun factor de riesgo para
ser contagiados de la enfermedad, dos de los tres pacientes murieron previo a la
publicacién.1

Finalmente, el 24 de septiembre de 1982 la CDC usa el término SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida) y publica la nueva definicion: Se trata de una
enfermedad que predice de forma moderada un defecto en la inmunidad mediada
por las células que ocurre en una persona sin causa para una resistencia disminuida
para la enfermedad.1

El 10 de diciembre de 1982 se publica por primera vez un caso de SIDA relacionada
a transfusion sanguinea, el paciente tenia 20 meses de edad y posterior a multiples
transfusiones en California, EUA desarrollo inmunodeficiencia celular no explicada
por otra causa e infecciones oportunistas de repeticion, al investigar sobre el caso
se identificé que el donador fue un bebe que fallecié en agosto de ese mismo afio
por SIDA. Ese mismo mes el 17 de diciembre se publica en conjunto de Nueva York,



Nueva Jersey y California un reporte de 22 casos de infecciones oportunistas e
inmunodeficiencia inexplicable en pacientes pediatricos. 1

El 1ro de enero de 1983 abre la primera clinica dedicada al tratamiento paliativo de
paciente con SIDA en el Hospital General de San Francisco: Ward 86. 1

El 4 de marzo de 1983 se publica el primer documento de la CDC enfocado en la
prevencion de la enfermedad, en €l se establece de forma concluyente que la
enfermedad se encuentra relacionada con personas homosexuales con multiples
parejas sexuales, paciente que reciben drogas intravenosas, pacientes con
hemofilia y haitianos, conocido como el club de las cuatro haches. (Homosexuales,
Heroinbmanos, Hemofilicos y haitianos). 1

Ya con los casos descritos diversos médicos como Robert Gallo, Luc Montagnier y
Max Esexx encontraron cierta relacion con un virus previamente descrito y conocido
como HTLV (Virus de la Leucemia T humana) y se inician trabajos entre el Instituto
Nacional de Salud Bethesda y el Instituto Pasteur de Paris. En varios de sus trabajos
se identific6 una variante similar de este virus. 1

El 3 de enero de 1983 en el hospital de La Pitié dos médicos: Willy Rozenmaum y
Francoise Brun-Vezinet decidieron la extirpacion de un ganglio cervical de un
paciente masculino homosexual de 33 afios con sospecha de SIDA por diversas
linfadenopatias: Frederic Brugiere. 1

Se realizd el cultivo de linfocitos T provenientes del ganglio extirpado con
Interleucina 2 y anticuerpos contra interferén, 15 dias después de iniciar los
aislamientos se detectd enzima transcriptasa reversa por el doctor Barré-Sinoussi,
indicando que el virus pertenece a la familia retroviridae, posteriormente, Charles
Daguet obtuvo imagenes del virus mediante microscopia electronica, finalmente se
compard el virus con el descubierto por Robert Gallo: HTLV-I y se concluy6 que los
virus eran distintivos, diversas publicaciones mencionan la intencién de nombrar el
nuevo virus como RUB en recuerdo del paciente donde se obtuvo la muestra
original. 1

El 20 de mayo de 1983 la revista Science publica los descubrimientos previamente
descritos donde se denomina el nuevo virus aislado como Virus asociado a
linfadenopatias (Lymphadenopathy Associated Virus). 1

En septiembre 9 de 1983 la CDC excluye como rutas de transmision del virus el
contacto entre personas, comida, agua, aire y superficies. Del 22 al 25 de noviembre
de este mismo afo la Organizacion de las Naciones Unidas sostiene la primera
reunion internacional sobre la epidemia de SIDA. 1

El 23 de abril de 1984 la Secretaria de Salud de EUA Margaret Heckler expone que
el Dr. Robert Gallo y su equipo encuentran la causa del SIDA, al igual se publica en
Science, debido a los trabajos realizados por Mikulas Popovic se pudo purificar,
aislar y cultivar el virus. Este avance dio cuna al nacimiento de la primera prueba



diagnostica. Gallo daria un nuevo nombre al virus: Virus Linfotrépico Humano de
Células T Tipo Il (HTLV-III). 1

En agosto de 1984 el médico Jay Levy en San Francisco publicé igualmente el
aislamiento del virus en paciente con SIDA y lo llama virus relacionado con el SIDA
(ARV). 1

El virus fue secuenciado de forma definitiva en enero de 1984 en el Instituto
Nacional de Cancer en Bethesda, Maryland. 1

El 2 de marzo de 1985 se acepta por la FDA (Food and Drug Administration) la
primera prueba comercial para detectar el virus de VIH en sangre mediante la
técnica de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) con lo cual se inicia a
realizar screening del virus en los bancos de sangre de Estados Unidos. 1

El 27 de agosto de 1985 un paciente con hemofilia diagnosticado posteriormente
con SIDA debido a las transfusiones fue expulsado de su colegio debi6 a la infeccién
de VIH lo que inicid diversos juicios en Estados Unidos: Ryan White, posterior a su
muerte en 1990 el Congreso de Estados Unidos promulga el Acta Ryan White CARE
(Recursos globales de emergencia contra el SIDA) en honor del adolescente donde
se da apoyo federal a las comunidades afectadas por SIDA. 1

El 13 de diciembre de 1985 el Instituto Pasteur encabeza acciones legales en contra
del gobierno estadounidense para que reconocieran que el descubrimiento del VIH
fue realizado en Francia. El presidente americano Ronald Reagan y el primer
ministro francés Jacques Chirac concluyeron que el descubrimiento del virus se
dejaria a nombre de Gallo-Montagnier. Este mismo afio Montagnier aislo e identificd
un nuevo retrovirus de pacientes con SIDA provenientes de Cabo Verde y Guinea
Bissau que posterior a su secuenciacion en 1987 en el Instituto Pasteur fue
denominado VIH-2. 1

En 1985 se diagnostico el primer caso pediatrico de SIDA en México en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez.2

El 1ro de mayo de 1986 debido a la gran cantidad de nombres empleado para
designar el nuevo virus descubierto el subcomité de Retrovirus del Comité
Internacional de Taxonomia Viral, en ese momento a cargo de Harold Vormus
publica en la revista Science una carta donde se propone el nombre de Virus de
Inmunodeficiencia Humana el cual es aceptado por la comunidad internacional. 1

El 24 de octubre de 1986 la CDC publica un comunicado en el cual se documenta
casos desproporcionados en las comunidades Latinoamericanas y Afroamericanos,
sobre todo en nifios donde se reporta una tasa de 90% de infecciones perinatales.
1

En 1987 la FDA aprueba el primer medicamento para tratamiento del SIDA, se trata
de la Zidovudina, tratamiento que en sus origenes fue estudiado como terapia



oncoldgica. La misma agencia estadounidense aprueba una nueva prueba mas
especifica para el diagnostico de VIH: Western Blot. 1

Y en este mismo afio por medio de una orden federal se obliga la escuela DeSoto
County School” a admitir a los hermanos Ricky Robert y Randy Ray con hemofilia
como enfermedad de base y VIH positivos, la decision causo tal enojo a la poblacion
que el 28 de agosto se provocd un incendio en su casa destruyéndola. De su caso
salieron diversas acciones como: Ricky Ray Hemophilia Relief Fund Act que
autorizaba aportaciones a individuos con hemofilia y enfermedades sanguineas
infectados por transfusiones sanguineas. 1

En 1987 se reportaron los dos primeros casos de SIDA en el Instituto Nacional de
Pediatria, ambos de madres portadoras asintomaticas de VIH.3

Fue hasta octubre de 1990 que se aprobd el uso de Zidovudina para pacientes
pediatricos. Y en 1994 el Servicio de Salud Publica de EUA recomienda el uso de
Zidovudina como antirretroviral en personas embarazadas para reducir el riesgo de
contagio vertical. 1

En la 11ava Conferencia de SIDA en Vancouver (1996) se comienza a hablar de
una terapia antirretroviral de alta actividad (HAART) la cual entra en vigor en 1997
en EUA con una disminucién de defunciones de alrededor de 47%.1

En septiembre 26 de 1997 se aprueba por la FDA el medicamento Combivir que
combina Lamivudina y Zidovudina en una tableta, a finales de este afio comienzan
a publicarse reportes sobre resistencia a diversos medicamentos de la terapia
antirretroviral. 1

A la fecha se busca la erradicacién y tratamiento oportuno, la estrategia de la OMS
90-90-904 busca que para el 2020 se controle la epidemia actual de VIH, se busca
similar lo realizado por Cuba el 2015 erradicando la transmision madre a hijo.s

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por VIH/SIDA continta siendo un problema grave de salud. Segun la
ONUSIDA al 2019 se estima que viven alrededor de 38 millones de personas
alrededor del mundo, de estos, el 36.2 millones son adultos y 1.8 millones son
menores de 15 afos.

Solamente el afio pasado (2019) se diagnostico a 1.7 millones de personas, empero,
desde el 2010 las nuevas infecciones por el VIH en nifios descendieron un 52%
desde 310,00 hasta 150,000.

Desde el pico maximo alcanzado en 2004 las muertes relacionadas con el SIDA se
han reducido en mas de 60% (1.7 millones en 2004 y 690,000 en el 2019). La causa
de mortalidad mas comun es la infeccion por tuberculosis, segun la OMS hasta el



2018; 862,000 personas eran positivas para VIH y TB. En 2019 se estima que
251,000 personas con VIH murieron a causa de Tuberculosis.

En el 2019; el 81% de las personas que vivian con VIH conocian su estado. El 82%
tenian acceso al tratamiento, y de éstas el 88% habian logrado la supresion viral.

De todas las personas con VIH, el 81% conoce su estado, el 67% tenia acceso a
tratamiento y el 59% tenia una carga viral indetectable.

En México se estima que desde que se inicio el reporte epidemiologico en 1983 al
segundo trimestre del 2019 se han notificado 210,931 casos. De estos 8328 se han
reportado en pacientes de 0 a 19 afos.e,7,8

Hasta la fecha los casos notificados que continian como seropositivos con VIH de
0 a 19 afnos son de 6382 pacientes.

La mortalidad en México en el 2017 fue de 4720 pacientes, en 2008 se dio el pico
con 5189 pacientes.7

Un grupo prioritario de atencion en México son las mujeres embarazadas, donde se
ha implementado un programa de tamizaje durante el embarazo para detectar
infeccion aguda por VIH, el cual consta de la aplicacion de dos pruebas rapidas para
VIH o toma de dos pruebas de ELISA en el primer y tercer trimestre, con esta
estrategia se ha logrado diagnosticar a 2949 casos ofreciendo tratamiento de
manera temprana y oportuna tanto a la madre como el producto con el fin de evitar
la transmision vertical del VIH, con el fin de tener nuestra primera generacion libre
de VIH, el Unico pais de Latinoamérica y el caribe que ha logrado esta meta es
Cuba.s Hasta el 2019 de los casos diagnosticados de forma perinatal 1114 casos
contintan siendo positivos.z

En México para el 2018 se estimaba que:7

8 de cada 10 personas con VIH han sido diagnosticadas

7 de cada 10 personas se encuentra en tratamiento

6 de cada 10 personas con VIH se encuentran con supresion viral.

Existen de manera principal 4 formas de transmision del virus de VIH: Sexual,
sanguinea (Transfusiones y exposicion ocupacional), usuarios de drogas
intravenosas y por via perinatal ya sea In Utero, por el paso del canal del parto o
por lactancia materna

Contacto Sexual: Es la principal ruta de transmisién de VIH a nivel mundial, se
estima por la CDC que la principal conducta de riesgo es el paciente HSH (hombres
gue tienen sexo con hombres) receptivo de coito anal con un aumento del riesgo de
hasta 138 por cada 10,000 eventos. Las pacientes receptoras de coito vaginal
poseen un riesgo de hasta 8 por cada 10,000 eventos. El riesgo de adquirir cualquier
enfermedad de trasmision sexual es proporcional al nUmero de parejas sexuales.



En diversos estudios realizados se ha documentado la reduccion de transmision de
la enfermedad al usar de forma constante y correcta el preservativo, en la ultima
revision realizada por Cochrane se documento6 una incidencia estimada de 5.75 por
100 afos persona en pacientes homosexuales que no usaban de forma adecuada
el preservativo en 5.75, mientras que los que utilizaban de forma correcta y
constante mostraron una incidencia estimada en 1.14 por cada 100 personas afios,
una reduccion de casi 80%.9

Exposicion a productos sanguineos: Antes de 1994 en México no se contaba con
marco legal para la disposicion de sangre humana, es decir, no se contaba con
normas para la evaluacion del donador y de los productos donados, asi como
vigilancia y calidad de los componentes sanguineos, gracias a las diversas
investigaciones el dia de hoy el uso de sangre se encuentra regulado y normado en
México por la Norma Oficial Mexicana 253- SSA1-2012 y deberia ser ampliamente
vigilado, casos nuevos en relacion con transfusiones sanguineas se contintdan
viendo en Africa subsahariana, el riesgo de infectarse con el virus por una muestra
contaminada es de 9,250 por cada 10,000 exposiciones.

En México en la Norma previamente mencionada se obliga el uso de pruebas para
deteccién de agentes infecciosos transmisibles como son: Treponema Pallidum,
Virus Hepatitis B, Virus de Hepatitis C, Virus de Inmunodeficiencia Humana Tipo 1,
2 y Trypanosoma Cruzi. En caso de que el paciente por situacion epidemiolégica o
susceptibilidad del receptor se pueden ampliar las pruebas para deteccién de
Brucella, Plasmodium, Citomegalovirus, Toxoplasma, Retrovirus HTLV (I, Il) y otros
agentes.

En caso del VIH se realizard el tamizaje mediante pruebas de marcadores de
infeccibn como Ensayo inmunoenzimatico combinado para la determinacion de
antigenos y anticuerpos virales, ensayo inmunoenzimatico, inmunoensayo por
guimioluminiscencia, mientras que la prueba confirmatoria se realizara por Western
Blot.

Actualmente un problema importante para su vigilancia como de tratamiento son los
accidentes laborales sobre todo por personal de la salud, el uso de productos
desechables y medidas de precaucion universales ha permitido disminuir tasas de
contagio hospitalario, el riesgo de desarrollar la infeccién secundaria a una puncién
de aguja es de 23 por cada 10,000 exposiciones.

Drogas Inyectadas: El problema actual de drogas en el mundo ha permitido observar
multiples casos de pacientes infectados, hasta el dia de hoy en México se han
reportado 972 pacientes, ninguno antes de 1991, esto refleja el problema actual. El
riesgo de obtener el virus con agujas compartidas es de 63 por cada 10,000
exposiciones.1o

Perinatal: La transmision “vertical” como también es llamada involucra la exposicion
del feto durante el embarazo, el nacimiento o lactancia materna. La gran mayoria



de los casos (50 a 80%) es adquirida en el canal de parto. De la poblacién pediatrica
reportada con VIH el 90% de estos se infectan de esta forma.

El riesgo de contacto perinatal esta definido por diversas variables que se deben de
tomar en cuenta de forma obligatoria incluso previo al parto.11

Es de suma importancia el diagnostico de pacientes con VIH embarazadas para el
inicio de tratamiento oportuno, esta documentado que la transmision in uUtero
disminuye de forma considerable al inicio de tratamiento con Zidovudina, si se inicia
alrededor de las 36 semanas de gestaciones se tiene una tasa de transmision de
5.1%, comparada con el inicio a las 28 semanas de gestacion con 1.6%.12

Al igual la infeccion en el canal de parto esta relacionada directamente de los
antecedentes y la forma de nacimiento, asi pues, pacientes con ruptura de
membranas mayor a 4 horas se ha relacionado con una tasa de transmision del
25% comparada con no tenerla en un 14%. Asi mismo la eleccién en la forma del
nacimiento es importante con un mayor riesgo de transmision en los pacientes que
eligen parto. 13

En el caso de lactancia materna es importante determinar la carga viral al inicio de
esta ya que se relaciona de forma directa con la probabilidad de infeccion, en paises
en vias de desarrollo aun se tiene una tasa de transmision vertical del 10% a
comparacion de paises desarrollados donde es menor al 5%.13

Sin un adecuado tratamiento y seguimiento el 25% - 35% las mamas con VIH
transmitirdn el virus a sus hijos.14 Esta via de transmision otorga un riesgo de 2260
por cada 10,000 exposiciones.

ETIOLOGIA

Por las caracteristicas en la microscopia electronica donde se aprecia una zona
central conica esta clasificada como un lentivirus, el virion del VIH tiene un tamafio
promedio de 100 a 120 nm de diametro.

Todos los virus poseen una envoltura y tres proteinas estructurales de Gag
(Antigeno de grupo) que codifican la matriz (MA, pl17), la capside (CA, p24) y la
nucleocapside (NC, p7). Dentro de la nomenclatura utilizada la p o proteina viral es
seguida del tamafio de la proteina con un aumento de 1000. Todas las proteinas
necesarias tanto para la construccibn como el funcionamiento del virus son
sintetizadas por las proteasas virales 0 p10.15

Asi pues, de la capa externa a la interna el virion del VIH esta constituido por una
bicapa lipidica que en la mayoria de los casos contiene gran variedad de proteinas
celulares como los receptores de HLA (Antigeno Leucocitario Humano) debido al
origen de las células humanas, después encontramos la matriz posteriormente se



encuentra la capside que incluye el ARN viral, unido a este Ultimo se encuentran las
moléculas de la nucleocapside.

Al analizar los mapas gendmicos del virus de inmunodeficiencia humana se puede
observar una region de inicio y final de Repeticion terminal larga o LTR en inglés,
seguido de la region Gag (Antigeno de Grupo) y la region Pol (Polimerasa), estas al
momento de la transcripcion forma una molécula mayor precursora denominada
Gag-Pol (p160) que generara la traduccién de la transcriptasa reversa (p66 y p51)
y proteinas estructurales (p55).

Todas las proteinas necesarias para el ensamblaje del viridn son sintetizadas por la
proteasa viral del virus que tiene como precursor a la poliproteina p55 Gag, de esta
se sintetizan: pl7/p24/p2/p7/pl/p6, esta poliproteina posee tres dominios que
permiten el adecuado funcionamiento y armado de los viriones, la p2 se localiza
entre la capside y la nucleocapside y en diversos estudios se ha visto su importancia
en el orden en el cual se ensambla el virus que puede determinar su infectividad
(Flexibility in the P2 domain of HIV). En cambio, la p1 posee una relacién intima con
la nucleocapside, se ha notificado que al momento de presentar mutaciones o
cambios en esta region se relaciona con resistencia a los inhibidores de la proteasa.
(Modulation of HIV-1 Gag NC/pl cleave efficiency affects protease inhibitor).
Finalmente, la p6 esta relacionada con la habilidad del virus para realizar la
gemacion.iz

Dentro de la cépside viral se encuentran dos cadenas por lo general idénticas de
ARN viral, sobre estas moléculas se encuentra unidas las polimerasas (Pol)
moléculas encargadas en la replicacion de ADN, estan en el virus de VIH tienen la
capacidad de sintetizar ADN de doble cadena de una base de ARN monocatenaria
como es el caso de VIH por lo que reciben el nombre de transcriptasa reversa (RT)
también denominada p66 o p51, la unién de este nueva cadena de ADN con el
genoma humano es realizado por la integrasa o p32, esta molécula es esencial para
el tratamiento actual del VIH.

Posteriormente se encuentran las regiones p23 o Vif (Factor de infectividad viral o
Viral Infectivity Factor) que esta relacionado de forma importante a la habilidad de
infectividad del virus, dichas proteinas tienen como objetivo neutralizar las
moléculas APOBEC3F y APOCEC6G (Del inglés Apolipoprotein B mRNA editing
enzyme catalytic) parte fundamental de la respuesta innata del ser humano contra
los retrovirus. (Encyclopedia of Virology), se estima que existen entre 7 a 20
moléculas de dicha proteina en el virion.1s

Después se encuentra la molécula p1l5 o Vpr (Proteina viral R o Viral Protein R)
dicha proteina es necesaria para inicio de replicacion pues permite al complejo de
pre-integracion llegar al nacleo para lograr la integracion al genoma del hospedero,
se han descrito diversas funciones como la activacion de la region de repeticion,
detencion del ciclo celular al unirse a molécula DCAF-1 y la disfuncién de linfocitos
T. (HIV-1 Accessory protein VPR, relevance in the pathogens of HIV potencial).



Finalmente se encuentran un par de moléculas que diferencian de forma importante
las dos variantes descritas hasta el momento (HIV-1y HIV-2) ya que el VIH-1 posee
Vpu o pl6 (Proteina Viral U) que no se encuentra en el VIH-2, en cambio, en este
altimo se encuentra Vpx o pl15 (Proteina Viral X).

La proteina Vpu esta relacionada de forma importante con la liberacion del nuevo
virion de VIH con dos mecanismos principales, en primer lugar, causa una
regulacion negativa del receptor CD4 en las células que ya se encuentran
infectadas, evitando la nueva formacion de dicho receptor en el reticulo
endoplasmatico rugoso. En segundo lugar, modifica de forma importante las
sefales intracelulares de movimiento e integridad de la membrana. (VPU Protein:
The viroprin encode by HIV-1).

La proteina Vpx igualmente posee diversas funciones principales dentro de las que
se encuentran la inhibicién del sistema innato por la via de los signalosome o la
translocacion nuclear de NF-KB (HIV-2/SIV Vpx targets a novel functional), esta
misma molécula se ha relacionado con replicaciones de largo plazo en macrofagos
humanos.

Finalmente la segunda region gendémica esta relacionado a la envoltura del virion,
que se construye de forma principal de la membrana de la célula huésped, las
proteinas del virion son sintetizadas de las proteinas de envoltura precursoras o
gpl60, esta es escindida en el aparato de Golgi por la furina en una proteina
superficial externa de envoltura o gp120 que posee los sitios para acoplamiento de
receptores celulares necesarios para la interaccion primaria virus-célula, ademas de
dominios para anticuerpos neutralizantes y una proteina transmembranal o gp41
gue recientemente se ha observado ambiente es sitio de anticuerpos neutralizantes.

Finalmente se encuentran tres proteinas reguladoras de la funcion del VIH, en
primer lugar, se encuentra la proteina Tat o p14 (Trans-Activator Transcription en
inglés) actta en el elemento responsivo a Tat localizado en el ARN viral causando
una regulacion positiva de la replicacién del VIH. En segundo lugar, se encuentra
proteina Rev o p19 (Regulador de la expresion de proteina viral) que de igual forma
actla en el elemento en respuesta Rev ubicado en el asa de ARN y permite que
ARNmM se una al citoplasma desde el nucleo sin cortes, esto permite la expresiéon de
proteinas completas. Y finalmente Nef o p27 (Factor Negativo) que se relaciona a
la activacion celular y asi un aumento importante en la infectividad, en algunos
estudios se ha relacionado su pérdida con mala replicacion viral.1g

El virus gemado es un virus inmaduro el cual pasa por una Ultima etapa de
maduracion llevada a cabo por la proteina viral “proteasa”, posterior a esta fase el
virus es infectivo en el torrente sanguineo y el ciclo comienza de nuevo

La vida media del virus en el suero es de 1.2 dias, cuando se encuentra de forma
intracelular es de 24 horas y cuando se encuentra extracelular es 6 horas. Esto
quiere decir que en un dia:zo
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e Se realiza intercambio viral del 30% circulante
e De 6 a 7% de las células CD4 se cambian diario
e En 15 dias se recambia el 100% de las CD4

FISIOPATOLOGIA

El receptor diana del virus de inmunodeficiencia humana es el CD4 (Cluster
Differentiation 4) sobre todo la region D1 donde se lleva a cabo la union de la
proteina gp120 del virus.

En el momento que se da la union del receptor CD4 con la proteina gp120 se da un
cambio conformacional con el desplazamiento de este Ultima y el descubrimiento de
la proteina gp41, algunos estudios han propuesto mecanismos de degradacion de
gp120 que permiten una union mas estable del virus y la célula huésped.21

En diversos estudios se ha demostrado que niveles altos de receptores de CD4 no
son suficientes para lograr una tasa de infeccién importante, esto dio paso a la
busqueda de moléculas que funcionan como correceptores para el ingreso del virus
a la célula del huésped, hasta el dia de hoy se conocen alrededor de 7 receptores
que facilitan la entrada del virus a las células huésped.19

Los principales exponentes de estos correceptores son receptores de quimiocinas
entre los que se encuentran: CXCR4, CCR5, CCR3 entre otros.

El receptor CXCR4 actia como correceptor sobre todo para cepas que tienen
preferencia hacia lineas celulares principalmente de linfocitos T. De forma natural
este receptor se une al factor derivado de células del estroma 1 (SDF-1) (LIBRO)
gue bloquea la infeccién de VIH, empero, el efecto de este receptor en la patologia
del VIH esta relacionada directamente con la cepa de virus involucrada.

En un segundo grupo de investigaciones en la B-quimiocina (CCR5) encontraron
que su inactivacion reducia la infeccién por VIH Los receptores CCR5 actiian como
correceptor para macroéfagos-tropicos. Diversos estudios han identificado que
personas que poseen una variante genética de CCR5 poseen resistencia a la
infeccion por VIH. En México existen pocos estudios que determinen el porcentaje
de la poblacién con dicha mutacion, uno de los pocos ejemplos ha sido en la
poblacién de Yucatan donde se estudio a 355 pacientes y se identific6 mutaciones
en el 17.7% de sus pacientes.22

En forma generalizada el primer paso en el proceso de infeccion por VIH es la union
de la molécula gpl20 a la molécula de CD4, esta unidon provoca un cambio
conformacional que permite la unién secundaria de gpl20 a correceptores de
quimiocina previamente mencionados. Al momento de realizar la union de los
correceptores la molécula de gp4l expondra una region hidrofobica o péptido de
fusion que permite la union del virion con la célula huésped del organismo.
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Al momento de que se realiza la fusibn de membrana del VIH con la membrana
celular se lleva a cabo la entrada del genoma viral al citoplasma de la célula
infectada, esto permite que ARN del virus mediante la transcriptasa reversa viral se
transcribe en forma de ADN bicatenario y asi poder entrar al nucleo.

Junto con el ADN viral ingresa la integrasa viral que sera la encargada de integrar
el ADN viral en el genoma de la célula infectada, en este momento el ADN viral se
denomina provirus, el cual puede permanecer en estado latente, dias, meses o
afos, este estado se refleja clinicamente como periodo de ventana

El inicio de la trascripcion o de activacion del provirus se encuentra relacionado a la
activacion de LT por antigenos o citocinas, algunos estudios han determinado que
activadores de los linfocitos T como fitohemaglutinina, factor de necrosis tumoral,
linfotoxinas e IL-2 comienzan la replicacion en linfocitos T infectados, en cambio la
IL-1,IL-3,IL-6, Factor de necrosis tumoral, linfotoxinas, interferon gamma y factores
de estimulacioén de colonias de granulocitos y macrofagos estimulan la transcripcion
en monocitos y macréfagos infectados. El resultado es la sintesis de RNA viral.23

La expresion génica del VIH se divide en fase temprana donde se expresan los
genes reguladores del virion y en una fase tardia donde se expresan los genes
estructurales y se empaquetan los genomas viricos ya terminados causando su
posterior gemacioén y liberacién del viribn inmaduro. Posteriormente se produce lisis
de las células T CD4 + involucradas en la replicacion de virus en la mayoria de los
casos. Una vez que el virion es liberado en sangre posee una ultima etapa de
maduracion previo a ser infeccioso nuevamente.

En un principio de la enfermedad el virus se establece en érganos linfoides,
produciendo lisis de un gran niumero de células CD4, empero, el organismo es
capaz de sustituir las grandes pérdidas lo que causa una disminucion ligera en los
niveles circulantes de CD4, pues en los 6rganos linfoides se produce muerte masiva
de esta linea celular. Esto explica la primera fase de la enfermedad, al controlar la
infeccion los niveles de CD4 + incrementa hasta casi igualar los niveles pre-
infecciosos para el posterior descenso absoluto.24

La infeccién cronica o latente del virus ha sido causa de multiples estudios, como
se menciond previamente la infeccion de 6rganos linfoides es vital para la sobrevida
del virus, se ha reportado que hasta un 30% del genoma del virus se alberga en los
ganglios linfaticos. Se estima que alrededor de 0.05% de células CD4 + permanecen
infectadas de forma latente siendo un reservorio importante del virus. Al no tener
nuevos reservorios de CD4+ la infeccion cronica viene de la mano con defectos
cualitativos y cuantitativos de estas causando una falla en la inmunidad celular
importante y la secundaria inmunodeficiencia

La historia natural de la enfermedad por VIH se puede resumir de la siguiente
manera:
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1)

2)

3)

4)

Fase de Eclipse: De 0 a 3 semanas. En esta fase de la enfermedad se lleva
a cabo la infeccion de las primeras células, asi como la diseminacion
sistémica a los organos linfoides, se establece el reservorio viral de VIH y
una respuesta intestinal importante, en esta la replicacion tan alta causa el
aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal causando inflamacion
importante un aumento de células CD4 y CD8+ que permiten mayor
replicacion y reduccion de estas lineas celulares.

Fase Aguda: De 3 a 9 semanas. En el momento de que el virus entra al
torrente sanguineo se genera una fase sintomatica hasta en el 50% de los
pacientes. En este momento el RNA viral presenta su pico mas alto durante
la infeccion causando por igual una respuesta inmune importante mediada
por células citotoxicas que controla la infeccién con el posterior descenso de
carga viral.

Es vital esta etapa pues se ha relacionado con la determinacién de un “set
point” viral que se ha relacionado con el pronéstico de los pacientes, un set
point alto esta relacionado con mayores niveles de inflamacion, disfuncion
inmune, escape de células CD8+ y mayor relacion del ADN viral con el
genoma humano, en cambio un set point bajo permite una adecuada
respuesta inmune mediada por HLA-B*5701 y HLA-B27 y niveles
disminuidos de inflamacién, esta ultima presentacion se ha relacionado a los
pacientes con mutaciones en CCR5.

En los ultimos afios se ha desarrollado el término controladores ELITE,
pacientes que logran mantener la secuencia de DNA del virus en regiones
del genoma donde se realiza poca transcripcion, este mecanismo aun se
encuentra en estudio.

En el caso de la poblacion pediatrica este tiende a ser mas alto en
comparacion con la edad adulta. En esta etapa también se lleva a cabo la
seroconversion, es decir, el paciente ya presenta anticuerpos en contra del
VIH.

Fase Cronica sin SIDA: De 4-6 meses hasta afios (8 - 10 afios). Por lo general
los pacientes no presentan ningun sintoma relacionado a la
inmunosupresion. Debido a la inflamacion crénica presente los pacientes
desarrollan dafio a organos periféricos como enfermedad cardiovascular,
osteoporosis, neoplasias entre otras. Se estima que los CD4 + disminuye 4%
por afio por logaritmo de copias/ml del RNA viral.

SIDA e Infeccion Avanzada: Se trata de la depresion profunda de células

CD4 +, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se define como: menos
de 200 células/microlitro de CD4 + o cualquier enfermedad condicionante de
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SIDA. Mientras que la definicion de enfermedad avanzada se refiere a CD4
+ menores de 50 células/microlitro, el promedio de vida en esta etapa sin
tratamiento antirretroviral es alrededor de 2 afios en adultos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en pacientes con VIH son poco especificas y muchas
veces pueden simular una ligera infeccion, en la poblacién pediatrica se cuenta con
vagos reportes sobre la sintomatologia inicial que permita sospechar sobre una
infeccion aguda y asi poder iniciar tratamiento retroviral en fases tempranas para la
mejora de la sobrevida.z2s 26,27

En la fase aguda de la enfermedad se presenta el Sindrome Retroviral Agudo, este
es clinicamente visible de un 23 a 93% segun la poblacién en estudio, los signos y
sintomas presentado son variados (Tabla 1.1)20,28,29

Tabla 1.1 Manifestaciones Clinicas
Sx. Retroviral Agudo

Fiebre 93%

Fatiga 79%

Faringitis 67%

Cefalea 64%

Mialgia 57%

Anorexia 54%

En las fases tardias de la enfermedad se asocian infecciones oportunistas, la
infeccion mas comun es la candidiasis oral y esofagica. Aunque existen diversas
enfermedades que se relacionan de forma importante a VIH y su diagndstico obliga
a la busqueda intencional de VIH como son: 20,28,29

Tabla 1.2 Enfermedades Oportunistas

Enfermedad Agente Conteo CD4

Tuberculosis Mycobacterium No importa conteo
Tuberculosis

Coccidioidomicosis Coccidioides spp Menos de 250
células/microlitro

Pneumocystis Pneumocystis Jirovecii Menos de 200
células/microlitro
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Histoplasmosis Histoplasma Capsulatum | Menos de 150
células/microlitro

Toxoplasma Toxoplasma Gondii Menos de 100
células/microlitro

Criptococo Cryptococcus Menos de 100
Neoformans células/microlitro

Complejo Mycobacterium | Complejo MAC Menos 50
Avium células/microlitro

Finalmente se encuentra el espectro de sintomas y enfermedades que se relacionan
con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.zo,28,29

Condiciones de SIDA

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes

Candidiasis en bronquio, traquea o pulmones

Candidiasis en esofago

CaCuU invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal crénica (+ 1 mes duracion)

CMV en mayores de 1 mes

CMV en retina con pérdida de vision

Encefalopatia

Herpes Simple: Ulceras Cronicas (+1 mes), bronquitis, neumonitis, esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis

Sarcoma de Kaposi

Linfoma Burkitt

Linfoma Inmunoblastico

Linfoma primario de SNC

MAC diseminado

Tuberculosis en cualquier sitio

Neumonia por Pneumocystis Jirovecii

Septicemia por Salmonella

Toxoplasma en SNC

Sindrome de Desgaste
En la actualidad no existen estudios estandarizados sobre manifestaciones clinicas
en pediatria, se han propuesto algunas escalas aun sin validez internacional.
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DIAGNOSTICO

Al igual que los avances en la microbiologia y fisiopatologia, las pruebas para el
diagnéstico de VIH han evolucionado de forma rapida. 3o

El ELISA de primera generacion fue desarrollado en 1985 con la intencion de
realizar “screening” de los paquetes globulares con el fin de diagnosticar el virus
antes de realizar las transfusiones, detecta anticuerpos 1gG Anti-VIH-1, sin
embargo, la prueba puede ser negativa en las primeras 12 semanas de la infeccion.
Esta prueba cuenta con una alta sensibilidad (99%). Para mejorar la especificidad
la FDA agreg0 una prueba confirmatoria: Western Blot e Inmunofluorescencia.

La segunda generacion del ELISA se desarroll6 en 1987 con mejoria tanto de
sensibilidad y especificidad debido a implementar a la prueba el antigeno p24,
ademas se agregaron proteinas relacionadas al nuevo virus de VIH-2 descubierto
en aquellos afios. La sensibilidad y especificidad de estas pruebas estan por arriba
del 99%. Un avance importante fue el tiempo de ventana negativa, en esta
generacion fue de 4 a 6 semanas postinfeccion. Ademas, se incorpora la posibilidad
de detectar HIV-2 en el Western Blot.

La tercera generacion de ELISA se desarrollo en 1991 esta fue denominada de esta
forma debido a la incorporacion de IgM, la verdadera mejoria fue la relacion IgM/IgG
gue redujo la ventana post infeccion a 3 semanas, en la misma época se desarrollan
las pruebas moleculares de PCR, se recomienda solo en neonatos debido a su alto
costo.

En 1997 sale al mercado el ELISA de Cuarta Generacion, en este se mezclan
anticuerpos y antigenos reduciendo la ventana a aproximadamente dos semanas,
como efectos negativos el resultado solo refleja la presencia del antigeno, del
anticuerpo o de ambos, empero, no nos permite distinguir cual es positivo. Ser
realizaron cambios importantes en las guias del CDC debido a que la prueba
confirmatoria podria ser negativa en infecciones tempranas, la CDC concluy6 que
en caso de un resultado positivo se realiza ensayo para detectar VIH1 y VIH2, si
este es negativo se realiza PCR de RNA cualitativa para VIH-1.

En el 2015 se aprobo el ELISA de quinta generacién el cual detecta anticuerpos y
antigenos, pero permite separar los resultados finales, tanto de Ac y Ag como VIH-
1y VIH-2, la sensibilidad es de 100% y especificidad del 99.5%. 31

Lamentablemente el detectar anticuerpos no es til en caso del paciente menor a
18 meses de edad, esto es explicado debido al paso de anticuerpos maternos de
VIH al menor, es por eso por lo que es necesaria la deteccion de ARN o ADN. La
prueba se debe realizar en sangre fetal para obtener una adecuada muestra, el uso
de sangre en el cordon umbilical también se encuentra contraindicada por riesgo a
infeccion.
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Diagnostico Diferencial

Es importante el diagnostico diferencial es con mononucleosis que es causado por
virus de Epstein-Barr o virus de citomegalovirus, algunas otras infecciones como
toxoplasmosis, rubéola, sifilis, infeccidon por gonococo, virus de hepatitis u otros
virus.

Existen algunos datos que nos permiten realizar diferencias importantes entre esta
patologia y las previamente mencionadas:

- La mayoria de las patologias mencionadas no presentan alteraciones a nivel
mucocutaneo, a excepcion de sifilis la cual se caracteriza una Ulcera no
dolorosa.

- El rash que se puede identificar en los pacientes con VIH se asemeja mucho
al que se puede identificar en la Pitiriasis Rosea, empero, en esta Ultima no
se presentan sintomas sistémicos, en las otras infecciones no se encuentra el
rash.

- Los linfocitos atipicos se presentan en enfermedades virales y en la infeccion
por VIH, sin embargo, tienden a ser mayores en la infeccion por EBV que en
VIH, ademas en la segunda los sintomas son agudos y abruptos, desde
linfopatia, diarrea aguda y otras formas.

- Se ha mencionado algunas similitudes con Lupus Sistémico, en esta
Los anticuerpos antinucleares son positivos.

TRATAMIENTO

Hablar concretamente y de manera sustanciosa sobre el tratamiento y en qué
consiste el TARGA

El objetivo del tratamiento de la infeccion de VIH es la reduccion de cargas virales
para que el virus sea indetectable en sangre, esto permite por una parte disminuir
la tasa de ataque a las células inmunes, principalmente los CD4+ y evitar la infeccidon
a otras personas.

En el caso de VIH no es la excepcion que la mayoria de los medicamos y pruebas
realizadas para la seguridad de los farmacos son realizadas en adulto, esto conlleva
a cambios en la preparacion de los medicamentos, la probable pérdida de
efectividad y posterior falla al tratamiento.32,33,34,35

Existen multiples grupos de medicamentos encaminados al tratamiento de VIH:

1. Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa
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Estos evitan la 1ra fase donde el virus trata de realizar la transcripcion dentro de la
célula, algunos de los medicamentos con sus reacciones adversas se enlistan a
continuacion:

- Zidovudina: Aplasia medular

- Tenofovir: Enfermedad Renal Crénica a largo plazo

- Lamivudina: Su uso esta recomendado en paciente con coinfeccion con hepatitis
B

- Emtricitabina: Es de los pocos agentes tdpicos, en geles y anillos vaginales

- Abacavir: Genera reaccion de hipersensibilidad si hay mutacion en HLA, la
prevalencia de tal mutacion es baja en México

2. Inhibidores No Nucledsidos de la transcriptasa reversa

- Efavirenz: Efectos Psicogenos, Terrores Nocturnos, Mareo y Rash
- Etravirina

- Nevirapina

3. Inhibidores de la Proteasa

- Este tipo de medicamentos no se recomienda en pacientes con descontrol
metabolico, genera alteracion en el metabolismo de la glucosa, lipidos y genera
severos efectos adversos gastrointestinales y relacionados con la tension arterial

- Amprenavir

- Atazanavir: Este medicamento causa ictericia

- Fosamprenavir

- Indinavir: Causa necrosis tubular secundaria a cristalizacion en rifiones

- Lopinavir

- Ritonavir: Conocido como “ahorrador de proteasa”: Causan mayor recirculacion de
estos medicamentos y alarga la farmacocinética de estos

- Saquinavir

4. Inhibidores de Fusion:
- Enfuvirtide que es uno de los medicamentos que solo se encuentra inyectado

5. Inhibidores de entrada
- Maraviroc: Inhibe el correceptor CCR5, empero, sélo el 20% de los mexicanos
poseen dicho receptor, esta relacionado a hepatotoxicidad.

6. Inhibidores de la Integrasa

- Este grupo de medicamentos tiene un muy buen perfil cardiovascular, estos
medicamentos permiten llegar a cargas indetectables en alrededor de 2 semanas y
son seguros en el embarazo

- Raltegravir

- Dolutegravir

18



No se recomiendan en el embarazo:
- Efavirenz por malformaciones neuroldgicas
- Tenofovir: Malformaciones 0seas por hipoplasia tibial

La duracion e intensidad del tratamiento es variable dependiendo la poblacion en
estudio y el momento donde se diagnostique la enfermedad, es importante
mencionar de igual forma que existen diferentes esquemas de profilaxis para la
prevencion de la enfermedad que aun se encuentran en estudio.

Por ultimo, la idea seductora de una vacuna para la erradicacién de la infeccién es
compleja pero no algo irreal, cabe mencionar que el virus de VIH tiene una elevada
tasa de variacion, es decir, se estima que el virus sufre diversas mutaciones en
pocos procesos de replicacidn, se estima por afio que la variabilidad del virus es de
0.6 a 1% siendo complicado el desarrollo fidedigno de una vacuna.

La tasa de éxito del tratamiento es medida de acuerdo con el numero total de células
CD4+, el tiempo de solicitud de controles en el paciente pediatrico ha sido
controversial, se relaciona un monitoreo estrecho con mejor sobrevida por
diagnéstico oportuno de falla al tratamiento y correccion temprana.ss,s7,ss

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidon de VIH significa un gran reto en paises desarrollados y en vias de
desarrollo, no solo por el costo que involucra el diagndstico o tratamiento, sino, en
los altos costos que involucran las complicaciones.

El problema ha sido abordado por otros sistemas de salud con la organizacion y
publicacion de informacion relacionada al comportamiento de la enfermedad en sus
diversas poblaciones, desde la utilidad de pruebas diagndsticas como las
manifestaciones clinicas, en nuestro pais, aunque se cuenta con la informacién
necesaria no se tienen documentos necesarios para abordar el problema de manera
adecuada.

Lo que buscamos con este trabajo es dar a conocer el comportamiento de los
pacientes con VIH desde su diagndstico empleando las manifestaciones clinicas y
posterior confirmacion con pruebas de laboratorio, esto para mejorar el pronostico
del paciente pediatrico con VIH en nuestro pais.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorios secundarios a
la infeccion de virus de inmunodeficiencia humana en pacientes pediatricos de un
hospital de tercer nivel de atencion?
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En México desde hace ya algunos afos se cuenta con el Censida, 6rgano de
gobierno rector y coordinador de la respuesta nacional al VIH e ITS con base a
evidencia cientifica, dicho 6rgano cuenta con abundante cantidad de datos sobre
las variables ya mencionadas previamente. Actualmente no existe ningun estudio
que utilice dicha informacion y analice la problematica actual de salud, es por eso
por lo que pretendemos utilizar la informacién obtenida en nuestro ambito
hospitalario para encontrar conclusiones y recomendaciones que puedan ser
utilizadas como referencia a lo largo del territorio nacional.

OBJETIVOS

Por medio de analisis de informacién se obtendrd el comportamiento clinico,
epidemioldgico, en los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana del
Instituto Nacional de Pediatria para poder obtener recomendaciones y pautas para
el diagnéstico oportuno y mejor sobrevida.

ESPECIFICOS

e Identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes en paciente con virus
de inmunodeficiencia humana en nifios del Instituto Nacional de Pediatria al
momento del diagndstico
Identificar las causas de contagio en nifios del Instituto Nacional de Pediatria
Conocer las propiedades demograficas de los pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio: Observacional, descriptivo y retrospectivo

Universo de Estudio: Expedientes de los pacientes entre 0 y 18 afios con
diagnéstico de Virus de Inmunodeficiencia Humana que hayan sido diagnosticados
en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo del 1 de enero del 2005 al 1
de enero del 2019.

Criterios de Inclusioén:

e Expedientes de pacientes de edad entre 0 y 18 afios.

e Expedientes de pacientes de cualquier género.

e Expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana realizado en el Instituto Nacional de Pediatria.

e Expedientes que cuenten con mas del 80% de la informacion estadistica
necesaria para completar los datos.

20



Criterios de Exclusion:

e Expedientes de paciente con diagndéstico de virus de inmunodeficiencia
humana que no se obtenga acceso al expediente.
e Expedientes con menos del 80% de los datos necesarios para el estudio.

TAMANO DE MUESTRA

Se realizard un muestreo por conveniencia que abarca 128 pacientes que
comprende desde el 1 de enero del 2005 al 1 de enero del 2019.

ANALISIS ESTADISTICO

Se conformara una base de datos en Excel con las variables de estudio,
posteriormente se exportaran al programa estadistico SPSS v.26 donde se realizara
el andlisis estadistico. Los resultados se presentaran en tablas y graficos.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se solicitara por medio del archivo clinico todos los expedientes con diagnostico de
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, ademas la base de datos de
Censida de los pacientes ingresados del Instituto Nacional de Pediatria. Ya con los
expedientes provistos se utilizardn los criterios previamente propuestos para la
eleccion de los datos y la formacion de base de datos con las siguientes variables.

Variable Definicion Tipo Escala de
Medicion

Género Asignada al Dicotomica 1 = Masculino
paciente de 2= Femenino

acuerdo con
fenotipo/genotipo
y otorgado por los

padres en la

apertura del

expediente
Fecha de Mes y Afio del Cuantitativa Dia/mes/afo
Nacimiento nacimiento del Continua

paciente
Edad al Tiempo Cuantitativa Numero de meses
diagnaostico transcurrido Continua

desde la fecha de
nacimiento hasta
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el diagndstico de
la enfermedad

Adenomegalias Manifestacion Cualitativa 0 =No
clinica objetivaa | Nominal 1=Si
la palpacion
establecida en el
expediente por Localizacion 1 =Cervical
médico, 2 = Inguinal
relacionada al 3 =Submandibular
crecimiento de 4 = Mediastinal
ganglios linfaticos
en relaciéon con el
padecimiento de
atencién
Situacién Actual Estado de vida del | Cualitativa 1 =Vivo
del Paciente paciente al Nominal 2 = Muerto
momento de la 3 = Desconocido
recoleccion de
datos
Estado Nutricional | Manifestacion del | Cualitativa 1= Desnutrido (Z-
del Paciente al paciente al Nominal Score menor a -1)
diagndstico diagndstico 2 = Eutrofico (Z-
establecida por Z- Score mayor a -1)
Score de CDC en
mayores de 2
afios y Z-Score de
OMS en menores
de 2 afos
Motivo de Establecido en el | Cualitativa Ordinal
Consulta expediente como

motivo de acudir
al hospital.

Trasmisién de la Forma en la que Cualitativa 1 = Vertical
Enfermedad el paciente se Nominal 2 = Sexual
infecté de VIH 3 = Accidentes
Hepatomegalia Manifestacion Cualitativa 0=No
clinica objetivaa | Nominal 1=Si
la palpacion
relacionada al
crecimiento del
higado
establecida en el
expediente por el
clinico
Esplenomegalia Manifestacion Cualitativa 0 =No
clinica objetivaa | Nominal 1=Si
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la palpacion
relacionada al
crecimiento del
higado
establecida en el
expediente por el
clinico

Lesiones
Cutaneas

Manifestacion
clinica expresada
por familiares u
objetiva a la
exploracion en
relacion con el
padecimiento de
atencion
establecida en el
expediente

Cualitativa
Nominal

Tipo de Lesion

0=No
1=Si

1= Dermatitis
Seborreica

2 = Dermatitis
Atopica

3 = Pitiriasis Alba
4 = Dermatitis del
Pafal

5 = Pediculosis

6 = Exantema

7 = VPH Anal
8 = Alopecia

9 = Escabiasis
10 =

Farmacodermia
11 =
Hipopigmentacion
12 = Verruga
Vulgar

13 = Molusco
Contagioso

14 = Herpes
Zoster

15 = Eccema

16 = Eritema
Toxico

18= Herpes Labial
19= Vasculitis
Leucocitoclastica
21 = Urticaria

22 = Impétigo

Alteraciones
Endocrinoldgicas

Manifestacion
clinica expresada
por familiares u
objetiva a la
exploracion en
relacion con el
padecimiento de

Cualitativa
Nominal

Tipo de Alteracion

0=No
1=Si

1= Dislipidemia
Mixta

2 =Talla Baja

3 = HDL Baja
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atencion
establecida en el
expediente

4 = Alteraciones
en Vitamina D

5=
Hipertrigliceridemi
a

6 = Hipotiroidismo
7 = Insuficiencia

Adrenal
8 = Eutiroideo
Enfermo
Parotiditis Manifestacion Cualitativa 0= No
clinica expresada | Nominal 1=-Si
por familiares u
objetiva a la Localizacion 1= Unilateral
exploracion en 2 = Bilateral
relacion con el
padecimiento de
atencion
Sinusitis Diagnastico previo | Cualitativa 0= No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Localizacion 1= Frontal
expediente en 2 = Maxilar
relacion con el 3 = Etmoidal
padecimiento de
atencion
Otitis Media Diagnastico previo | Cualitativa 0= No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Localizacion 1= Derecha
expediente en 2 = Izquierda
relacion con el 3 = Bilateral
padecimiento de
atencion
Anemia (Hb menor | Manifestacion Cualitativa 0=No
de 8 mg/dl) clinica Nominal 1=Si

documentada en
los laboratorios
del paciente en
relacion con el
padecimiento de
atencion

Tipo de Anemia

1= Normocitica
Normocromica

2 = Hipocrémica
Microcitica

3 = Hemolitica
Microangiopatica

Neutropenia
(<1000
células/mma3)

Manifestaciéon
clinica
documentada en

Cualitativa
Nominal

0=No
1=Si
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los laboratorios
del paciente en
relacion con el
padecimiento de

atencion
Trombocitopenia Manifestacion Cualitativa 0 =No
(<100,000 clinica Nominal 1=Si
células/mma3) documentada en
los laboratorios
del paciente en
relacion con el
padecimiento de
atencion
Meningitis Diagnostico previo | Cualitativa 0=No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
padecimiento de
atencion
Neumonia Diagnéstico previo | Cualitativa 0=No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Etiologia 1= Viral
expediente en 2 = Bacteriana
relacién con el 3 = Flngica
padecimiento de
atencion Agente Causal 1 = Adenovirus
2 = Estreptococo
3= Mycoplasma
Pneumoniae
4= N. Jirovecii
6 = Rhinovirus
Complicaciones 1 = Ventilacion
Mecanica
2 = Sepsis
Sifilis Diagnastico previo | Cualitativa 0 =No
expresado por Nominal 1=Si

familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
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padecimiento de
atencion

Candidiasis Diagnastico previo | Cualitativa 0= No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Localizacion 1= Oral
expediente en 2 = Sistémica
relaciéon con el 3 = Panal
padecimiento de 4 = Vias Urinarias
atencion

Miocardiopatia Diagnastico previo | Cualitativa 0 =No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencion

Infeccion por EBV | Diagndstico previo | Cualitativa 0= No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Cuantitativa
expediente en Continua
relaciéon con el Carga
padecimiento de
atencion

Infeccion por CMV | Diagnéstico previo | Cualitativa 0= No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el Cuantitativa
expediente en Continua
relaciéon con el Carga
padecimiento de
atencion

Diarrea Manifestacion Cualitativa 0= No
clinica Nominal 1=Si
documentada en
los laboratorios Etiologia 1= Viral
del paciente en 2 = Bacteriana
relacion con el 3 = Flngica

padecimiento de
atencion

Agente Causal

4 = Parasitaria
5 = No infecciosa

1 =S. Aureus
2=E. Coli
3=Criptosporidium
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4= C. Jejuni

6 = Bacilos Gram
- no identificados
7 = Giardia

8 = Salmonella

9 = Rotavirus

Hepatitis

Diagnostico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
padecimiento de
atencion

Cualitativa
Nominal

0
1

No
Si

Infeccién por
Aspergillus

Diagnostico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
padecimiento de
atencion

Cualitativa
Nominal

Si

Infecciones por
Herpes Zoster

Diagnostico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
padecimiento de

Cualitativa
Nominal

Manifestacion

0= No
1=Si

1= Varicela
2 = Herpes Zoster

atencion
Nefropatia Manifestacion Cualitativa 0= No
clinica Nominal 1=Si
documentada en
los laboratorios Manifestacion 1= ATR
del paciente en 2 = Hidronefrosis
relacion con el
padecimiento de
atencion
Fiebre Manifestacion Cualitativa 0 =No
clinica Nominal 1=Si
documentada en
expediente clinico
mayor a 38°C
Infeccion por Diagnastico previo | Cualitativa 0=No
Toxoplasmosis expresado por Nominal 1=Si

27



familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencién

Infeccion por
Coccidioidomicosis

Diagnastico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencién

Cualitativa
Nominal

Infeccion por
Criptosporidiosis

Diagnastico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencién

Cualitativa
Nominal

Encefalopatia

Manifestacion
clinica
documentada en
los laboratorios
del paciente en
relacion con el
padecimiento de
atencion

Cualitativa
Nominal

Infeccion por
Histoplasmosis

Diagnastico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencion

Cualitativa
Nominal

Sarcoma de
Kaposi

Diagnastico previo
expresado por
familiares u
objetiva en el
expediente en
relacion con el
padecimiento de
atencion

Cualitativa
Nominal
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Linfoma Diagnastico previo | Cualitativa 0=No
expresado por Nominal 1=Si
familiares u
objetiva en el
expediente en
relaciéon con el
padecimiento de
atencion
Infeccion por Diagnastico previo | Cualitativa 0 =No
Micobacterias expresado por Nominal 1=-Si
familiares u
objetiva en el Cuantitativa
expediente en Discreta
relaciéon con el Profilaxis

padecimiento de

atencién Medicamento 1 = Claritromicina
2 = Azitromicina

Infeccion por Diagnostico previo | Cualitativa 0=No
Pneumocystis expresado por Nominal 1=Si
jirovecii familiares u

objetiva en el Cuantitativa

expediente en Discreta

relacion con el Profilaxis

padecimiento de

atencion
Infeccién por Diagnéstico previo | Cualitativa 0=No
Salmonella expresado por Nominal 1=Si

familiares u

objetiva en el

expediente en

relacion con el

padecimiento de

atencién
Sindrome de Manifestacion Cualitativa 0=No
Desgaste clinica Nominal 1=Si

documentada en
los laboratorios
del paciente en
relacion con el
padecimiento de
atenciéon con
pérdida de peso
de origen no
determinada
mayor a 10%
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Prueba de ELISA

Ensayo por
inmunoadsorcion
ligado a enzimas
para la
identificacion de
moléculas
relacionadas a
VIH

Cualitativa
Nominal

0 = Negativo
1 = Positivo

Prueba de NAAT

Prueba de
amplificacion de
acidos nucleicos
para identificacion
rapida del VIH

Cualitativa
Nominal

0 = Negativo
1 = Positivo

Prueba de
Western Blot

Ensayo de electro
transferencia para
identificacion de
proteinas
especificas de
VIH

Cualitativa
Nominal

0 = Negativo
1 = Positivo

Carga Viral VIH

Numero total de
copias de VIH
detectadas en
sangre del
paciente

Cuantitativa
Discreta

CD4

Numero total de
CD4 detectadas
en sangre del
paciente

Cuantitativa
Discreta

CD8

Numero total de
CD8 detectadas
en sangre del
paciente

Cuantitativa
Discreta

Relacion CD4/CD8

Cociente obtenido
de los CD4 Y CD8
del paciente

Cuantitativa
Continua

Clasificacion
Clinica CDC

Clasificacion
propuesta por la
CDC relacionada
a factores clinicos
presentados por
el paciente

Cualitativa
Nominal

1= Leve
2= Moderado
3= Severa

Clasificacion
Inmunolégica CDC

Clasificacion
propuesta por la
CDC relacionada
a factores de
laboratorio

Cualitativa
Nominal

1 Sin Supresién
2= Supresion
Moderada

3= Supresién
Grave
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inmunologico
presentados por

el paciente
Tratamiento Grupo de Cualitativa 0= No
Antirretroviral medicamentos Nominal 1=Si
usado en
pacientes con Inhibidores 1= Abacavir
diagnostico nucleosidos de la | 2 = Zidovudina
confirmado transcriptasa 3 = Tenofovir

reversa

Inhibidores no
nucledsidos de la

1= Lamivudina
2= Emtricitabina

1=Efavirenz
2= Nevirapina

transcriptasa

reversa
Inhibidores de la | 1= Lopinavir -
Proteasa Ritonavir
2= Darunavir-
Ritonavir

1=Raltegravir
2=Dolutegravir
3=Bictegravir

Inhibidores de la
Integrasa

RESULTADOS

Se analizaron un total de 128 expedientes de pacientes con diagndstico de infeccién
por Virus de Inmunodeficiencia Humana del Instituto Nacional de Pediatria del
periodo que abarca del 2005 al 2018, de estos expedientes

De los expedientes utilizados se obtuvo el andlisis de poblacién (Tabla 1) donde se
reporta que, de los 60 expedientes revisados, 38 son hombres (63%), mientras que
22 son mujeres (22%), de los pacientes valorados el 96% se reportan vivos. La
media de poblacion es de aproximadamente 10 afios (128 meses). En cuanto a la
distribucion, el 33% de los pacientes incluidos en este trabajo fueron diagnosticados
en el primer afio de vida, el 20% en el segundo afo de vida y 13% en el tercer afio
de vida, entre el tercer afio de vida y el décimo un total de 15.6% fueron
diagnosticados, el resto se diagnosticé posterior al décimo afio de vida (13%).

El 88.3% de los pacientes que se atienden en la clinica de VIH se reportan con tipo
de transmision vertical, seguido por 10% con trasmision sexual, terminando con
1.7% con transmision mediante accidente laboral.
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En cuanto la carga viral al momento del diagnéstico se obtiene una media de
528,443 copias/ml, con un rango entre 132 y 9,000,000 copias/ml, se observa una
cuenta de CD4 media de 530 células/ml, con un rango entre 8 y 2842 células/ml,
cuenta de CD8 media de 1516, minima de 89 y maxima de 8968 células/ml,
finalmente una relacion CD4/CD8 con media de 0.45, rango de 0.02 'y 1.82. EI 100%
de los pacientes incluidos en el estudio estan actualmente con tratamiento
antirretroviral
Tabla 1. Propiedades demograficas de los pacientes del INP con

diagnostico de infeccion por Virus de Inmunodeficienciencia
Humana

Masculino

Femenino
Vivo
Muerto
Vertical
Tipo de Transmisién Sexo
Accidente Laboral
Tratamiento ARV Si

Género

Situacion

Tabla 2. Propiedades de laboratorio de los
pacientes del INP con diagndstico de infeccion por
Virus de Inmunodeficienciencia Humana

Edad Actual (Meses)
Edad al Diagnéstico
((EEES)

Carga Viral al Diagndéstico
(copias/ml)

CD4 al Diagnéstico
(cel/ml)

CD8 al Diagnéstico
(cel/ml)
Relacion CD4/CD8 al
diagnéstico

Actualmente segun la CDC (Centro para el control y la prevencion de
enfermedades) el mayor valor prondstico en pacientes con infeccion de VIH es la
cuenta total de CD4, de esta se derivan una serie de categorias inmunoldgicas
basadas en linfocitos. En nuestra poblacion el 63% de los pacientes se clasificaron
con supresion grave al momento del diagnéstico. (Grafica 1)
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Grafica 1. Clasificacion de pacientes al diagnostico segun categoria inmunolégica

60

40

%

20

19% 64%
Sin Supresién Supresion Moderada o Supresion Grave

Clasificacion Inmunologica CDC

En cambio, para valorar la gravedad de la enfermedad se toma en consideracion el
estadio clinico del paciente, en nuestra poblacion el 25% se considera en categoria
clinica severa. (Grafica 2)

Grafica 2. Clasificacion de pacientes al diagnostico segun categoria clinica

Yo

Leve Moderado Severo

Clasificacion Clinica CDC

De los pacientes estudiados se encontré que al momento del diagndstico un 73%
presentaba desnutricion de algun tipo, el 11% se mostré eutréfico, un 15% no
presenta datos en el expediente clinico, el andlisis de datos se realiz6 conforme la
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edad del paciente, siendo en menores de 2 afios una relacion Peso/Talla y en los
mayores de 2 afos Indice de masa corporal. (Grafica 3)

Grafica 3. Estado Nutricional de los pacientes

a0

60

%

40

20

lgnorado Desnutrido Eutrofico
Estacdo Nutricional
Al momento de acudir a valoracién por primera vez al Instituto para recibir atencion
médica (Tabla 3 y Grafico 4) se tomd en cuanta el motivo de consulta referido por
el paciente, en este se encontré que el 16% de los pacientes presentaban ya un
familiar con diagnéstico de VIH, un 15% acudia con el diagnoéstico de VIH
confirmado de forma externa, un 10% ingreso por la presencia de adenomegalias,
8.3% por presencia de neumonia 'y 6.7% con diarrea.
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Grafica 4. Motivo de Consulta inicial de los pacientes del INP al diagnostico de infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana
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En cuanto a las manifestaciones clinicas reportadas a su ingreso de primera vez se
reporté que el 55% de los pacientes mostraban alguna lesion dermatologica, 51%
acudio con la presencia de hepatomegalia, el 41.7% se encontrd con presencia de
anemia en la biometria hemética inicial, el 40% presenté diarrea al momento del
diagnéstico. (Tabla 4).

Posteriormente se realiz6 seguimiento de los pacientes para identificar principales
complicaciones donde se observo la presencia de lesiones dermatolégicas y
alteraciones endocrinoldgicas en un 78.3%, seguido por diarrea en un 70% y anemia
en 56.7%. (Tabla 5).
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Posterior a conocer las principales manifestaciones clinicas en pacientes con virus
de inmunodeficiencia humana se buscO las causas especificas por orden de
frecuencia.

Del total de los pacientes que ingresaron al estudio se reportdé que la manifestacion
dermatoldgica mas comun fue dermatitis del pafal en 11%, seguido por dermatitis
seborreica en 10% y escabiosis en un 8.7%. (Tabla 6)

Tahbla 3. Motivo de consulta de los pacientes del

. INP al diagnostico de infeccion por virus de
En cuanto a las alteraciones inmunodeficiencia humana

endocrinolégicas  encontradas en la T Porcentaie |
poblacic')_n es.tu.d?ada.la més comun fue la TS
presencia dlsllpldemla mixta en un 60%, —
seguida de talla baja y alteraciones de la P —
vitamina D en un 13%, en tercer lugar, se No especificado
reportd Hipertrigliceridemia en un 6.7% FEGES
(Tabla 7). Diarrea

TORCH

Infecciones de via
En cuanto a la diarrea se investigo de manera B A A A S T AR
exhaustiva su etiologia observando que en ;'i':ltgmfﬁemtm
un 36% de la poblacion no se fue posible

Visceromegalia

determinarla, la gastroenteritis de origen Otitis
bacteriano en un 13%, en tercer lugar, se Cataratas
encontré6 que la diarrea no infecciosa y la Fiebre Intermitente
causada por parasitos posee un 6.7% Trombocitopenia
(Gréfica 5). En el 17% se establecio el agente Parotiditis

causal, con aislamiento de bacterias Gram Papilomatosis Laringea
Negativas en un 6.6%, de forma especifica E. Absceso Anal
Coli en un 5%, seguido de Cryptosporidium y Nefropatia

Giardia Lamblia en un 3.3%. Pigmentacion Cutanea
Infecciones Vias
Urinarias
Fiebre Intermitente
Cardiopatia Congénita
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas y de laboratorio de los Tabla 5. Manifestaciones clinicas y de laboratorio de los
pacientes del INP al diagndstico de infeccion por virus de pacientes del INP en seguimiento de infeccidn por virus de
inmunodeficiencia humana inmunodeficiencia humana

Manifestaciones Clinicas/Laboratorio Manifestaciones Clinicas/Laboratorio

Lesiones Dermatoldgicas

Lesiones Dermatolagicas

Hepatomegalias

Alteraciones Endocrinologicas

Anemia

Diarrea

Diarrea

Anemia

Adenomegalias

Hepatomegalia

Infeccion por Candida

Infeccion por Candida

Fiebre

Neumonia

Linfopenia

Adenomeqgalias

Alteraciones Endocrinolagicas

Linfopenia

Neumaonia

Fiehre

Esplenomegalia

Otitis Media

Tromhocitopenia

Neutropenia

Otitis Media

Infeccion por Herpes Virus

Alteraciones Mefrologicas

Trombocitopenia

Neutropenia

Esplenomegalia

Infeccion por EBV

Infeccion por EBV

Infeccion por CMV

Alteraciones Nefrologicas

Infeccion por Herpes Virus

Infeccion por CNIV

Sinusitis

Hepatitis

Hepatitis

Sinusitis

Parotiditis

Criptosporidiosis

Alteraciones en SNC

Alteraciones SNC

Sifilis

Infeccion por Micobacterias

Meningitis

Infeccion por Salmonella

Alteraciones Oncologicas

Infeccion por Pneumocistis

Infeccion por Salmonella

Parotiditis

Alteraciones
Cardiovasculares

Infeccion por Toxoplasmosis

Infeccion por ToxXoplasmosis

Infeccion por Aspergillus

Coccidicidomicosis

Meningitis

Criptosporidiosis

Sifilis

Infeccion por Aspergillus

Coccidioidomicosis

Histoplasmosis

Histoplasmosis

Sarcoma de Kaposi

Alteraciones Oncologicas

Infecciones por Micobaterias

Sarcoma de Kaposi

Miocardiopatia

Miocarditis




Tabla 6. Lesiones Dermatologicas de los pacientes del
INP con infeccidon por Virus de Inmunodeficiencia Humana
Lesiones Dermatologicas
Dermatisis Paiial
Dermatitis Seborreica
Escabiasis

Dermatitis Atopica

Prurigo por Insectos
Ptiriasis Alba

Virus Papiloma Humano Anal
Impétigo

Herpes foster
Onicomicosis
Pediculosis

Herpes Labial
Vasculitis Leucoclastica
Dermatitis Generalizada
Urticaria

Dermatisis alérgica
Livedo Reticularis
Varicela

Mevo

Dermatitis por Contacto
Farmacodermia
Hipopigmentosis
Verruga Vulgar
Molusco

Exantema inespecifico
Alopecia

Eccema

Eritema Toxico

Tabla 7. Manifestaciones Endocrinolégicas de los
pacientes del INP con infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana
Manifestaciones Endocrinologicas
Dislipidemia Mixta
Talla Baja
Alteraciones Vitamina D

Hipertrigliceridemia
HDL Bajo
Eutiroideo Enfermo

Hipotiroidismo
Insuficiencia Adrenal

Relacionado a la Anemia
presentada en los pacientes
con VIH obtuvo que del 56.7%
de los pacientes que se
estableciéo el diagndstico el
25% cursan con
caracteristicas normocromica-
normocitica, el 15% es de
caracteristicas  hipocromicas
microciticas y en tercer lugar
con un 13.3% no se pudo
establecer el tipo de anemia ya
gque no se realizaron los
estudios de expansion
necesarios para una adecuada
clasificacion. (Grafica 6).

En los pacientes con infeccién
por Céandida se estudio la
localizacion de esta al
momento de  hacer el
diagndstico, de los cuales un
39% de los pacientes se
encontraba de forma oral,
seguida por 3% en la zona de
pafial y para finalizar con 2%
de forma sistémica y aislada
en la orina. (Grafica 7).
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Grafica 5. Etiologia de diarrea de pacientes con VIH del INP
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Grafica 7. Tipo de Anemia en los pacientes con VIH del INP
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En los pacientes que se documenté neumonia se identific6 de forma mas comun
etiologia bacteriana en el 23%, seguido por virus en 11% y por ultimo con hongos
en un 3% (Grafica 8). En los pacientes que se obtuvo aislamiento microbioldgico
(12%), 2 se comprobd adenovirus, 1 rinovirus, 2 P. Jiroveci, 1 Mycoplasma
Pneumoniae y 2 Estreptococos spp.

Grafica 8. Etiologia de Neumonia en los pacientes con VIH del INP
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Los pacientes que presentan adenomegalias se buscaron de forma intencionada su
localizacion en el expediente se reporto en region cervical 28%, seguido de region
inguinal en un 18% y finalmente en la zona submandibular en un 7%. (Grafica 9)

Grafica 9. Localizacion de adenopatias en pacientes con VIH del INP
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Al establecer el diagnéstico de Otitis Media en los pacientes con infeccion de VIH
se encontré que un 15% present6 infeccion de forma bilateral, mientras que un 7%
fue izquierda, el mismo porcentaje fue encontrado en el lado derecho.

Grafica 10. Localizacion de Otitis Media en pacientes con VIH del INP
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Dentro de las alteraciones nefrolégicas fueron reportadas 3 diferentes entidades, la
mas comun de estas con un 10% fue al de acidosis tubular renal, seguida por
hidronefrosis con un 3.3% y finalmente con Nefropatia por IgA en un 1.7% (Tabla
8).

Tabla 8. Nefropatia por VIH de los
pacientes del INP con infeccion por
Virus de Inmunodeficiencia Humana

Nefropatia
ATR

Hidronefrosis
Nefropatia por IgA

Finalmente se estudio el uso de medicamentos descritos previamente en nuestra
poblacion, destacando el uso de los Inhibidores de transcriptasa reversa analogos
a nucledsidos en un 97.7%, siendo la combinacion entre Abacavir y Lamivudina lo
mas habitual en el 80% de nuestra poblacion tiene prescrito Abacavir, asi como un
86% Lamivudina, otras alternativas empleadas fue Zidovudina en 8.3%, Tenofovir
10% y Emtricitabina en 8.3% (Gréfica 11). Sélo un 3.6% de la poblacién estudiada
tiene prescrito un Inhibidor no analogo de transcriptasa reversa como Efavirenz
(1.7%) y Nevirapina (1.7%)

Grafica 11. Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos de Nucleodsidos utilizados en los pacientes
con VIH del INP
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Como tercer componente de la terapia antirretroviral se utilizan Inhibidores de
proteasa en un 90%, la combinacion mas utilizada es Lopinavir-Ritonavir en un
86.7%, y Darunavir-Ritonavir en 3.3% (Grafica 12).

Grafica 12. Inhibidores de la Proteasa utilizados en los pacientes con VIH del INP
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Por ultimo, el 10% de la poblacion tiene prescrito Inhibidores de la Integrasa, como
parte del tercer componente del tratamiento siendo Raltegravir es mas comdn en un
8.3%, seguido de Dolutegravir en un 1.7%.

DISCUSION

En México no contamos con estudios relacionados a conocer las caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes pediatricos infectados por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, en el INP se cuenta con un numero importante de
pacientes relacionado a este padecimiento, sin embargo, la informacion planteada
en el expediente de estos pacientes en la mayoria de los casos es dificil de obtener
y en muchos casos incompleta o poco clara.

En lo relativo al diagnédstico de la enfermedad llama la atencion que el 88% de los
casos presentados son de trasmision vertical, en regiones endémicas de la
enfermedad, Dhurat y colaboradores, reportan una tasa de trasmision vertical de
alrededor de 74%, en otra serie Malobika de Nueva Delhi encuentra un porcentaje
de 84.5%, llama la atencion que paciente en un contexto de orfanato poseen mayor
tasa de trasmision vertical, en Espafia se obtienen nimeros similares al nuestro,
alrededor de 90% de sus pacientes fueron contagiados de forma vertical.39,40,41
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Solo el 15% de nuestra poblacion fue referida con el diagndstico definitivo a nuestra
Institucion, la posibilidad de infeccidn por transmision vertical debe ser sospechada
previo al nacimiento del paciente recalcando la importancia de pruebas tempranas
y consejo prenatal al momento del embarazo y se debe de iniciar el abordaje
diagnoéstico al momento del nacimiento, ya que la media de edad al diagndstico en
este estudio fue de 4 afios (51 meses), en comparacion con otros paises en vias de
desarrollo como la India que posee una media de 48 meses publicado por
Madhivanan y asociados en la revista pediatrica de la India.42

En nuestra poblacién el 73% se encontr6 con desnutricion al momento de la
evolucion, aunque el seguimiento de la enfermedad se realiza en el Instituto no se
tiene de forma constante la documentacion de aumento o pérdida de peso durante
el seguimiento, siendo dificil documentar caracteristicas importantes de la
enfermedad por VIH como el Sindrome de Desgaste, esto complementado que
nuestro pais posee gran numero de poblacién pediatrica en desnutricion que les
otorga un riesgo agregado a mayor numero de infecciones y de la refractariedad a
estas, en Nigeria alrededor del 62.5% de los pacientes presentaban desnutricion al
diagnéstico de la enfermedad en un hospital de caracteristicas similares al nuestro,
asi lo reporta Biobele y colaboradores, en lo relacionado a paises en continente
americano en el Hospital Universitario de Medellin se reporta una desnutricién de
hasta 70%, siendo grave un 22%, ya que esta establecido como se menciona por
Arpadi en diversos articulos la relacion del estado nutricional con la carga viral y la
mortalidad, en ese contexto, es de vital importancia poner atencién a dicho punto
en la atencion de la enfermedad. 43 44,45 46

Es importante recalcar que la mayoria de nuestra poblacién se encontré con
supresion grave al momento del diagndstico lo que conlleva un mayor riesgo de
infecciones oportunistas y seguimiento de pacientes para recuperar cuenta
linfocitaria y mantener niveles indetectables de carga viral, en otros paises se ha
detectado que hasta el 31% de la poblacién presente una inmunosupresion severa
como se comenta por Bustamante en el hospital de Medellin, en paises de primer
mundo como Espafia se reportd en el Hospital de Getafe por Badillo que el 75% de
los paciente se encontraba en la categoria 3, en otros paises como Nigeria, Brown
encontré un porcentaje de 44.5%, llama la atencién que en nuestra poblacion un
25% resulto con inmunosupresion severa, menor reportada en las otras partes del
mundo, se ha relacionado la infeccion en pediatria con una rapida progresion a
inmunosupresion severa.ai, 43 44

El sintoma mas frecuente presentado al momento del diagnostico fueron la
presencia de lesiones dermatoldgicas hasta en un 55% de los pacientes, de estas
la que mas se observo en los pacientes fue la presencia de dermatitis de pafial
(11%) y dermatitis seborreica (10%). De las manifestaciones encontradas en otros
estudios se encontrd lesiones papulares en 19.5%, dermatitis seborreica hasta en
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el 4.4% de los pacientes, en paises como Colombiass se vio exantema en 9.3%,
como dermatitis en un 3.7%. Algunas manifestaciones que llaman la atencion en
nuestra poblacién fue la presencia de escabiasis (8.7%), que también se reporta en
algunas series de casos hasta en 4.6% de los cas0s.43,44,47

A nivel mundial las manifestaciones presentadas son muy parecidas, en la serie
realizada en conjunto entre africanos y europeos Se encuentra alteraciones
dermatoldgicas hasta en un 50% de los pacientes, en la India hasta el 78% de la
poblacion, en el continente americano solamente se encuentra en 13% en el estudio
reportando por la Universidad de Medellin. Hablando de la hepatomegalia en las
series previamente descritas tenemos 58%, 52% y 57% respectivamente, una vez
mas correlaciona con los hallazgos de nuestra poblacion que se observa hasta en
un 51.7%.44,47,48

A diferencia de la anemia llama la atencion que pocas series la incluyen en su
analisis, en el articulo realizado en la India se obtuvo que un 52% de los pacientes
presentaban anemia, en una revision realizada por Calis y colaboradores en
Amsterdam se encontrod la relacidon entre anemia y mal prondstico de la enfermedad,
se reporta que entre 73 a 100% de los casos encontrados en la revision padecian
anemia, en nuestro centro se encontrd que el 41% de los pacientes padecian
anemia, en nuestro caso la mayoria de los pacientes presentan una anemia
normocromica normocitica, esto nos habla de la importancia del adecuado tamizaje
de la anemia asi como su tratamiento que en pocas ocasiones se vio en nuestro
centro.

Al diagnéstico 41.7% de los pacientes se presentaron con anemia de las cuales el
tipo mas comuan fue normocrémico normocitica en 25% de los pacientes, seguido
de microcitica-hipocrémica en 15%, en estudios previos de nuestra institucion
Villanueva et.al, observaron que la causa mas comun era secundaria al uso de
Zidovudina, en diversos estudios como en los realizado en la Universidad de Isfahan
se confirman los hallazgos, ya que mencionan que la anemia normocitica con
cuenta de reticulocitos disminuida es la mas comun, se han propuesto diversos
mecanismos fisiopatoldgicos dentro de los que se encuentran disminucién en la
produccion, aumento de la destruccién, inicio de tratamiento ya que se ha
documentado la presencia de anemia en pacientes con régimen de Zidovudina
debido a sus caracteristicas de mielosupresién o mal-funcién de estos. 47,49,50,51

Se documento que la infeccion por VIH presenta una variedad de signos y sintomas
acompafnantes muy amplia, por lo que es necesario el conocimiento de estos ya que
la mayoria de estos signos y sintomas se encuentran de forma frecuente en muchas
otras patologias pediatricas, como sintomas para fundamentar diagnostico frente a
la sospecha clinica.

En el seguimiento de los pacientes con diagndstico confirmado se cuenta con un
aumento importante de las alteraciones endocrinoldgicas secundarias al tratamiento
retroviral que llega hasta el 78%, con un numero importante de pacientes con
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dislipidemia mixta (60%), este hallazgo se relaciona de manera importante al uso
de los medicamentos relacionados a la infeccion por VIH, Villanueva et.al reportaron
que el uso de lopinavir/ritonavir fue la principal causa de dicha dislipidemia en
pacientes del INP, en otros estudios realizados sobre el tema, en un estudio
compartido entre los Institutos Nacionales de Salud en EUA, el Hospital Infantil de
México y Centros de Brasil, encontraron que en su poblacion estudiada un 20% de
los pacientes fueron diagnosticados con hipercolesterolemia y 29.4% con
hipertrigliceridemia, si bien este articulo solo incluye pacientes mayores a 2 afios
gue es donde mas se observa dicha alteracion, representan una poblacion similar a
la nuestra, al contrario en un estudio realizado en Tanzania se relaciona la
dislipidemia hasta en un 46.5% de los pacientes.s1,52,53,

Es por eso por lo que se debe reconocer la importancia de un seguimiento
multidisciplinario de los pacientes incluyendo a un endocrinélogo al equipo.

Dentro de las causas infecciosas se documenté un aumento importante de visitas
hospitalarias, dentro de las causas gastrointestinales se tiene casi un aumento del
30%, de forma clasica se ha establecido un vinculo entre la infeccion por VIH y la
presencia de esta Ultima, el 40% de los pacientes presentaron diarrea a su
diagnoéstico, en diferentes articulos se relaciona la presencia de diarrea del
diagnéstico hasta en un 59%, siendo similar la cifra en diversas partes del mundo,
el bajo porcentaje de nuestra poblacion puede estar relacionada a la mala
documentacion de los cuadros o a la busqueda intencionada de este por los
médicos.44

En las infecciones respiratorias se tiene un aumento de alrededor del 20% pasando
de un 23% del diagnadstico al 41% con el seguimiento de los pacientes, en este rubro
se encuentran cifras muy diversas reportadas a nivel mundial, en series
sudamericanas se reporta hasta un 72%, en cambio en otras series del continente
africano y asiatico se reportan 47% y 19% respectivamente.s,47,48

Es importante mencionar que muchas de estas infecciones recibieron tratamiento
empirico con mejoria importante en la mayoria de los casos, por lo que, aunque se
buscé de forma intencionada la etiologia y agente causal no se contaron con los
estudios necesarios para establecer conclusiones seguras y significativas.

En las infecciones flngicas, al igual que en diversos estudios realizados en otros
paises, la infeccion por Candida continua siendo el agente causal mas comun, la
prevalencia de esta Ultima varia de forma importante en los paciente que no han
iniciado tratamiento a los que ya iniciaron manejo tal como documenta Gaitan y
colaboradores, en este se menciona que va desde el 2.9% en paises
norteamericanos con alta adherencia al tratamiento a 88% en paises de Sudamérica
sin iniciar tratamiento, en nuestra revision no se obtuvo la informacién posterior al
inicio del tratamiento, pero se vio que el 39% de los paciente presentaron
candidiasis oral al momento del diagndstico. La valoracion dirigida de esta es
importante pues en otros se estudios se ha relacionado con dificultad para aumentar
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de peso debido a la dificultad de masticar y tragar que sugiera la ocupaciéon de
eso6fago, sin embargo, en nuestro centro no siempre se encuentran disponibles los
estudios requeridos para su documentacion.sa

Relacionado a la infeccidn por P. Jirovecii un grupo espafol encabezado por Moreno
en el Hospital de Vall d"Hebron en Barcelona reportan 4 pacientes con VIH de su
base de datos en 30 afos (16%) con una mortalidad de 0%, en nuestro centro se
encontrd una presentacion del 3.4%, y de estos se reporta una mortalidad del 0%,
en diversos estudios se relaciona la importancia de profilaxis para disminuir la
cantidad de casos, en nuestro estudio se dio profilaxis con TMP-SMX al 60% de la
poblacion estudiada.ss

En uno de los pacientes se documenté la presencia de Linfoma de Burkitt de
variedad endémica con localizacion en mandibular y asociado a la presencia de
enfermedad por virus de Epstein Barr, en una revision realizada por Hernandez Et.
Al en la revista Lancetsz se encontré una incidencia de 11.9 casos por 100.000 afios
personas de linfoma de Burkitt, no se encontraron datos relacionados a la incidencia
en poblacion pediatrica.ss

Dentro de las manifestaciones naso sinusales es comun la presencia de infecciones
como rinosinusitis que no se encuentran documentadas de manera cotidiana en el
expediente, dentro de las manifestaciones en cuello se ha visto aumento de la
incidencia de infecciones en glandulas salivares que en algunos casos es
secundaria a la infiltracion linfocitaria de la enfermedad, en nuestra poblacion se
document6 parotiditis al diagnéstico en el 3.3% sin nuevos casos durante el
seguimiento, de los dos casos reportados, uno se reportd bilateral. Otras
manifestaciones como Otitis media y sinusitis resultaron mas frecuentes en nuestra
poblacién a lo reportado en otras series de casos, con 30 y 6.8% respectivamente,
sin embargo, al igual que en diversas manifestaciones no se tiene etiologia
documentada, los pacientes se trataron conforme a la casuistica documentada en
la literatura sin presentar recidiva. s7

Algunas otras condiciones como afecciones a sistema nervioso central o pulmonar
se encuentran infra estimadas ya que la mayoria de los pacientes no cuentan de
forma inmediata con los estudios de extension necesarios para determinar la
afeccion de dichos 6rganos, debido a la importancia de este diagnéstico relacionado
al desarrollo se deberian buscar mejoras y programas para un acceso rapido y
efectivo.

CONCLUSIONES

La infeccion de Virus de Inmunodeficiencia Humana en poblacién pediatrica supone
un reto para la salud publica que es aun mas grande en los paises en vias de
desarrollo, las diferencias descritas entre las presentaciones en adultos y en los
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nifios nos han llevado al estudio de esta poblacion de manera dirigida, aunque el
virus ha perdurado en nuestro entorno muchos afios en México no se tienen
estudios de poblaciéon que documenten la historia natural de la enfermedad en nifios
mexicanos, este estudio busca ser un parteaguas en el analisis dirigido de dicho
comportamiento.

La transmisién vertical se encuentra a la baja, hay una disminucion del 50% desde
el inicio de TARA en el embarazo, en México se tiene un decremento de casos
desde el 2006 donde se reportaron 276 casos de forma perinatal, el afio pasado se
reportaron 28 casos y en lo que va de este 2021 se han reportado 5. A nivel mundial
se estima que el 2019 la transmision vertical fue del 20% de las embarazadas, 58%
de estas recibieron terapia retroviral.

EL objetivo a corto plazo es que se tenga en México la primera generacion libre de
VIH.

La manifestacion mas comun en nuestra poblacion al momento del diagndstico fue
la presencia de manifestaciones dermatolédgicas seguida de hepatomegalia.

La manifestacion de laboratorio mas comun fue la presencia de anemia de
caracteristicas normocitica-normocrémicas.

La diversidad de manifestaciones nos lleva a la necesidad de formar equipos de
trabajo multidisciplinario para la valoracion y seguimiento de dichos pacientes, esto
supone que, si bien la piedra angular del tratamiento es el infectologo, la atencion
de los pacientes deberia de incluir la presencia de especialistas como
endocrinologia, dermatologia, neurologia, hematologia, neumologia y salud mental.

El estudio continuo de los pacientes, su evolucién y complicaciones son de gran
importancia tanto para el beneficio de ellos como para los pacientes que presentan
la infeccién a nivel mundial, es por eso por lo que propondria la creacion de un
sistema orientado a documentar las caracteristicas clinicas mas importantes que
permiten la revision constante de informacion orientado a la mejora de atencion y
prevencion de dicha enfermedad.

Es bien sabido que la documentacion de agentes causales es compleja en la clinica
por diversos factores que no solo modifica el médico encargado del paciente,
empero, la busqueda de mejoras en la deteccion podria llevar a la revision
encaminada de manejo antibiotico de los pacientes, asi como menor tasa de
complicaciones secundarias a estas.

El manejo integral del paciente se complementa con estudios de gabinete dificiles
de realizar en nuestra poblacion por medios privados, por lo que me parece
importante realizar programas encaminados a la realizacion de estos para
documentar manifestaciones que no se consideran y tienen un impacto importante
en los pacientes como la encefalopatia por VIH.
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