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I. INTRODUCCION

En otono de 1980, en Los Angeles, Estados Unidos, Michael
Gottlieb, joven inmunologo de ese entonces, encuentra en su camino
uno de los primeros casos del Sindrome de Inmunodeficiencia
Humana; la causa iba a determinarse tres afnos mas tarde tras ser
aislado el Virus de Inmunodeficiencia Humana-1 por cientificos
franceses (30).

Desde entonces, la infeccion por el VIH ha sido una problematica
que se ha ido expandiendo sigilosamente en, practicamente, todos los
paises del mundo afectando, principalmente, a aquellos que se
encuentran desprotegidos; desprotegidos ante la pobreza, ante la
discriminacion, ante la carencia de educacion, ante la inaccesibilidad a
servicios de salud (62).

Por ello, la pandemia del SIDA debe considerarse como un
problema prioritario en paises en desarrollo, donde los mas
desfavorecidos son mujeres y ninos. De hecho, a pesar que en
Guatemala s6lo se han reportado 185 casos de nifios con SIDA, seguin
expertos, en nuestro pais, cada semana aparecen por lo menos 10 casos
nuevos de infeccidon por el VIH en nifos (15).

Es largo el camino a recorrer para la solucion del problema y son
muchos los aspectos que deben tratarse al hablar del VIH y en
particular, al hablar de VIH en nifos.

En este aspecto, no menospreciamos la labor que se realiza para
detener el proceso de expansion de la infeccion (refiriéndonos con esto
a implementar de manera estratégica medidas preventivas), pero
tampoco podemos mostrar apatia hacia aquellos nifios que en este



momento sufren la infecciéon por el VIH y las consecuencias que con
ella trae.

El estudio que a continuaciéon se presenta esta basado en
diversos datos de 17 nifos infectados por el VIH, los cuales,
actualmente, se encuentran a cargo del Hospicio San José y tienen
edades comprendidas entre los catorce meses y ocho anos. Se parti6 de
un estudio observacional descriptivo para luego probar y explicar lo
observado.

A estos ninos, desde el momento en que fueron acogidos en el
Hospicio (la mayoria de ellos desde 1998) se les ha tratado de llevar,
con apego a lo descrito por la literatura, el monitoreo de la infeccién
por el VIH; por supuesto el aspecto economico es uno de los mayores
obstaculos para cumplir de manera estricta el mismo.

Dentro de los elementos basicos a monitorizar en el paciente
infectado por el VIH encontramos el estado clinico, el estado
inmunologico y el estado virologico del mismo. De éstos, el estado
inmunoldgico es para nuestro estudio de interés particular. El sistema
inmunoldgico es parte de todo organismo viviente y por ende las
variaciones que en el se producen dependen de multiples fendmenos
que suceden fuera o dentro del organismo. En nifios infectados por el
VIH, mantener un sistema inmunoldgico que sepa confrontar y resistir
el ataque del VIH es de vital importancia para lograr retardar la
evolucion hacia la enfermedad. Esto, puede lograrse directa o
indirectamente, y para quién se encuentra a cargo de los nifios pueda
contribuir a ello deben primero conocerse cuales son aquellos factores
que influyen en mayor proporcion o bien de forma significativa a las
variaciones que pueden darse en el mismo.

En virtud de ello, para nuestro estudio, los niveles de linfocitos
CD4+ y CD8+ fueron tomados como variables dependientes o variables



respuesta y la edad del nifio, el sexo, el estado nutricional del mismo,
la categoria clinica del paciente y el tipo de terapia antirretroviral
administrada (lo cual incluye nimero de medicamentos y ntimero de
cambios efectuados en la terapéutica) son, por su parte, las variables
independientes o variables explicativas. Datos que permitieran medir
dichas variables fueron recopilados en los nifios desde su ingreso al
Hospicio San José hasta mediados del presente afo. Aqui queremos
enfatizar que los valores de linfocitos T especificos fueron obtenidos
por medio de mediciones realizadas en un citometro de flujo.

A partir de estos datos se elabor6 el analisis correspondiente para
responder a nuestro principal objetivo: explicar, detalladamente, las
relaciones existentes entre variable respuesta y variables explicativas.
Esto, partiendo de la suposicion que los niveles de linfocitos T, CD4+y
CD8+, en especial los primeros, por ser indicadores del estado en el
que se encuentra el paciente infectado por el VIH, presentan
variaciones dependientes de los cambios que se producen en otras
variables.

Para ello, primero se dividio el estudio en dos fases. Una fase
exploratoria en la cual tnicamente se observan y deducen las posibles
relaciones entre las variables descritas y una segunda fase en la cual se
crearon cinco modelos con los que se prueban y explican las relaciones
observadas.

Dichos modelos no fueron construidos usando los elementos de
la filosofia de la ciencia Popperiana (i.e. usar la falsificacion para
evaluar una hipotesis mediante un disefio experimental critico), debido
a las dificultades para controlar los aspectos mas importantes del
sistema y lograr un disefio adecuado (24). Es la filosofia de Lakatos
(1979) retomada en los ultimos afios, la que permite enfrentar las
problematicas experimentales mediante el uso de modelos para
evaluar la pregunta de por qué se producen ciertos fendmenos en



términos de su habilidad para explicar los datos y para predecir las
consecuencias de dicho fendmeno (22).

La formulacion de estos modelos permite ordenar, simplificar y
materializar el estado del conocimiento del problema en formas
matematicas especificas, ademds de identificar pardmetros y procesos
importantes. Ademas, el hecho de desarrollar diferentes modelos
permite progresar en el entendimiento de los sistemas naturales y
generar nuevas interrogantes sencillas que puedan ser puestas a
prueba una a una (22). Por altimo, éstos permiten simular la dindmica
del sistema estudiado, contrastar sus predicciones con los datos
observados y finalmente escoger aquellos que expliquen mejor lo
observado. Todo esto encaja dentro de las nuevas visiones y
herramientas matematicas y estadisticas que se usan para abordar un
problema cientifico (43, 60).

Finalmente, con los datos obtenidos en ambas fases, pudimos
establecer consideraciones que deben tomarse en cuenta en un nifio
infectado por el VIH (en particular en los 17 nifios estudiados) para su
seguimiento clinico, inmunoldgico y terapéutico, ademas de las ya
conocidas y descritas por multiples autores.

II. DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia es un trastorno
frecuente en el mundo entero, se caracteriza por la presencia del
retrovirus en células del sistema inmunoldgico (53). Cada dia, miles de



seres humanos son infectados y entre ellos figura un elevado
porcentaje de nifios (25, 61).

A pesar que se conocen muchos aspectos de la infeccion por el
VIH, en Guatemala existen deficiencias en el manejo de estos pacientes.
Entre ellas se menciona que existen pocos profesionales de salud
especialistas en el tema, falta de métodos tecnoldgicos para el
monitoreo de dichos pacientes, limitaciones econdmicas y
posiblemente mas.

Por multiples factores la reaccion del organismo ante la infeccion
del VIH es diferente en cada individuo; hay quienes progresan
rapidamente hacia la enfermedad, otros lo hacen de manera mas lenta
y un tercer grupo esta conformado por pacientes que no progresan
hacia la misma. El progreso o el no progreso puede estimarse con
cierta exactitud a partir del seguimiento de pacientes. Uno de los
aspectos principales, de dicho seguimiento, es el monitoreo del sistema
inmunoldgico.

La problematica radica en que todo nifio reacciona de manera
diferente ante la infeccion y ante la terapia antirretroviral, por ende los
casos no pueden tomarse como un conjunto sino de manera individual.
No obstante existen ciertos patrones de referencia en la evolucion de la
infeccion.

(Como establecer con precision el estado del paciente infectado
por el VIH? Es parte de la tarea que nos propusimos realizar.

Datos obtenidos técnica y cientificamente de cada paciente
seropositivo, como el andlisis cuantitativo de los niveles de linfocitos
CD4+ y CD8+ (con el auxilio de la citometria de flujo como una de las
técnicas mds importantes para la medicion de linfocitos), son de vital
trascendencia para la determinacién del estado del mismo.



Debemos también tomar en cuenta que los valores de estos
linfocitos varian por multiples razones tanto en individuos sanos como
en individuos enfermos. ;Cémo varian y cuales son las principales
variables responsables de esto? Es la segunda interrogante planteada,
y la resolvemos en parte al observar y probar las relaciones existentes
entre los valores de linfocitos CD4+ y los trastornos clinicos
(incluyendo trastornos nutricionales) y la terapia antirretroviral (y sus
variaciones) en los 17 nifios en los cuales esta basado el estudio.



III. JUSTIFICACION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Humana ha cruzado
fronteras, afectando individuos sin discriminacion de raza, género o
edad; y asi ha alcanzado un numero estremecedor de personas.
Actualmente se estiman mas de 34 millones de seres humanos, adultos
y nifios, viviendo con VIH/SIDA en el mundo entero y mas de 16,3
millones de defunciones atribuibles a la enfermedad (61).

Si bien, la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
fue reportada en sus inicios como un problema de paises desarrollados
(aunque en realidad los paises africanos sufrieron los primeros casos) y
de un grupo social estrictamente definido, la extrema vulnerabilidad
de los paises pobres ha hecho de ellos los mas endebles ante la
epidemia y ante las repercusiones que trae consigo.

La pandemia ha dado un giro inesperado a las tasas de
morbilidad y mortalidad general de diversas poblaciones y el impacto
causado en las mismas repercute en una disminucién considerable en
la esperanza de vida al nacimiento (hasta de 20 afios en algunos paises
africanos (25)).



Por tales razones, sin la introduccion de reformas eficaces en las
politicas de prevencion, diagndstico y tratamiento de la infeccion por el
VIH, el paisaje, para los paises en desarrollo (siendo la mayoria de
paises latinoamericanos parte de ellos) se torna devastador.

Llegando a dos decenios de su existencia y debido a la presencia
de millones de personas infectadas en el mundo entero, es de esperar
que el avance tecnoldgico y la busqueda de medidas drasticas para la
erradicacion de la enfermedad se dupliquen conforme el paso de los
anos.

Son incontables los esfuerzos que se han hecho con la finalidad
de reducir la pandemia. Grandes adelantos se ponen de manifiesto en
los diferentes aspectos de la enfermedad (en prevencion, en
diagnostico, en tratamiento y en seguimiento de los pacientes
infectados), mejorando considerablemente el estado clinico de aquellos
que han sido infectados por el VIH. Por desgracia, la introduccion de
dichos adelantos (ante todo en los ultimos tres aspectos mencionados)
en una sociedad determinada demanda la disponibilidad de recursos
economicos elevados, y en paises como el nuestro, donde existe una
disparidad en la distribucion de riquezas y en la accesibilidad a los
servicios de salud de calidad, los grupos mas vulnerables (entre los
cudles figuran los nifos) resultan los mas desfavorecidos (25, 62).

Las organizaciones que han priorizado acciones en contra de la
expansion de la pandemia del SIDA exponen con claridad que la
mayor arma con la que cuentan los paises pobres para lograr la
reduccién de las tasas de incidencia de la infeccidon es la educacion
masiva y la elaboracion e introduccidén eficaz de intervenciones
preventivas.

Si bien es cierto que los beneficios de la Medicina Preventiva son
sorprendentes y mas accesibles para nuestras sociedades, no se puede



pasar por alto que ya existen, a nivel mundial, millones de personas
infectadas por el VIH y dentro de ellos miles de nifios.

A mediados del afio 2000 se estima que, alrededor del mundo, 1,3
millones de nifios menores de 15 anos tenia el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (61); en tanto que en 1998 se calcularon
alrededor de 1,400 muertes diarias en nifios por el SIDA (62).

En Guatemala, el primer caso del Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida fue reportado por el Hospital Roosvelt en
el afo de 1984 (16). Desde esta fecha hasta finales de diciembre del afio
2000 el departamento de Vigilancia Epidemioldgica ha reportado casi 4
mil casos de SIDA (44); mientras que el programa conjunto de las
Naciones Unidas sobre VIH/SIDA (ONUSIDA) reporta, a mediados del
2000, 73 mil adultos y nifios viviendo con el VIH/SIDA. Las cifras del
ministerio de Salud Publica y Asistencia Social no parecen tan
alarmantes, pero las mismas organizaciones gubernamentales
manifiestan que el sub-registro de casos SIDA se encuentra por arriba
del 70% y en general, se estima que por cada caso reportado existen
cuatro a cinco casos que no lo son (71).

En 1987 aparecen casos del Sindrome de Inmunodeficiencia
Humana en mujeres heterosexuales en Guatemala y seis anos mas
tarde se notifican los primeros casos en nifios producto de la
transmision madre-hijo (44) (en otras partes del mundo los primeros
casos en nifnos fueron reportados a principios de los ochenta (36)).
Hasta ahora son 185 los casos de SIDA en nifos reportados en
Guatemala y un estimado, por parte de ONUSIDA, de 1,600 nifios que
viven infectados por el virus en este pais (44, 61).

Mas del 90% de los nifios han adquirido el virus en el periodo
perinatal, ya sea in iitero, durante el trabajo de parto o al momento del
parto, o a través de la lactancia materna. Sin embargo un porcentaje



considerable de los mismos se han infectado como victimas de abuso
sexual, de drogadiccion y de transfusion de productos sanguineos
contaminados (6, 62).

La evolucién hacia la enfermedad y hacia la muerte de nifios
infectados por el VIH en paises pobres es acelerada, siendo una de las
principales razones la presencia de un sistema inmunitario en extremo
debilitado, esto, producto de la coexistencia de un estado nutricional
deficiente y el circulo vicioso de enfermedades que trae consigo (62).

Por otro lado existe un pobre acceso a la terapia antirretroviral y
a los métodos inmunoldgicos y virologicos de seguimiento (conteo de
CD4+ y mediciones de cargas virales) que permiten tomar decisiones
terapéuticas oportunas que no solo prolonguen el curso de la
enfermedad sino que beneficien al nifio al promover una mejora
considerable en su estado clinico. Freeman Dyson, fisico
estadounidense, sefialé en una conferencia realizada en Vancouver que
“la brecha cada vez mayor entre la tecnologia y necesidades humanas
solo puede ser llenada por la ética” (61).

En el presente estudio se realizd6 una serie de observaciones
pertinentes sobre el seguimiento y la terapéutica a la cual estan sujetos
una poblacion de 17 nifios guatemaltecos con Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana con el objeto de aportar conclusiones y
recomendaciones que puedan ser de utilidad para la adopcion de
politicas de salud adecuadas por aquellos médicos, instituciones y
familias que se encuentran ante la necesidad de atender nifios con VIH
en una sociedad rodeada de pobreza y donde los derechos del nifio se
ocultan por motivos injustificables.

La magnitud y trascendencia del problema del SIDA que ha
surgido en nuestro pais, especialmente en los nifios, asi como la
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presencia de un manejo y seguimiento que por razones expuestas
anteriormente distan de lo ideal, hacen justificable esta investigacion.

“Los nifios tienen derecho a disfrutar del mds alto nivel posible
de salud”.
IV. OBJETIVOS

1. Determinar los niveles de linfocitos CD4+ y CD8+ en pacientes
pediatricos, del Hospicio San José, infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana por medio del uso de citometria de flujo.

2. Explicar la conexion que existe entre los resultados de la medicion
de los niveles de subpoblaciones de linfocitos T y el estado de la
enfermedad en el que se encuentran dichos pacientes (esto incluye el
estado clinico y dentro del mismo el estado nutricional del paciente).

3. Explicar la conexidn que existe entre los niveles de linfocitos CD4+ y
la edad y el sexo del nifo.

4. Describir el comportamiento clinico e inmunoldgico de pacientes
pediatricos con VIH sujetos a una terapéutica especifica.

5. Determinar la posibilidad de introducir un modelo de tratamiento

antirretroviral en estos pacientes a través del conteo de linfocitos
CD4+ y CD8+y de la categorizacion clinica del paciente.
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V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DEL VIH/SIDA EN NINOS
1. Panoramica mundial:

Desde sus inicios, el VIH/SIDA ha sido una causa importante de
morbilidad y mortalidad en el mundo entero; ubicandose en los

Los primeros casos de VIH en nifios aparecieron a finales de los
anos setenta, pero oficialmente fueron reportados a principios de los
anos ochenta (en 1983 segun refieren algunos autores). La
Organizaciéon Mundial de la Salud y el ONUSIDA estiman que hasta la
fecha han sido infectados por el VIH mas de 4 millones de nifios
menores de 15 afos (cifra que aumenta con la nueva definicion dada
por la Convencion de las Naciones Unidas sobre Derechos del Nifo en
la cual el grupo se extiende a seres humanos menores de 18 afios) (62).

Hoy en dia, se calculan 1,3 millones de nifios menores de 15 afios
viviendo con VIH/SIDA (61), lo cual representa alrededor de 4% de la
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poblacion total infectada. Y desde el principio de la epidemia hasta
tfinales de 1999 las defunciones por SIDA en nifios alcanzan los 3,6
millones (50).

A finales del afio 1998, mas del 90% de los nifios infectados por el
VIH vivian en Africa sub-Sahariana (figura A); las estadisticas no han
variado de forma significativa desde entonces y actualmente se estima
que el mismo porcentaje de nifios infectados viven en paises en
desarrollo (36, 62).

2. Situacién en América Latina y el Caribe:

Hasta febrero del 2000 el ONUSIDA informa 1,062,629 casos de
SIDA en las Américas y 1,86% son casos pediatricos (50). La frecuencia
de infecciones en mujeres en edad reproductiva ha ido aumentando,
por lo que se espera un crecimiento en la incidencia de infeccién en
mujeres embarazadas, y por lo tanto mayor riesgo de infeccién
perinatal en nifios (en algunas regiones, se estiman tasas de infeccién
mayores del 5% en mujeres embarazadas, Haiti es uno de los
principales) (6).

Dentro de los paises latinoamericanos mas afectados se
encuentran Brasil y México. En el caso de Centroamérica, la epidemia
estd creciendo rdpidamente, principalmente en Honduras, Guatemala
y Belice. En Guatemala, los primeros casos de SIDA pediatricos,
fueron notificados en el ano de 1993 y desde entonces, el nimero de
casos ha ido aumentando (16). Actualmente han sido reportados 182
casos de transmision vertical (cuadros A.2.1y A.2.2) y un total de 185
casos notificados por el departamento de Vigilancia Epidemioldgica
del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social al sumar casos
relacionados con otras vias de transmision (44).
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“Actualmente hay mas nifios que contraen el VIH que antes y
no hay ningun indicio que la tasa de infeccion esté disminuyendo”

| Nifios viviendo con SIDA |

[Figura A. Tomado del reporte mundial de ONUSIDA. Junio 1998]

En cuanto al total de nifios infectados, el informe sobre la
epidemia mundial de VIH/SIDA, elaborado por ONUSIDA, con datos
hasta Junio del afio 2000, estima un aproximado de 1,600 nifos
guatemaltecos menores de 15 afios infectados por el virus.

A esto se anaden 5,200 nifios huérfanos por el SIDA,
constituyéndose asi el segundo pais de Centroamérica con mayor
numero de nifios infectados y el séptimo en América latina y el Caribe
(61).

Cuadro A.2.1.
Casos SIDA por transmision madre-hijo reportados en Guatemala

Ano de notificacion
1993 [1994(1995(1996 |1997(1998 19992000  Total
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CasosSIDA | 3 | 5 | 5 |29 262866 ] 20| 182 |

Fuente: reporte nacional de notificacion de personas con SIDA (44).

Cuadro A.2.2.
Casos SIDA en nifios por grupo etdreo

Grupo etareo
0 - 4 anos 5-9anos |10 -14 ainos
Casos SIDA 148 14 23

Fuente: reporte nacional de notificacién de casos SIDA (44).

3. Caracteristicas de los nifios infectados por el VIH y principales
modos de transmision:

Como se observa en la figura A, referente a la distribucion
mundial de nifios con SIDA, los paises mas afectados por la tragedia
son los paises en desarrollo. En general, se dice que los nifios nacidos
en paises pobres tienen mayor riesgo de infectarse (62).

Dentro de todas las formas de transmision del VIH en nifios, la
transmision perinatal se considera la principal fuente; mas del 90% de
los ninos infectados han contraido el virus de esta manera (62). En
términos porcentuales, la probabilidad de que una mujer seropositiva
transmita el virus a su hijo varia de un 25% a un 35% en estos paises,
mientras que en paises industrializados el porcentaje oscila entre 15 y
25%. Esta diferencia se explica por la presencia, frecuente, en paises
pobres de factores de riesgo tales como inmunosupresion,
desnutricién, complicaciones del embarazo y del parto en las madres
de estos nifios (siendo la mds importante la ruptura prolongada de
membranas).

Por otra parte, se afirma que la distribucion racial y étnica del

SIDA y de la infecciéon por el VIH en nifos varia dependiendo del
modo de transmision. En los Estados Unidos, por ejemplo, 61% de los
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nifios con SIDA que han adquirido el virus por via perinatal son de
raza negra, 23% de los mismos son hispanos y 14% caucdsicos.
Mientras que los nifos que adquieren SIDA por medio transfusiones
de hemoderivados son, en mas del 50%, caucasicos (36).
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B. MECANISMOS DE TRANSMISION DEL
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN NINOS

En la pagina anterior se menciond, brevemente, algunos de los
mecanismos de transmision del VIH en nifios. A continuacion se
exponen, de forma mas especifica, los principales.

1. Transmision perinatal:
a) Transmision in iitero:

La transmision in iitero se debe al paso transplacentario del VIH.
La permeabilidad al paso del virus aumenta en la presencia de una
membrana placentaria inflamada. Se define a un nifio infectado por
esta via cuando 48 horas después del nacimiento se le toma una
muestra de sangre, y ésta resulta positiva a cultivos virales o reaccion
en cadena de polimerasa (PCR). Se estima que el porcentaje de ninos
infectados que adquieren el VIH por este mecanismo oscila entre 25% y
40%. Muchos de estos nifios adquieren el virus durante el ultimo
trimestre del embarazo y se cree que la transmision temprana del
mismo (durante el primer trimestre o segundo trimestre del embarazo)
se traduce comunmente en aborto o en el nacimiento de un nifio con
un sistema inmunolégico en extremo deficiente progresando
rapidamente hacia la muerte (15).

b) Transmision durante el parto:
La transmisién del VIH durante el parto se da basicamente por

medio de transfusion sanguinea materno-fetal. Con algunas variantes,
se estima que entre 65% y 75% de la transmision vertical se produce
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durante el parto (46), por lo que la mayor parte de medidas preventivas
se han dirigido a decrecer este riesgo.

¢) Riesgos de transmision perinatal:

Los estudios para disminuir la transmision perinatal se basan en
factores de riesgo descritos que al no ser controlados incrementan la
probabilidad de tener un recién nacido infectado por el VIH. En el
cuadro B.1 se exponen dichos riesgos.

Uno de los criterios inmunologicos que mide la severidad de la
enfermedad en pacientes con VIH es el conteo de CD4+. La deplecion
de linfocitos CD4+ en la mayor parte de los casos es indicativo de
progresion de la enfermedad. Se ha demostrado que las madres con
conteos linfocitarios bajos tienen mayor probabilidad de contagiar al
nifio (15); el riesgo puede aumentar hasta cuatro veces cuando el conteo
de CD4+ es inferior a 400 células/uL (12).

Por otra parte, cuantiosos estudios demuestran que la carga viral
materna permite medir el riesgo de transmision vertical. Segun
reporta Oriol Coll en un estudio realizado en el Hospital Clinico de
Barcelona, cargas virales por arriba de 50,000/mL puede llevar a la
transmision del virus en 73% de los casos, mientras que cargas virales
por debajo de esta cifra tienen un riesgo de 11% (12).

Cuadro B.1.
Factores de riesgo para la transmision perinatal del VIH

Tipo de riesgo Riesgo

Clinicos Etapa avanzada de la infeccion por el VIH en la
madre

Uso ilicito de drogas durante el embarazo
Parto pretérmino

Lactancia materna

De laboratorio  |Cargas virales elevadas
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Conteo de CD4+ bajo

Anemia

Bajos niveles de vitamina A

Obstétrico Ruptura de membrana > 4 horas
Corioamnioitis

Hemorragia durante el trabajo de parto
Parto sin cesarea

Fuente: “Update on perinatal HIV transmission”(15).

En cuanto a los riesgos obstétricos mencionados, la ruptura
prolongada de membranas y la presencia de corioamnioitis figuran
entre los primeros. Otros factores de riesgo que influyen en la
transmision vertical del VIH son la amniocentesis, la amnioscopia y la
presencia de enfermedades de transmision sexual durante el embarazo
(66).

2. Lactancia materna y su rol en la transmision del VIH:

Desafortunadamente el VIH se encuentra en la leche materna y
por ende el recién nacido podria contraer el virus al exponer la mucosa
oral y gastrointestinal a cargas virales considerables. Estudios revelan
que 12 a 14% de los nifos que no fueron infectados durante el
embarazo o durante el parto tienen el riesgo de infectarse a través de la
lactancia materna (15).

A pesar de estos datos, existe aun cierta controversia referente a
si el virus puede o no puede ser transmitido por la leche materna.

Se dice que el riesgo podria ser mayor cuando la madre presenta
un grado de inmunosupresion elevado, deficiencia de vitamina A o no

estd sujeta a una terapia antirretroviral adecuada.

3. Otros mecanismos de transmision:
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A pesar de representar un porcentaje bajo en las formas de
transmision del virus, no se puede pasar por alto que existe un niimero
significativo de nifios que se infectan a través del uso de
hemoderivados contaminados, relaciones sexuales y consumo de
drogas. = Desde finales de los afios ochenta en los paises
industrializados se han implementado las medidas estratégicas
necesarias para eliminar toda fuente de contaminacién por medio de
hemoderivados, en el resto de paises, aun se notifican casos de
infeccidon por transfusion de productos sanguineos contaminados por
el virus (62).

Por otra parte, existen, alrededor del mundo miles de nifios
expuestos a abuso sexual. El primer congreso mundial contra la
explotacion sexual de menores con fines comerciales realizado en
Estocolmo en el afio de 1996 estima que mas de un millén de nifios son
involucrados en el comercio sexual cada afio, el mayor porcentaje de
estos ninos son de sexo femenino (62). En efecto las tasas de infeccion
por el VIH en ninas trabajando en prostitucion y en nifios que viven en
la calle son elevadas.

En Guatemala se producen mas de 100 casos de abuso sexual en
nifos de los cuales apenas una cuarta parte son notificados (71). Estas
cifras se traducen en una mayor vulnerabilidad en los nifos en
contraer el VIH.

C. ESTRUCTURA VIRAL
Y PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus
no oncogénico que pertenece a la subfamilia Lentiviridae. Es el agente
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etiologico primario del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana y se
aislo por primera vez a finales de 1983.

1. Caracteristicas del VIH:

El viribn maduro del VIH es un nucledtido cilindrico. El
retrovirus tiene una cdpsula interna formada por diversas proteinas
estructurales. La mds importante de estas proteinas estructurales se
denomina p24. La principal proteina externa del VIH-1 es una
glucoproteina pesada, gpl20 que se encuentra asociada a una
glucoproteina de disposicion transmembranosa, gp41E. En la gp120 se
encuentra el asa V3 y tiene un lugar especifico de unién para la
molécula CD4 de los linfocitos T (26).

La capside del virion contiene dos copias de ARN lineal de tira
sencilla y también algunas moléculas de transcriptasa inversa. El
genoma de ARN posee tres genes requeridos para su replicacién (gag,
pol y env), estos genes codifican proteinas estructurales y enzimaticas.
Ademas, contiene seis genes que regulan la expresion viral, dentro de
los cuales figuran tat y rev como los mas importantes.

El gen gag codifica una proteina precursora, pr53, que
posteriormente se segmenta en cuatro proteinas que constituyen la
estructura central del virus. El gen pol codifica tres enzimas de gran
importancia, la proteasa, la integrasa y la transcriptasa inversa (o
reversa).

La proteasa permite segmentar proteinas precursoras. Por su
parte, la transcriptasa inversa es una enzima ADN polimerasa que
permite incorporar los nucledsidos al ADN vy utiliza como molde el
ARN del virus.
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Por ultimo, la integrasa es participe de la integracion pro-viral en
el genoma celular. El gen env tiene a su cargo la codificacion de las
glucoproteinas gp160, gp120 y gp41 que participan en la unién celular,
fusion y penetracion del virus (53, 69).

Por otro lado, se habla del gen nef, algunos estudios indican que
éste llega a jugar un rol como inductor de apoptosis. Cuando las
células afectadas expresan el gen, se produce una demora en el
crecimiento de las mismas y se tornan sensibles a cualquier estimulo
apoptotico. Ademas de ello, se sugiere que la proteina nef es capaz,
incluso, de unirse a linfocitos CD4+ no infectados (6).

2. Clasificacion y variabilidad genética:

La mayor parte de virus son variantes del VIH-1. En cuanto a el
VIH-2 su prevalencia es menor y se dice estar confinada a paises
africanos. En general, se estima que el VIH-2 es menos virulento que el
primero y la progresion a la enfermedad es mas lenta (53, 69).

Hasta ahora se habian descrito 10 subtipos genéticos del VIH-1.
Algunos investigadores lanzan la teoria que muchos de estos subtipos
son en realidad virus recombinantes y que la dispersiéon de estos virus
ha acrecentado la epidemia. El subtipo de mayor prevalencia en el
mundo es el B (particularmente en América Latina y Norte América).
En Africa, por el contrario, se cree que los subtipos son no-B en un
mayor porcentaje. No se ha descrito con exactitud si los subtipos
tienen propiedades distintas que repercutan en su capacidad de
infeccidn o de ser transmitidos por vias alternas a las que ya se conocen
o bien en su habilidad para crear resistencia a medicamentos
antirretrovirales (6).

3. Patogénesis viral:

a) Infeccion de la célula:
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Después de entrar a la célula la progresion de la infeccion es
variable. Se estima que en un 10% a 20% de nifios la progresion es
sumamente rapida y mueren por trastornos relacionados al SIDA a los
4 anos de edad. Sin embargo, la mayor parte de nifios (80% a 90%)
sobreviven 9 a 10 anos, aunque mucho de esto depende del
seguimiento y terapia a la que estan sujetos (39). En otros escritos, se
exponen resultados similares; se encuentra que la historia natural de la
infeccion por el VIH tiene dos patrones diferentes. De 15%-20% de los
nifos desarrollan una inmunodeficiencia severa y fallecen a los tres
anos de vida y 80% a 85% restante tiene una progresion mas lenta de la
enfermedad (2, 53).

El receptor celular primario del VIH-1 es la molécula CD4. La
union entre la proteina viral gp120 y la molécula CD4 es el primer paso
para que el virus se introduzca a la célula y la infecte. Algunas células
que no expresan dicha molécula pueden sorprendentemente infectarse;
dentro de ellas se encuentran las células gliales, los timocitos
inmaduros y células endoteliales de tejido nervioso. La mayoria de
dichas células expresan correceptores denominados CCR-5, CXCR-4 o
CCR-2b. De particular interés es el hecho que las células 293/CCR-5+
adyacentes a células con receptor CD4 pueden infectarse. Al
encontrarse el virus en las células CD4, la proteina gpl20 se
transforma, lo que induce afinidad de éste hacia el correceptor celular
CCR-5 y finalmente la célula se infecta. Estos hallazgos han cobrado
suma importancia durante los ultimos afios, a tal punto que se
considera que estos correceptores son esenciales para la entrada del
virus dentro de la célula. Personas homocigotas que presentan el
polimorfismo D32 en los alelos del gen que codifica CCR-5 son menos
propensos a infectarse después de haber sido expuestos al virus;
incluso personas heterocigotas con D32 muestran cierta resistencia y no
progresan hacia la enfermedad debido a cambios sustanciales en la fase
de fosforilacién de la proteina D32-ccr5 que impide ser trasladada
hacia la membrana celular (6, 39, 76). En un estudio presentado durante
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la XII Conferencia Mundial sobre SIDA se encontré que pacientes con
infeccidn por el VIH catalogados como progresores lentos y otro grupo
de pacientes, progresores tardios, presentaron al inicio de la infeccion,
virus con tropismo por células con el correceptor CCR5 vy
posteriormente tropismo por células con otros correceptores y, en un
grupo de no progresores el virus siempre tuvo tropismo hacia las
células con el correceptor CCR-5. Este estudio ha permitido esclarecer
algunos aspectos referentes a los correceptores celulares y la
progresion o no progresion de la enfermedad (6, 76).

Por otra parte, se ha notificado que pacientes que expresan los
antigenos mayores de histocompatibilidad A3, B14, B17 o B27, son 49
veces menos propensos a presentar algun sintoma de la enfermedad
por inmunodeficiencia y se les ha catalogado dentro del grupo de
progresores lentos en el cual pasan como minimo 10 anos antes de
presentar la enfermedad (6, 72).

En el individuo infectado, tanto adulto como nino, existen dos
tipos principales de células afectadas. En primer lugar, encontramos
los linfocitos CD4+, que por lo general, al ser infectados tienen una
vida media muy corta, y en segundo lugar estan las células con un
tiempo de vida media mds prolongada, ejemplo de éstas son los
macrofagos, las células dendriticas y las células CD4 en infeccidon
latente (38) (hecho que debe considerarse en el momento de
implementar un tratamiento antirretroviral). Se dice que las células
donde permanece latente el virus son de una vida muy larga y que en
dichas células el genoma del virus puede despertar e iniciar la
infeccion nuevamente después de terapia altamente potente. Por ello,
a la presencia de reservorios virales representados por estas células se
le denomina “el caballo de Troya” (10).

Tras adquirir la infeccidn, la carga viral aumenta rapidamente en
el nifio. En tan solo las primeras semanas las copias alcanzan cifras de
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10°a 107 por mililitro de plasma. A diferencia de los adultos, los nifios
mantienen una carga viral elevada durante el primer y segundo afio de
vida y éstas empiezan a descender hasta el tercer afio por debajo de
10° copias/mL. Una reduccion continua de ARN del VIH-1 es
observada durante 2 a 3 anos mas (38,39).

Las razones basicas por las que se produce un incremento
prolongado en la carga viral son una respuesta deficiente por parte del
hospedero, la cinética de la replicacion viral y un ntiimero elevado de
células CD4 en ninos. En efecto, durante la infancia la actividad del
timo es pronunciada y en los casos de nifios infectados por el VIH, esto
sencillamente incrementa el territorio de accion del virus.

b) Inmunidad celular:

Respecto a la respuesta inmunitaria celular del nifio podemos
decir que macrdfagos, células dendriticas, linfocitos T (CD4+ y CD8+)
se encuentran en niveles adecuados. Sin embargo, funciones tales
como la produccion y proliferacion de citocinas, y los efectos
citotdxicos (dados por los linfocitos CD8+) parecen estar disminuidos
en edades tempranas de la nifiez (39).

Los mecanismos de defensa de un individuo son tan especificos
que al reconocer el VIH-1, el sistema crea linfocitos T citotoxicos
especificos para HIV-1 llamados “HIV-1 specific CTLs”. Dichas células
juegan un papel trascendental en la progresion lenta de la enfermedad
y la aparicion de éstas se asocia con un decremento significativo en el
numero de copias virales. En nifios, la produccion de CTLs se retrasa y
aparece, como minimo, 6 meses después de haber nacido.

¢) Formacion de anticuerpos:
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Durante la infeccién por el VIH, se producen anticuerpos. De
particular interés son los anticuerpos neutralizantes que tienen un
papel clave en la reaccion inmunoldgica contra virus y confieren cierta
proteccion a nivel de las superficies mucosas limitando la replicacion
viral (45).

El nivel de produccién de anticuerpos neutralizantes en nifios es
poco conocido, pero se cree que es aun mas lenta que en adultos y se
afirma que cuando se logran identificar dichos anticuerpos, el nifio
presenta un buen estado clinico.

d) Velocidad de progresion de la enfermedad:

La velocidad de progresion de la enfermedad se ha visto
relacionada con el modo de transmision. En consenso se afirma que
los pacientes en los que se produce infeccion in iutero tienen una
progresion mas rapida, falleciendo entre los primeros tres y cuatro
anos de vida (45, 68).

Por otro lado, algunos estudios revelan que puede existir cierta
variabilidad de género en la cinética de la replicacion viral. Personas
del sexo femenino que no estan sujetas a una terapia antirretroviral
presentan cargas virales menores que personas del sexo masculino,
aunque cabe mencionar que dichos estudios no son totalmente
concluyentes (42).

En si, la progresion de la infeccion en nifios es variable; la forma,
la magnitud en como se replica el VIH-1 y las respuestas inmunitarias
que pueden o no pueden darse ante la infecciéon nos permite ahondar
sobre las bases de accion a tomarse para el diagnostico y especialmente
para el tratamiento.
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D. DIAGNOSTICO
DE NINOS INFECTADOS POR EL VIH

El diagnostico del nifo infectado por el VIH inicia al identificar
mujeres embarazadas con VIH. Durante el embarazo, la busqueda de
anticuerpos contra el VIH es necesaria. En ausencia de control prenatal
pueden efectuarse en el recién nacido exdamenes para determinar si ha
sido o no expuesto al virus o bien éstos pueden realizarse en las
embarazadas durante el trabajo de parto. En realidad estas medidas
nos permiten identificar si el nifio ha sido o no ha sido expuesto al
VIH. Si el nino ha sido expuesto al virus la lucha debe encaminarse en
determinar si ha contraido o no la infeccion.

El diagnostico temprano en los nifios es complicado debido a la
presencia de inmunoglobulinas G de la madre en la sangre del nino. A
excepcion de algunos nifos, la mayoria contard con la presencia de
dichas IgG, la cual puede durar mas alla de los primeros 18 meses de
vida. Por ende, métodos diagndsticos seroldgicos estdndares como el
ELISA y Western Blot son de poca utilidad durante estos primeros
meses y se estima que Unicamente permiten establecer el diagnostico
en ninos mayores de 18 meses (23, 70).

Los estudios virologicos son ahora la principal arma para la
deteccion de nifios infectados (66) y permiten el diagnodstico en los
primeros 6 meses de vida. La sensibilidad y especificidad de estos tests
varia de acuerdo al tiempo y momento de transmision del virus de la
madre hacia el hijo. En general, se estima que al combinarse estudios
virologicos la sensibilidad y especificidad puede llegar hasta un 100%
en las primeras 6 semanas de vida (48).
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Como mencionamos en una de las secciones anteriores, se
considera que los nifos fueron infectados in itero si los resultados de
analisis virologicos son positivos en las primeras 48 horas de vida y
analisis posteriores resultan también positivos. Por otro lado, si los
resultados son negativos en las primeras 48 horas y posteriormente
(después de una semana de vida) resultan positivos se considera que la
infeccidon se produjo durante el trabajo de parto o durante el parto.
Cuando persiste la practica de amamantar al nifio por parte de madres
infectadas por el VIH se estima que los analisis virologicos durante los
primeros meses de vida son insuficientes y debe efectuarse un
monitoreo constante del nifio para descartar infeccién ya que se cree
que una buena parte de transmisiones puede darse a través de la
lactancia materna (48).

Existen algunos pardmetros importantes a mencionar para el
diagndstico temprano de nifios infectados por el VIH (48) expuestos a
continuacion; y en la figura D se expone un algoritmo para el
diagnostico de VIH en nifos:

+ Se dice que un nifo esta infectado por el virus de inmunodeficiencia
humana cuando se tienen dos resultados positivos de estudios
virologicos realizados con el mismo método. Las muestras de sangre
tomadas para los estudios deben ser tomadas en tiempos distintos.

+ Las pruebas deben realizarse durante las primeras 48 horas de vida,
posteriormente deben realizarse al mes y a los dos meses de vida y

una ultima prueba entre los 3 y 6 meses de vida.

« Para confirmar la prueba positiva se debe efectuar un estudio
posterior a las dos semanas del ultimo.

+ La infeccidon del VIH se descarta en nifios mayores de 18 meses que
han resultado negativos para pruebas seroldgicas y virologicas
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especificas, ademas de la ausencia de hipogamaglobulinemia y de
sintomas de SIDA.

Debido a que el diagnostico en nifios se realiza ahora por
métodos virologicos la presencia de subtipos del VIH-1 y la presencia
de virus recombinantes lo dificulta ya que la mayor parte de estudios
han sido desarrollados para la deteccién del subtipo B del VIH-1. Se
estima que la sensibilidad y especificidad de estos métodos disminuye
en la deteccién de subtipos no B.

1. Principales métodos diagndsticos:
a) Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):

El retrovirus, al infectar a la persona transcribe su cadena de
ARN en una doble cadena de ADN formando el pro-virus que
posteriormente es integrado al genoma celular; por lo tanto infecciones
por el VIH pueden detectarse al amplificar las secuencias del genoma.

i. Reaccion en cadena de la polimerasa para ADN:

La reaccion en cadena de la polimerasa permite amplificar el
ADN, proceso que se produce en aproximadamente 30 ciclos. A partir
de una molécula se obtienen 10ng de ADN. Para ello, se utiliza la
polimerasa, enzima extremadamente estable a temperaturas elevadas,
y permite que en cada ciclo el ADN sea desnaturalizado para crear
cadenas que irdan formando hibridos e iniciando la sintesis de dos
nuevas cadenas.

Este método es altamente especifico y sensible; aunque la

sensibilidad del método puede verse alterada por el subtipo de VIH
que se estd investigando, obteniendo resultados falsos negativos.

29



Los resultados falsos positivos pueden observarse en muestras
que han sido contaminadas por sangre materna (48).

ii. Reaccion en cadena de la polimerasa para ARN:

Este método permite la medicion de cargas virales extracelulares
y mide los niveles plasmaticos de ARN del VIH.

La sensibilidad y especificidad del método son similares a los de
la PCR para ADN. Se han presentado técnicas de PCR que detectan
menos de 500 copias de ARN/mL de plasma (6, 48).

b) Cultivos para VIH:

Los cultivos virales combinados con la PCR permiten un
diagndstico superior al 95% de la infeccion por el VIH en nifios y
lactantes (66). A pesar de su alta especificidad y sensibilidad, el cultivo
viral para VIH tiene dos grandes desventajas; la primera es el costo
elevado y la segunda es que requiere de 2 a 4 semanas para obtener los
resultados. El cultivo es testado cada semana para evaluar la
produccién del antigeno p24 del VIH que sirve en este caso como
marcador de replicacidn viral (48).

¢) Deteccion del antigeno viral p24:

Estos métodos de deteccion de VIH son, basicamente,
inmunoensayos enzimaticos. Las ventajas de estos estudios son su bajo
costo y la rapidez con la cual se obtienen los resultados. EI ensayo
utiliza anticuerpos especificos contra el antigeno p24. Dependiendo
del resultado de la prueba, se produce una reaccion colorimétrica y la
intensidad del color obtenido se relaciona proporcionalmente con los
niveles de antigeno p24 presentes en la muestra. Su uso se aconseja en
nifos que se encuentran por arriba del periodo neonatal (48).
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Figura D.
Algoritmo para el diagnéstico del VIH en nifios (48)

MADRE
ELISA VIH AB+
LACTANTE

(ELISA VIH AB+)

Nacimiento - 48 hrs
ADN PCR
+
I I
ADN PCR ADN PCR 4-6 Semanas
CULTIVO/ ARN PCR
+ +
[ ]
INFECTADO POREL VIH ADN PCR ADN PCR

CULTIVO/ ARN PCR

3a 6 meses

Repetir para descartar
falsos positivos

NO INFECTADO
POREL VIH

d) Métodos serologicos:

Los métodos de diagndstico seroldgicos son tutiles tinicamente
después de los 18 meses de vida del nifio. Para la deteccion de
anticuerpos IgG contra el VIH se utiliza el ELISA o el “HIV EIA”. El
resultado negativo descarta la infeccion por el VIH excepto en casos
severos de hipogamaglobulinemia en los cuales el paciente es incapaz
de producir anticuerpos contra el virus. Si el resultado es positivo se
recomienda su confirmacion por medio de Western Blot o ensayos con
anticuerpos inmunofluorescentes.
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Existen métodos cualitativos para la detecciéon de anticuerpos
anti-VIH entre los cuales figuran el test de aglutinacion de particulas
(PA) y el MEIA (del inglés: microparticle enzyme immnunoassay). Estos
métodos han sido utilizados para la evaluacién semicuantitativa de
anticuerpos anti-VIH y muestran una alternativa para el diagnostico de
nifios con VIH en paises donde no se cuenta con medios de cultivo
viral o PCR. Los resultados pueden obtenerse antes que otros estudios
serologicos y se sugiere realizarlos entre los 6 meses y el primer arnio de
vida (48, 70).

2. Diagndstico de la infeccion por el VIH en nifios de paises en
desarrollo:

Existen varios problemas esenciales que dificultan o retrasan el
diagnostico de infeccion por el VIH en paises en desarrollo:

« Pobre deteccién de mujeres en edad fértil o mujeres embarazadas
seropositivas.

« Ausencia de los métodos tecnologicos mas avanzados para el
diagnostico (principalmente cultivos virales y PCR).

+ Pocos profesionales en medicina y ciencias biomédicas capacitados
para el uso de dicha tecnologia.

+ Infeccion por subtipos no-B del VIH en algunos paises (paises
africanos principalmente y algunas regiones del Brasil).

En general, en estos paises el diagndstico es tardio y se realiza
cuando el nifio ya presenta sintomas de la enfermedad, es decir un
curso avanzado de la misma. Sin duda alguna, politicas eficaces deben
implementarse en estos paises para efectuar el diagndstico temprano
de infeccion por el VIH en nifios ya que de ello depende Ia
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introduccién de medidas que retrasen la progresion de la infeccion (62,
50).

A continuacién se exponen algunos lineamientos elaborados por

la Academia Americana de Pediatras para la deteccion temprana de
casos en los cuales existe algin riesgo de infeccion y por ende, casos en

los cuales deberan realizarse posteriormente estudios precisos para un
diagnostico certero (65):

Los servicios de atencion materno-infantil deben proveer
informacion sobre la infeccion del VIH y la necesidad de realizar
pruebas para descartar la presencia de la misma.

Deben formularse programas para la deteccion de infeccion por el
VIH en mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas y evaluar las
razones por las cuales muchas mujeres rehtsan las pruebas de
deteccion, a fin de interactuar directa o indirectamente con ellas y
obtener un cambio de actitud.

A mujeres que son evaluadas por profesionales de salud durante el
trabajo de parto se recomienda en ese momento efectuar pruebas
para la deteccion del VIH.

En los recién nacidos en los que no se conoce el estado materno
referente a la presencia o ausencia de infeccion del virus, las
unidades de salud encargadas deben proveer la posibilidad de
realizar la prueba para determinar si han o no han sido expuestos a
riesgo.
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E. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN NINOS CON VIH

El tratamiento de la infeccion por el VIH ha cambiado
drasticamente en los ultimos afos con el descubrimiento y el acceso de
nuevos y mas potentes medicamentos que inhiben la replicacién viral
(50). Al disminuirse la replicacién viral se produce una mejor respuesta
inmunitaria y mejores condiciones en el hospedero para combatir las
infecciones oportunistas que a la larga son las que causan la muerte de
pacientes con VIH (6). El beneficio clinico e inmunolégico que reciben
los nifios con la terapia antirretroviral es indiscutible (78).

1. Indicaciones para el inicio de terapia antirretroviral en nifios:

La principal interrogante a la hora de hablar de terapia
antirretroviral es en que momento debe iniciarse. Los criterios para
recomendar la terapéutica pueden ser clinicos e inmunologicos. A
continuacion se exponen los principales (52, 56, 78):

** Sintomas clinicos asociados a la infeccion
por el VIH
(categorias A, B o C).

** Evidencia de supresion inmunoldgica
indicada por el conteo de linfocitos CD4
(categoria
inmunoldgica 2 o 3).
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*%

3%

Edad menor de 12 meses sin importar
estado clinico, inmunoldgico o viroldgico.

Para nifnos asintomaticos mayores de 1 afio
con estado inmunolégico normal se tienen
dos opciones:

a. La opcién mds recomendada
Iniciar tratamiento sin importar la edad o el
estado clinico del nifio.

b. Opcion alternativa

No dar tratamiento cuando el riesgo de
progresion hacia la enfermedad clinica es
baja, pero bajo un monitoreo estricto del
nifio, e iniciar tratamiento si:

Incrementa el niimero de copias virales de ARN,

decrece el niimero de linfocitos CD4+
situdndose en las categorias 2 o0 3,

desarrollo de sintomas clinicos.

El iniciar la terapia antirretroviral en todos los nifios mayores de
un afo permite tratar la infeccion por el VIH en un periodo
relativamente temprano e intervenir favorablemente antes que se
produzca un deterioro inmunoldgico severo (52).

Ademads de las indicaciones arriba propuestas, los niveles de
carga viral son también importantes para la toma de decisién sobre
cuando iniciar el tratamiento. Por regla general, todo nifio con cargas
de ARN del VIH superiores a 100 000/mL est4 en un riesgo elevado de
morir, por lo que no debe dudarse en dar tratamiento aunque tengan
un estado inmunoldgico o clinico aparentemente favorable (53).
Ademas de esto, a cualquier nifio con un incremento sustancial en los
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niveles de ARN del VIH (esto es incrementos mayores de 0.7 log,, o
cinco veces el valor precedente) en estudios repetidos, se le debe
ofrecer tratamiento sin importar los estados inmunoldgico y clinico y
sin importar el valor absoluto de la carga viral.

En realidad, lo que se busca con todos los parametros expuestos
con anterioridad, es iniciar el tratamiento precozmente, antes que
exista una alteracién inmunoldgica importante (2).

2. Medicamentos antirretrovirales:

Existen alrededor de 30 antirretrovirales distintos disponibles y
aprobados por la FDA. En términos generales se habla de tres clases
de medicamentos (ver cuadro E.2). Dos de ellas estan dirigidas a
bloquear o inhibir el efecto de la transcriptasa reversa (los inhibidores
de la transcriptasa reversa nucledsidos y los inhibidores no
nucledsidos) y el otro grupo de agentes son los llamados inhibidores
de la proteasa (6, 52).

a) Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa:

Como su nombre lo indica, estos agentes inhiben la transcriptasa
reversa, enzima esencial para la conversion de ARN a ADN, el cual se
integra posteriormente a la célula blanco. Estos medicamentos
bloquean, por lo tanto, la infeccidn celular aunque no tienen mayor
utilidad en las células ya infectadas. La zidovudina es una de las
drogas de eleccion para el inicio del tratamiento tanto en nifios como
en adultos. Cuatro a cinco afos después de introducirse la zidovudina
aparecieron la didanosina y zalcitabina. Y conforme el paso del tiempo
se han ido descubriendo el resto de inhibidores nucledsidos siendo el
mas reciente el abacavir. El mecanismo de accion y el efecto antiviral
de dichos agentes es similar, particularmente en los primeros dos en
aparecer en el mercado (al darse en monoterapia, la zidovudina y la
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didanosina reducen los niveles de ARN viral de 0.3 a 0.8 log,,). La
farmacocinética de cada uno de ellos es, basicamente, la que marca la
diferencia. Un ejemplo de esto es que la zidovudina y la zalcitabina
tienen vidas medias menos prolongadas que la didanosina lo que
permite administrar ésta tltima tan solo una vez por dia (52).

Cuadro E.2
Principales agentes antirretrovirales

| Nombre genérico Abreviatura |

Zidovudina AZT o ZDV
Didanosina DDI
Lamivudina 3TC
Stavudina 4T
Abacavir ABC
Zalcitabina DdC
Adefovir ADV
| Inhibidoresnonucleésidos |
Nevirapina NVP
Efavirenz EFV
Delavirdina DLV

Ritonavir RTV
Nelfinavir NFV
Indinavir IDV
Saquinavir SQV
Amprenavir VX478

Fuente: (17, 20, 52).

Por otro lado, la potencia de la lamivudina, de la stavudina y del

abacavir en el proceso de inhibicién enzimadtica es superior a la de

medicamentos anteriormente expuestos: tienen una potencia de

reduccion de copias virales estimada de 1.0 log ,,, 0.6 a0.8log,, y 1.5a
2.0 log ,,, respectivamente.



Los efectos secundarios que poseen dichos antirretrovirales son
diversos, la mayoria de ellos ya se han documentado y por esa razon,
algunos de ellos, como la zalcitabina, no han sido aprobados por la
FDA para uso pediatrico. La zidovudina puede producir toxicidad
hematoldgica (traducida en anemia y granulocitopenia) y el riesgo de
la misma incrementa cuando los niveles de CD4+ son bajos. Otros de
sus efectos secundarios son cefalea intensa, afeccion del aparato
gastrointestinal (ndusea, vomitos), insomnio y mialgias. Por su parte,
la didanosina puede dar origen a cuadros severos de pancreatitis y de
neuropatia periférica, sobretodo en etapas avanzadas de la
enfermedad. La lamivudina es bien tolerada en adultos, sin embargo
estudios reflejan que en un 15% de nifios se observan cuadros de
pancreatitis y los efectos adversos reportados con mayor frecuencia en
este grupo son cefalea, fatiga, ndusea y diarrea. Durante el uso de
lamivudina y stavudina se han notificado casos de neuropatia
periférica, y en este ultimo ulceras orales. Del abacavir se sabe que sus
efectos secundarios mas frecuentes son ndusea y vomitos de intensidad
leve a moderada y en menos de 3% de los pacientes se producen
reacciones alérgicas (6, 17, 20).

b) Inhibidores no nucledsidos:

Los inhibidores no nucledsidos son una clase heterogénea de
drogas que inhiben de manera selectiva la replicacion del VIH-1 al
unirse directamente con el sitio enzimatico de la transcriptasa reversa.
Son una alternativa cuando se produce resistencia contra los
inhibidores nucledsidos. El primero en aparecer fue la neviparina (que
en algunos casos ha venido a desplazar el uso de zidovudina), y que
ahora de considera uno de los farmacos de primera linea para el inicio
de la terapéutica antirretroviral (6, 52).

Del resto de inhibidores no nucledsidos, la delavirdina no se
utiliza en casos pediatricos y el efavirenz fue aprobado recientemente.
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Las ventajas de este tltimo son su elevada potencia y su capacidad por
generar niveles adecuados en el sistema nervioso central (SNC) (52).

De los efectos adversos que se producen con el uso de nevapirina
se encuentran rash (37% de pacientes), aumento de los niveles séricos
de enzimas hepadticas y hepatitis. Por otro lado, el efavirenz ha
demostrado producir teratogénesis (en estudios realizados con
primates) por lo que no se utiliza en mujeres embarazadas; y por
alcanzar niveles relativamente elevados a nivel del SNC genera
mareos, insomnio, somnolencia entre otros sintomas (17, 20, 52, 67).

¢) Inhibidores de la proteasa:

Los inhibidores de la proteasa son relativamente nuevos en el
campo de la terapia antirretroviral. Estos farmacos tienen estructuras
similares al sustrato viral de la proteasa y al unirse con ésta la inhiben
de manera efectiva.

Actualmente estdn considerados como los medicamentos mas
potentes para el uso en pacientes con infeccién por el VIH. Sin
embargo, por interactuar con el sistema enzimatico del citocromo P-
450, las combinaciones con otros medicamentos se traduce en cambios
importantes en la farmacocinética de los mismos que pueden dar lugar
a problematicas dificiles de resolver.

Los primeros inhibidores de la proteasa en aparecer fueron
ritonavir y nelfinavir; los sucesores son indinavir y saquinavir (poco
utilizados en ninos), y finalmente, en 1999, es aprobado el uso de
amprenavir (solo en niflos mayores de 4 afios). La vida media de estas
drogas varia de forma leve y permite que sean administrados dos
(RTV, NFV y VX478) a tres (IDV, SQV) veces diarias (52, 78).
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La mayoria de efectos secundarios se notifican con el uso de
indonavir y de ritonavir. El ritonavir produce ndusea y vdmitos
frecuentes; en casos poco usuales pueden aparecer diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y acumulo de tejido graso.
Asimismo, existe una lista extensa de medicamentos que no se
recomiendan utilizar durante el tratamiento con ritonavir. El
indonavir, por su parte, ocasiona hematuria y genera calculos renales
al precipitarse a nivel de los tubulos renales. Dentro de sus efectos
adversos también figuran hiperbilirrubinemia (sindrome de Gilbert),
nefritis intersticial e hiperglicemia y al igual que el ritonavir estd
contraindicado utilizarse con multiples medicamentos (17).

3. Combinaciones terapéuticas:

Afos atrds, la terapia antirretroviral estaba basada en la
monoterapia. Actualmente, con el advenimiento de nuevos y mads
potentes medicamentos, realizar combinaciones terapéuticas (al menos
de dos medicamentos) es lo mas recomendado. De esta forma se
aumenta la sobrevida de los pacientes, se favorece la respuesta
inmunoldgica hacia el virus y se retrasa la aparicién de resistencia a
farmacos.

Solo un porcentaje de medicamentos aprobados para adultos
puede darse a los nifios; no obstante, el nimero de combinaciones
disponibles para nifios ha crecido significativamente en los ultimos
anos (23).

El objetivo de todo tratamiento antirretroviral debe ser la
supresion de la replicacién viral a niveles indetectables. Para ello, la
mayor parte de autores abogan por una terapia antirretroviral inicial
agresiva con tres drogas y asi poder preservar, con mayor eficacia, el
funcionamiento del sistema inmunologico y retrasar la progresion de la
enfermedad (78). Terapias iniciales con 4 o 5 antivirales pese a producir

40



rapidamente supresion de la replicacion viral, pueden ser
extremadamente toxicas y su uso se recomienda sdlo en casos
especificos (7).

Existen diversas alternativas para optimizar el tratamiento de los
nifos; un gran numero de combinaciones pueden se formuladas. En
general, se obtienen buenos resultados con la triple terapia donde se
combinan dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa y un
inhibidor de la proteasa, combinacién que recibe el nombre de
Tratamiento Antirretroviral Altamente efectivo (TARAA) (6, 10, 58). El
hecho de incluir un inhibidor de la proteasa es de vital importancia ya
que se ha demostrado que combinaciones que incluyen un
medicamento de dicha familia tienen un mayor efecto benéfico tanto
en ninos como en adultos (58). Los inhibidores nucledsidos mas
combinados son: ZDV + ddI, ZDV + 3TC, d4T + ddI y d4T + 3TC, a
éstos se les puede anadir, practicamente, cualquiera de los inhibidores
de proteasa. Los regimenes que incluyen el amprenavir, como
inhibidor de la proteasa, disminuyen considerablemente la carga viral;
pero se sugiere utilizarlo solo en casos especiales en nifios mayores de
3 anos ya que no se tienen estudios en lactantes o ninos menores (41,
52).

Otras opciones en el tratamiento son el uso de 3 inhibidores
nucledsidos y, mejor ain, combinar dos inhibidores nucledsidos con
un inhibidor no nucledsido. Estudios recientes de tratamientos con
ZDV + 3TC + abacavir evidencian una potencia elevada para inhibir la
replicacién viral, buena tolerancia y toxicidad minima en adultos (6);
sin embargo, en nifos puede causar un sindrome de hipersensibilidad
capaz de amenazar la vida del mismo y por lo tanto no es
recomendado.
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Combinaciones que han mostrado buenos resultados, en ninos
arriba de los 3 afios de edad, son las que se realizan con efavirenz (6, 52,
67, 78).

Otro punto importante a considerar a la hora de escoger el
régimen terapéutico es la forma de presentacion de los
antirretrovirales. De los inhibidores nucledsidos la ZVD, ddI, d4T y
ABC tienen presentaciones liquidas. De los inhibidores no nucledsidos
solo la neviparina tiene presentacion liquida ya que la preparaciéon
liquida del efavirenz atn esta siendo estudiada. Por ultimo, de los
inhibidores de la proteasa, amprenavir, ritonavir y nelfinavir cuentan
con presentacion oral liquida. Los demas antirretrovirales vienen en
tabletas o capsulas. La importancia de este hecho es que no todos los
nifos son capaces de tomar capsulas o tabletas por lo que en ellos
deben proponerse combinaciones terapéuticas apropiadas (6, 10, 78).

4. Indicaciones para el cambio de terapéutica antirretroviral en
ninos:

La razén principal para promover un cambio es la presencia de
un fracaso terapéutico. Este puede deberse al incumplimiento del
régimen prescrito o bien al desarrollo de cepas virales resistentes. Un
apego riguroso a la terapia es necesario para que se mantengan estados
virologicos, inmunoldgicos y clinicos aceptables. Problemas tales como
circunstancias sociales desfavorables, numero de dosis diarias
elevadas, mala tolerancia a la toxicidad producida por los farmacos,
mal estado de salud de quienes estan a cargo de nifios infectados por el
VIH, ausencia de una actitud responsable por parte de familiares y por
parte del personal de salud son razones suficientes para que exista una
prevalencia significativa de nifios que no tienen un apego adecuado al
tratamiento que se les proporciona. No obstante, existen medidas
eficaces que pueden tomarse para su resolucion ya que una adherencia

42



estricta al tratamiento conduce a un retraso en la aparicion de cepas
resistentes (64).

Antes de efectuar un cambio, deben tomarse en cuenta los
tratamientos anteriores del nifio, las resistencias virologicas
documentadas o sospechadas, los niveles de afeccion neuroldgica y
otro tipo de medicacion que el nifio esté recibiendo (2). A la vez,
existen consideraciones bdsicas para decidir un cambio en el
tratamiento; éstas se dividen en consideraciones viroldgicas,
consideraciones inmunoldgicas y consideraciones clinicas (35, 53). A
continuacion se exponen de manera resumida las principales (fuente:
78):

a) Consideraciones virologicas:

i. Una respuesta virologica inaceptable después de 8 a 12 semanas de
tratamiento. En nifios recibiendo TARAA se define como un
decremento menor de 1.0 log,, de los niveles iniciales de ARN del
VIH. Para nifios que reciben una terapia antirretroviral menos
agresiva (combinacion de dos antirretrovirales), se cataloga como
una respuesta insuficientes cuando el decremento es menor de 0.7
log ,, del valor inicial.

ii. Persistencia de valores detectables de ARN del VIH después de 4 a
6 meses de tratamiento.

iii. Incremento de los valores de ARN viral en nifios que inicialmente
tuvieron una respuesta favorable con la terapia al inhibir

adecuadamente la replicacion viral.

iv. Incremento reproducible del nimero de copias de ARN viral. En
nifios mayores de dos afos se define como un incremento tres veces
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arriba del valor inicial y en ninos de dos afios o menores arriba de 5
veces.

b) Consideraciones inmunolégicas:

i. Cambio en la categoria inmunologica del nifio.

ii. Porcentaje de linfocitos CD4+ por debajo del 15% en nifios con
categoria inmunoldgica 3 y una disminucion persistente del

porcentaje de CD4+ del 5 percentil o mas.

iii. Un decremento rdpido y sustancial en el conteo absoluto de CD4+
(ejemplo: mas del 30% en menos de 6 meses).

¢) Consideraciones clinicas:

i. Deterioro progresivo del desarrollo neuroldgico.

ii. Falla de medro.

iii. Progresion de la enfermedad de una categoria a otra mas severa.
5. Otras alternativas terapéuticas:

Por la presencia de fracasos terapéuticos con los antirretrovirales
mas utilizados, persiste la busqueda de nuevas drogas que permitan la
supresion adecuada y sostenida de la replicacién viral y con pocas
posibilidades de crear resistencia. Dentro de este proceso se han
encontrado diversas sustancias que en unos afos seran una opcioén mas

para combatir la infeccion por el VIH.

El micofenolato mofetilo (MMF) es un inhibidor selectivo de la
sintesis de novo de los nucledtidos de guanosina, en los linfocitos T y B.
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Comunmente es utilizado para la profilaxis del rechazo agudo de
transplante alogénico renal o cardiaco y recientemente se estudia su
capacidad para reducir la cantidad del virus de inmunodeficiencia
adquirida en los linfocitos CD4 y su capacidad como inhibidor de la
replicacion viral al depletar los nucledtidos de guanosina de la
transcriptasa reversa (11).

Los inhibidores de entrada son farmacos nuevos que atun se
encuentran en la fase de investigacion. Su nombre surge por su
capacidad de inhibir la entrada del virus a la célula al bloquear la
unidn del virus con los receptores o correceptores de la célula blanco
(57).

Otra alternativa interesante es la terapia génica que consiste en
insertar un gen en las células del sistema inmune, de pacientes
infectados por el VIH, que bloquee la replicacion viral. Por medio de
avances en la ingenieria genética se ha podido insertar un gen,
denominado gen anti-tat, en un retrovirus de raton y se ha encontrado
que dicho gen puede inhibir la activacion y replicacion viral y ademads
de ello antagonizar la replicacion y activacion del virus en células
mononucleares periféricas (31).

Por otro lado, se ha propuesto el uso de andlogos quimiocinas
como una alternativa mas de tratamiento antiviral ya que se conoce
que éstos pueden inhibir la infeccion de macréfagos al competir con el
virus bloqueando la interaccion del mismo con el correceptor CCR-5

(6).
Asi como estos ejemplos, existen muchos mas en diferentes fases

de investigacion dando nuevas esperanzas para el tratamiento y
erradicacion de la enfermedad.
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F. MONITOREO DE NINOS VIH POSITIVOS

El manejo médico del paciente con VIH, en particular, el de
pacientes pediatricos infectados no es sencillo; pero un buen manejo es
trascendental para mejorar las expectativas de vida y la calidad de vida
de los mismos. Con la finalidad de lograr su optimizacion se han
descrito aspectos claves que deben ser monitorizados y estos se
resumen en tres: aspectos clinicos, inmunoldgicos y viroldgicos (en esta
seccion hablaremos tinicamente de los dos primeros). Estos tres son
los que dan la pauta para implementar medidas alternas de
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tratamiento y nos dicen con exactitud como esta evolucionando el
nino.

La clasificacién de nifios con infeccion por el VIH estd dada
esencialmente por categorias clinicas e inmunoldgicas y se exponen en
el cuadro siguiente (cuadro F). Los principales aspectos a monitorizar
y el intervalo de tiempo con que debe darse seguimiento estan
expuestos en el cuadro F.1.

Cuadro F.
Clasificacion en niiios de la infeccién por el VIH

Categorizacion de sintomas clinicos del VIH
Categorizacion Ninguno (N) | Leve (A) [Moderado (B)| Severo (C)
inmunologica
1. Sin inmunosupresion N-1 A-1 B-1 C-1
2. Inmunosupresion N-2 A-2 B-2 C-2
moderada
3. Inmunosupresion severa N-3 A-3 B-3 C-3

Fuente: Medical Management of HIV Disease in Children (33).
1. Monitoreo clinico:

El monitoreo clinico esta basicamente disefiado para la deteccion
precoz de enfermedades oportunistas, asi como la deteccién de riesgos
que predisponen a la presencia de las mismas y la identificacion de
efectos toxicos de la terapia a la cual estd sujeto el paciente. En base a
esto, se pueden hacer modificaciones terapéuticas convenientes para el
nifo.

Idealmente este seguimiento debe ser proporcionado por un
médico pediatra con amplios conocimientos en el drea. Se habla de
este hecho ya que en diversos estudios, incluido uno realizado hace un
par de afios en México, se observa una baja proporcién de médicos con
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experiencia en el manejo del paciente con VIH y en el uso de los
antirretrovirales, y paraddjicamente ellos son los tinicos encargados del
seguimiento de los seropositivos (40).

El contacto clinico inicial con el paciente permite programar una
serie de estudios para clasificarlo dentro de una categoria clinica
especifica (cuadro F.1.2.). Después de haber dado este paso e iniciado
la terapia antirretroviral, segin las consideraciones que mencionamos
en la seccion anterior, se procede a darle un seguimiento al paciente tal
y como se resume en el cuadro F.1.1.

2. Monitoreo inmunoldgico:
a) Principios basicos de inmunidad celular:

El sistema inmunitario mediado por células incluye varios tipos
celulares y sus productos; el grupo celular estd representado por los
linfocitos T.

Las células timociticas son las precursoras de los linfocitos T bien
diferenciados. = Cuando se encuentran en el espacio subcortical
expresan los grupos de diferenciacion o “cluster of differentiation”
(CD) 7, 2, 5, 38 y HLA-DR. Al desplazarse hacia la corteza se
diferencian en CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y CD38.

El proceso de maduracién continua hasta obtener los linfocitos
maduros representados principalmente por las dos subpoblaciones
siguientes: los linfocitos T colaboradores o CD4+ y los linfocitos T
efectores (CD8+) (49).

La mayor parte de linfocitos maduros que se encuentran en la
sangre periférica y en 6rganos linfoides secundarios son CD2+, CD3+y
CD7+.
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La clase de linfocitos T CD2+ CD3+ CD7+ esta constituida en
realidad por subpoblaciones que expresan sus propios marcadores de
superficie que los distingue. Estas subpoblaciones son los linfocitos
CD4+ y CD8+, mencionados anteriormente. Los linfocitos funcionales
y maduros casi siempre expresan una de estas dos proteinas. Los
linfocitos que expresan la proteina CD8+ son los que tienen actividad
citotdxica y las células CD4+ son llamadas células T cooperadoras que
promueven la proliferacion, maduracién y funciéon inmunitaria de
otros tipos celulares.

Cuadro F.1.1
Evaluaciones periddicas de niiios infectados por el VIH

Evaluacion
a realizar

Intervalo en que debe
Realizarse

Historia clinica y examen fisico cada 3 meses

completo

Revision de sistemas cada 3 meses

Inmunizaciones ook

Crecimiento y desarrollo:

nifnios de 0 a 12 meses
nifios de 1 a 3 aiios
nifios mayores de 3 afnos

cada 3 meses
cada 6 meses
Anualmente

TAC cerebral

inicial y posteriormente si esta indicada

Radiografia pulmonar

Anualmente

Examenes de laboratorios:
Hematologia completa
Conteo linfocitario
PCR para ARN de VIH
Enzimas hepdticas
Enzimas pancredticas
Electrolitos, BUN y creatinina

Medicion cuantitativa de
inmunoglobulinas

cada 3 meses

cada 3 meses

cada 3 meses

cada 3 meses

cada 3 meses

Inicial y posteriormente si esta
indicado

cada 6 meses
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Uroandlisis Anualmente
Examenes serologicos:
Citomegalovirus Inicial y anualmente si es negativo
Epstein-Barr virus Inicial y anualmente si es negativo
Toxoplasmosis Inicial y anualmente si es negativo
Rubéola Inicial
Varicela Inicial
Herpes simple Inicial
Hepatitis By C Inicial
Prueba de tuberculina Anualmente
Otros:
Examen oftalmologico anualmente o cada 6 meses en
inmunosupresos severos
Examen odontolégico Cada 6 meses
Exdmenes cardiolégicos Bajo sospechas clinicas
Examen ginecoldgico En la pubertad y c/afo posterior a ella

###% Jas inmunizaciones dependen del estado inmunoldgico del paciente
Fuente: Medical Management of HIV Disease in Children (33).

Cuadro F.1.2

Clasificacion clinica de pacientes pedidtricos infectados por el VIH

Categoria Estado clinico

Categoria N |Sin sintomas

Categoria A |Levemente sintomatico: dos o mas de las siguientes condiciones y
sin
ninguna de las condiciones expuestas en las categorias B o C,
Linfadenopatia, ganglios de mas de 0.5 cms en dos lugares distintos
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Dermatitis
Parotiditis
Infecciones respiratorias superiores recurrentes

Categoria B [Moderadamente sintomatico

Anemia(<8g/dl), neutropenia (1000/mm3), trombocitopenia
(100,000/mm3) por 30 o mas dias

Episodios tinicos de meningitis, neumonia o sepsis

Candidiasis oral persistente >2 meses en nifios > 6 meses de edad.
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Cardiomiopatia
Citomegalovirus

Diarrea recurrente o crénica
Mas de 2 episodios de Herpes

en <1 mes de edad

LIP (lymphoid intersticial pneumonitis)
Nefropatia, nocardiasis, hepatitis
Fiebre > 1 mes

Categoria C |Sintomaticos severos

linfoma

Enfermedad por Citomegalovirus > 1 mes de edad
Tuberculosis diseminada o extrapulmonar
Neumonia por pneumocystis carinii

Encefalopatia progresiva multifocal

Septicemia por salmonella recurrente
Toxoplasmosis cerebral > 1 mes de edad

Sindrome de desgaste

Infeccion por HSV causando tlceras mucocutaneas,
Esofagitis, bronquitis 0 neumonitis > 1 mes de edad

HSV (Virus del herpes simple), bronquitis, neumonitis o esofagitis

Toxoplasmosis < 1 mes de vida, complicaciones de varicela
Infecciones bacterianas severas recurrentes o multiples
Candidiasis esofagica o pulmonar, cocciddioidomicosis diseminada

Encefalopatia, histoplasmosis diseminada, sarcoma de Kaposi,

Criptosporidiasis o isosporiasis con diarrea persistente > Imes

Fuente: Medical Management of HIV disease in children (33).

Dentro de los linfocitos CD4+ se encuentran las células
colaboradoras (o cooperadoras) que activan a los linfocitos B para que
se diferencien en células plasmaticas productoras de anticuerpos, las
células colaboradoras que promueven la diferenciacién funcional de
células CD8+, los linfocitos CD4+ que activan a los macrofagos que

contienen bacterias intracelulares, y las células efectoras que son

esenciales en reacciones de hipersensibilidad.

Por su parte los linfocitos CD8+ estdan compuestos por células
citotoxicas que destruyen células infectadas por virus, tumores o
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aloinjertos y las células supresoras que pueden inhibir la produccién
de anticuerpos y reacciones de hipersensibilidad retardada (26, 54).

Para ser activadas las células T en reposo necesitan dos sefiales.
Una senal se genera tras la interaccion del receptor T con un complejo
CMH-antigeno (CMH = complejo mayor de histocompatibilidad; las
células CD4 reconocen moléculas CMH tipo II y las células CD8
moléculas CMH tipo I) y conlleva a la activacion de la sintesis de ADN
y mitosis celular. La segunda sefial procede de la interaccidon de una
molécula conocida como B7 y su pareja receptora (CD28) sobre la
célula T (26).

b) niveles normales de linfocitos CD4+ en nifios:

En nifios mayores de 2 afios el conteo de linfocitos T es similar al
de un adulto, sin embargo en nifios menores los niveles linfocitarios
son mayores (77, 79). En el cuadro F.2.1 se exponen los valores
normales de linfocitos T por grupo etareo (3).

En general se puede observar que el porcentaje de linfocitos
CD4+ es practicamente el doble del porcentaje de linfocitos CD8+ (una
relacién de 2:1). Los niveles de linfocitos CD4+ y CD8+ son altos en
lactantes y disminuyen paulatinamente hasta los niveles observados en
adultos hasta los 6 anos de edad (79).

¢) Inmunidad celular en la infeccion por el VIH:

Los linfocitos CD8+ son cruciales en la proteccion del organismo
contra virus por su capacidad de reconocer y destruir células
infectadas. Hasta ahora se han descrito células CD8+ con actividad
citotoéxica y células CD8+ con capacidad para inhibir la replicacién
denominados linfocitos con “viral suppressor activity” (VSA).
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Cuadro F.2.1
Valores normales de linfocitos T en niiios

Linfocitos totales y 2-3 meses | 4-8 meses |12-23 meses| 24-59
subgrupos meses
Linfocitos totales (mediana) |5.68 x 10°/L| 5.99 x 10°/L |5.16 x 10°/L |4.06 x 10°/L
percentiles 5°- 95° 2.92-8.84 3.61-8.84 2.18-8.27 | 2.40-5.81
Linfocitos CD3+ (mediana) 4.03x10°/L| 4.27 x10°/L |3.33 x 10°/L.|3.04 x 10°/L
Percentiles 5°- 95° 2.07-6.54 2.28-6.45 1.46-5.44 | 1.16-4.23
Linfocitos CD8+ (mediana) 1.41x10°/L|1.45x10°/L |1.32x10°/L|1.18 x 10°/L
Percentiles 5°- 95° 0.65-2.45 0.72-2.49 0.57-2.23 | 0.63-1.91
Linfocitos CD4+ (mediana) 2.83x10°/L| 2.95x10¢/L {2.07 x 10°/L |1.80 x 10°/L
Percentiles 5°- 95° 1.47-5.11 1.69-4.60 1.02-3.60 | 0.90-2.86
% Linfocitos totales 66 64 59 50
(mediana)
Percentiles 5°- 95° 55-78 45-79 44-72 38-64
% Linfocitos CD3+ (mediana) 72 71 66 72
Percentiles 5°- 95° 60-87 57-84 53-81 62-80
% Linfocitos CD8+ (mediana) 25 24 25 30
Percentiles 5°- 95° 16-35 16-34 16-38 22-38
% Linfocitos CD4+ (mediana) 52 49 43 42
Percentiles 5°- 95° 41-64 36-61 31-54 35-51

Fuente: “Tratado de pediatria de Nelson” (3).

Cuando una persona se infecta con el VIH, la produccion de
linfocitos citotdxicos se incrementa y la proporcion CD4+/CD8+

practicamente se invierte; hecho del cual no se percata el sistema
inmunoldgico ya que los valores absolutos de CD3 (i.e. células CD4+
mas células CD8+) estan conservados.

En nifios mayores y en adultos el valor normal de CD8+ es
aproximadamente de 500 células/ul. Durante la infeccion, este valor
incrementa y llega a ser de 1000-2000 células/ul. Mientras tanto, los
niveles de CD4+ caen paulatinamente. Se cree que 18 meses antes de

iniciarse las manifestaciones clinicas, comienzan a decrecer tanto los
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linfocitos CD4+ como los CD8+ (esto se produce en ninos que no
evolucionan rdpidamente hacia la enfermedad).

Varios investigadores argumentan que niveles elevados de
linfocitos CD8+ se correlacionan con una destruccion acelerada de
células CD4+ y que no solo destruyen linfocitos infectados sino
también linfocitos sanos (18). En realidad, existen dos razones por las
cuales se cree que se produce una deplecion en los niveles de células
CD4+. Algunos autores afirman que se debe, como lo acabamos de
mencionar, a una destruccion acelerada de linfocitos T y otros afirman
que se debe a la incapacidad del sistema inmunolégico afectado para
generar nuevas células T maduras (8). Cambios favorables en estos
fendmenos pueden observarse con el tratamiento antirretroviral
altamente efectivo (27).

Por otra parte, dos antigenos celulares especificos para CD8+ son
los mas conocidos. El CD38 y el HLA-DR. El CD38 es una proteina
trans-membrana que aparece como mediador de varias actividades,
entre las cuales podemos mencionar sefiales de transduccién y
adhesion celular. El HLA-DR es una molécula de CMH-II y contribuye
en la presentacion del antigeno a las células CD4+. Se dice que la
expresion de CD38 en células CD8+ estd asociada a un decremento
sustancial de los niveles de CD4+, a cargas virales mas elevadas y por
lo tanto a una progresion desfavorable de la infeccion por el VIH. Por
el contrario la presencia de HLA-DR en estas células se ha descrito
como un marcador favorable y los pacientes que lo expresan parecen
progresar lentamente hacia la enfermedad (18).

Ademas de las células con actividad citotdxica, se ha postulado la
presencia de linfocitos CD8+ con capacidad de inhibir la transcripcion
viral (las llamadas células con VSA). Esta funcién estd dada por la
secrecion de factores solubles con capacidad antiviral suprimiendo asi
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la replicacion del VIH. La importancia de este hallazgo es de particular
interés en nifios pequenos, en quienes la produccion de CTLs (células
citotdxicas) estd retrasada. Se ha visto que nifios menores de 2 afios
con células con VSA tienen cargas virales bajas e incrementos
sustanciales en linfocitos CD4+ y esto parece ser la causa de una
progresion mas lenta en el mayor niimero de nifios.

En general, se producen cambios en la produccion y muerte de
linfocitos T durante la infeccion por el VIH que se relacionan
estrechamente con cambios en los niveles de carga viral y en las
manifestaciones clinicas que pueden presentar las personas infectadas.
No solo es importante monitorizar los niveles de CD4+, sino también
los niveles de CD8+ por ser ellos quienes tienen el papel principal en el
control de la replicacion viral. Asimismo, es importante determinar la
relacidn existente entre estos dos grupos celulares y si ésta es similar o
no a la descrita por la literatura.

Las células CD4+ y CD8+ se convierten entonces en parametros
definidores de la evolucién de los seropositivos (9, 55, 80).

d) Citometria de flujo:

Debido a que las células blanco del VIH pertenecen al sistema
inmunoldgico mediado por células, el monitoreo de este sistema es
imprescindible para un buen manejo de los pacientes infectados por
dicho virus. Las ventajas del seguimiento preciso del comportamiento
de los linfocitos T estdn bien establecidas hoy en dia; la primera de
ellas es la oportunidad que da al médico de clasificar el estado de
inmunosupresion de su paciente (cuadro F.2.2). Por la gran necesidad
existente en realizar conteos linfocitarios precisos, numerosos avances
tecnoldgicos se producen cada afno basados en el método principal de
medicion: la citometria de flujo. Se ha implementado el conteo de
CD4+ a través de citometria de flujo con 4 colores (el método estandar
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utiliza 2 colores) y conteo celular automatico en citometria de flujo
entre otros (1, 28). Los principios de la citometria de flujo se exponen a
continuacion.

Cuadro F.2.2
Categorias inmunolégicas de niiios infectados por el VIH

Categorias <12 meses 1a5 afos > 5 afos
Inmunoloégicas ul % ul % ul %
Ausencia de >0=1500|>6=25| >6= |[>06=25|>6=500|>6=25
inmunosupresion 1000
Inmunosupresiéon 750-1499 | 15-24 | 500-999 | 15-24 | 200-499 | 15/24
moderada
Inmunosupresidn severa <750 <15 <500 <15 <200 <15

Fuente: Guidelines for The Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection (26).

La citometria de flujo se inici6 en los afios 30. Los primeros
citbmetros de flujo fueron elaborados por Moldavan y Kielland, éstos
aun no contaban con la capacidad de medir componentes y
propiedades de células y particulas biologicas. Diez a veinte afios
después aparecieron los citdémetros con dichas caracteristicas. Con el
transcurso de los anos, la técnica utilizada por los citometros de flujo se
ha perfeccionado. Hoy en dia permite el analisis cuantitativo de
células, nucleos, cromosomas, mitocondrias y otras particulas
bioldgicas en suspension (49). Para hacer estas mediciones por medio
de citometria de flujo, las particulas bioldgicas son tefiidas con
fluorocromos (estos fluorocromos se unen de manera especifica a un
constituyente celular). Posterior a ello, las células son inyectadas en un
flujo laminar y pasan una a una por delante de un haz luminoso de alta
intensidad (laser). El contacto de las células con el laser producen
sefnales que son llevadas hacia detectores especificos. Estas sefiales se
traducen en caracteristicas especiales de la célula. En general, se dice
que se producen 2 tipos de informaciones: la primera esta dada por la
dispersion de la luz y la segunda por la emision de luz por los
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fluorocromos que tifien la célula (49). De esta manera podemos medir
algunos parametros estructurales y funcionales de la célula (cuadro
F.2.3).

Cuadro F.2.3
Pardametros mesurables por citometria de flujo

Parametros estructurales Parametros funcionales
Tamaro y forma celular Estado de Red-Ox
Granularidad del citoplasma  |Estudios de membrana
Contenido de pigmentos Actividad enzimatica
Fluorescencia de proteinas Endocitosis
Contenido de ADN y ARN Sintesis de ADN
Estructura cromatinica Receptores
Proteinas totales basicas Potencial de membrana
Grupos quimicos pH, calcio, carga de

superficie
Antigenos

Azucares de superficie
Estructura del citoesqueleto

Fuente: Citometria de flujo, principios y aplicaciones (5).

Como se menciona en el parrafo anterior, se producen dos tipos
de fenomenos: dispersion de la luz y fluorescencia. En términos
fisicos, (en el caso de la dispersion de luz) cuando un haz de luz topa
con un atomo hace que éste irradie de nuevo. El campo eléctrico del
haz que llega mueve los electrones de un lado a otro hace que éstos
irradien debido a sus aceleraciones. Esta radiacion dispersada se
combina y da lugar a la formacién de un haz en la misma direccién del
haz original, pero de una fase algo diferente. Cuando un objeto estd
colocado de manera ordenada la luz reirradiada tiene la misma
direccion que el haz original. Sin embargo, cuando estan ubicados al
azar la intensidad total en cualquier direccion es igual a la suma de
intensidades dispersadas por cada atomo (14). Este principio basico es
utilizado por la citometria de flujo. En el caso de la célula, el tamano
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celular, la membrana celular, el ntucleo y el material granular del
interior de la célula son algunas de las caracteristicas que contribuyen a
la dispersion de la luz. La direccion de la luz dispersada nos da los
parametros esenciales para la identificacion de ciertas caracteristicas
celulares. Ejemplo: la luz dispersada hacia delante mide el tamafo
celular y la luz dispersada en dngulo recto esta dada por la densidad y
granularidad celular (49).

Por otra parte, en la citometria de flujo, las células son tefiidas
con fluorocromos (especificos); estos compuestos fluorescentes
absorben energia luminosa (la longitud de onda de la energia
absorbida es distinta en cada compuesto) y a partir de ello se produce
un fendmeno fluorescente que se traduce en datos celulares especificos
(5, 49).

Después de generada las sefales, éstas llegan a detectores
especificos, los cuales a su vez producen pulsos proporcionales a la
cantidad de luz dispersada y a la intensidad de la fluorescencia
obtenida. Estos pulsos son amplificados y posteriormente convertidos
en una senal digital manejable por medio de programas informaticos.
Con esta tecnologia es posible el estudio cuantitativo y cualitativo de la
célula.

El monitoreo adecuado de nifios con VIH conlleva una serie de
pasos de gran trascendencia. Se deben monitorizar los aspectos
clinicos, inmunologicos, viroldgicos y terapéuticos. Esto se logra por
mecanismos complicados pero a la larga permite mejorar las elecciones
terapéuticas entre otros beneficiosos (9, 58).
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G. PREVENCION DEL VIH EN NINOS

Para disminuir el impacto social y econdémico que esta
provocando la pandemia del SIDA, las medidas preventivas ofrecen
una salida eficaz. Al conocer como se transmite la infeccion por el VIH
y los factores de riesgo que condicionan este proceso, se pueden
formular politicas de prevencion apropiadas (21).

En las primeras paginas de esta revision, se habla sobre las
principales formas de transmision del VIH en nifios, siendo la principal
via de la madre hacia su hijo. Ahora discutiremos brevemente las
principales estrategias de prevencion.

1. Prevencion del embarazo en mujeres seropositivas:

La primera estrategia que deberia implementarse para que mas
nifios se infecten por el VIH es la deteccion temprana de mujeres y
hombres seropositivos en edad fértil. La mayoria de especialistas
coinciden que el embarazo en mujeres infectadas no debe estar
recomendado. Es deber del personal de salud informar a estas mujeres
cuales son los riesgos de un embarazo, asi como educarles sobre
métodos anticonceptivos eficaces. Por otro lado la deteccion de
hombres con el VIH permite educarle sobre practicas de sexo seguro
para evitar el contagio de su pareja (46, 63).

2. Estrategias en la prevencion de la transmision perinatal:

Se afirma que “la erradicacién total del VIH en la transmision
vertical es viable” pero “exige el cumplimiento completo del
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tratamiento y medidas profilacticas”. Como principales formas de
prevenir la transmision vertical se han expuesto la planificacion
familiar, el control prenatal, el control durante el parto y un
seguimiento cercano de la paciente y el recién nacido (19).

Una de las primeras medidas para prevenir la transmision del
virus es el uso de terapia antirretroviral profilactica con zidovudina
para reducir la carga viral en las mujeres embarazadas. Dicha medida
se ha implementado en diversos paises desde 1994 (4, 6) pero para
implementarla se debe saber si la madre esta o no infectada por el VIH.
Autores afirman que el riesgo de transmision vertical disminuye en un
6% cuando las mujeres estdn sujetas a terapia antirretroviral, otros
afirman que el porcentaje es mayor (19). Se han establecido multiples
tratamientos antirretrovirales durante el periodo perinatal y el de
mayor aplicacion hoy en dia es el protocolo 076, el cual contiene los
siguientes pasos:

« Administrar zidovudina oral cinco veces por dia a la mujer
embarazada, comenzando en la semana 14 de gestacidén hasta
la semana 34 (100mg /5 veces por dia).

o Administracion intravenosa de zidovudina a la madre durante
el trabajo de parto y el parto (2mg/kg i.v en infusion durante

una hora, seguido de 1 mg/kg/hr en infusion).

« Tratamiento postnatal al nifio durante 6 semanas (2 mg/kg
cuatro veces por dia).

+ No dar lactancia materna al nino.
A pesar de haber reportado una eficacia considerable con este

protocolo uno de sus mayores inconvenientes es la falta de apego al
régimen terapéutico debido al periodo prolongado en que la madre
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debe tomar el antiviral y su alto costo (el tratamiento completo cuesta
alrededor de 1,000 dolares). En base ha esto, nuevos protocolos se han
propuesto y dentro de ellos los que mas destacan se basan en estudios
realizados en Tailandia y en Africa. En febrero de 1998, en el ensayo
realizado en Tailandia, se propuso un tratamiento breve con
zidovudina durante las ultimas semanas del embarazo y durante el
parto y se concluyd que éste reduce las tasas de transmisién de la
madre al nifio en un 50%. El protocolo consiste en administrar 300 mg
de zidovudina dos veces diarias a la madre a partir de la 36 semana de
gestacion y 300 mg de zidovudina cada 3 horas en el peri-parto. En
Africa se realizaron dos estudios; uno plantea el beneficio del uso de
terapia corta con zidovudina asociado a lamivudina y el otro de una
terapia corta con nevirapina obteniendo una eficacia del 50% y 47%
respectivamente. La ventaja de estos estudios es que ofrecen una
terapia mas corta y a la vez reducen el costo de la misma (4, 6).

Otro de los aspectos mas estudiados para lograr la reduccién de
la transmision vertical del VIH es la realizacion de cesareas selectivas.
Existe aun cierta controversia sobre este punto. Diversos estudios han
demostrado que al realizar una cesarea electiva se puede reducir el
riesgo de transmision en un 50%, comparado con otras formas de
parto, y combinado esto con terapia profilactica la susceptibilidad de
transmision vertical decrece un 87% (29, 32). Por otro lado, otros
estudios exponen que el beneficio de la cesarea no es tan grande
cuando la paciente estd bajo un régimen profilactico adecuado y que,
por lo contrario, someter a la paciente a una cirugia aumenta la
morbilidad y mortalidad de madres con VIH (4).

Como la presencia de corioamnioitis y de infecciones de
transmision sexual en la madre pueden incrementar el riesgo de
transmision perinatal del virus, se plantea la necesidad de prevenir y
detectar oportunamente dichos trastornos patoldgicos (4, 19).
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Otra de las medidas preventivas de gran importancia es el
empleo de sustitutos de la leche materna. Aunque aun se investiga el
riesgo de transmitir el virus a través de la lactancia, se cree que la
frecuencia de infeccion del VIH a través de la misma puede ser
significativa (15 a 20% segun algunos autores), por lo que el uso de
leche artificial en lactantes deriva evidentemente en la erradicacion
total de este riesgo (37, 47).

3. Enla basqueda de una vacuna contra el VIH:

Desde el inicio de la epidemia, numerosos esfuerzos se han
centrado en la busqueda de una vacuna contra el VIH que promueva el
desarrollo de un sistema inmunoldgico adecuado, capaz de luchar
contra el virus. Actualmente existen menos de 5 vacunas que han
pasado a una segunda fase de pruebas clinicas. Vacunas
recombinantes, vacunas con virus vivos atenuados introducidos en
vaccinia, vacunas ADN han sido puestas a prueba sin obtener, hasta
ahora, una respuesta adecuada (51, 59). Nuevas propuestas surgen cada
afo ya que segun expertos, “la tinica esperanza realista para parar la
epidemia de SIDA es una vacuna accesible, efectiva y segura” (6).

VI. MATERIAL Y METODOS

A. METODOLOGIA:

1. Tipo de estudio:
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Se parte de un estudio observacional descriptivo ambispectivo,
para luego explicar lo observado.

2. Universo de estudio:

Conformado por pacientes pediatricos infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) atendidos en los ultimos dos afios en
el Hospicio San José (ubicado en San Lucas Sacatepéquez).

3. Poblacion a estudio:

Para este trabajo se tomo el Universo de estudio como la poblacion a
estudio. Son 17 pacientes comprendidos entre la edad de 0 a 10 afios
infectados por el VIH.

4. Criterios de inclusion:

Criterios de inclusion:
i. edad: menores de 10 afios.
ii. estado seroldgico: infectados por el VIH.
iii. pacientes atendidos en los ultimos dos afios en el
Hospicio San José.
iv. pacientes que actualmente permanecen con vida.

5. Variables a estudiar: (ver cuadro A.5)

Se tomaron en cuenta edad, sexo, estado clinico, estado
nutricional, tipo de terapia antirretroviral (esto incluye numero de
medicamentos administrados, tiempo de administracion del
medicamento y niumero de cambios efectuados en la terapéutica) como
variables independientes y estado inmunoldgico (establecido por
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medio de conteo de linfocitos CD4+ y CD8+) como variable

dependiente.
6. Instrumentos de recoleccion de datos:
a) Boleta de recoleccion de datos (anexo 1).

b) Empleo de citometria de flujo para la medicidon de valores

de linfocitos CD4+ y CD8+.

Cuadro A5
Variables a estudio
Variable Definicion Definicion Escalade| Unidad de
Conceptual Operacional Medicion Medida
Sexo Condicion organica Condicion orgénica Nom. Masculino o
aue distingue el el paciente o por quien esta Femenino
hombre de la muijer cargo
Edad Tiemvoo transcurrido Edad en afos o meses Num. Meses o
el nacimiento a la referida por el paciente Afos
actual en meses 0 afios | 0 por quien esta a cargo
Estado Manifestaciones Tivo de trastornos clinicos Ord. Categoria N.
clinico relacionadas con la pediatrico con VIH, A, BoC
del pac. | infeccién por el VIH | categorias va establecidas (pag 41)
Estado Estado del avorte Presencia de aletin erado Ord. Indicador
nutricio- |caldrica de una persona| aguda, definida como Peso/Talla
nal relacion a la edad v el |indicador peso/talla, debaio
Estado |Presencia o ausencia de| Niveles de linfocitos CD4+ Ord. S.I*
Inmuno- inmunosupresion dato que permite IM
16¢gico categorias inmunoldgicas IS
establecidas que varian (cuadro F.2.2)
Teravia Tratamiento Teravéutica utilizada Nom. ILN**
Antirre- | a pacientes infectados por personal médico v NN
troviral para combatir la el paciente LP
Niveles | Valores hematoldeicos | Valores de subvoblaciones | Num. U/L
de linfo- linfocitos T T en la sangre o células/ul
citos T de citometria de flujo

Nom: nominal, Num: numérica, Ord: ordinal
*S.I: sin inmunosupresion, .M: inmunosupresién moderada, 1.S: inmunosupresion severa.

** I.N: inhibidores nucledsidos, I.N.N: inhibidores no nucledsidos, I.P: inhibidores de la

proteasa.

7. Ejecucion de la investigacion:
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a) Lugar donde se realizo la investigacion: el estudio se llevd
a cabo en el Hospicio San José con 17 nifios infectados por
el VIH. El Hospicio San José esta situado en Residenciales
los Alpes, San Lucas Sacatepéquez. Las instalaciones
constan de una casa de un piso en la cual se encuentran las
habitaciones de los ninos y adultos que habitan en ella.
Inicialmente el hogar albergaba 20 adultos y 10 nifios.
Actualmente es mayor el numero de nifios y menor el de
los adultos. La casa cuenta con una clinica donde son
evaluados los pacientes peridodicamente por un voluntario
de médicos sin fronteras. Esta clinica fue utilizada para el
examen fisico de los pacientes en estudio, y las fichas que
se llevan a cada uno de los nifios para la recopilacion de
antecedentes de importancia. El hospicio cuenta también
con cocina, comedor, sala de estar, un jardin con espacio
para juegos, asi como una oficina y un salén de usos
multiples. El personal del Hospicio es en su mayor parte
personal voluntario. Enfermeras de turno estan a cargo de
la atencion del nifio en los momentos en que se requiera.
La directora del Hospicio esta a cargo de todo los aspectos
administrativos del mismo.

b) El estudio fue realizado por la estudiante de Medicina que
presenta este informe, bajo la asesoria del Dr. Rodolfo
Lorenzana y la revision del Dr. Mario Pinto Mancilla.

¢) Plan de recopilaciéon de datos:
i. Se revisaron las fichas clinicas de los pacientes a estudio
(obtenidas en el lugar donde se ejecuto la investigacion).

ii. Para determinar el estadio clinico, el estado nutricional y
el estado inmunoldgico anterior del nifio y para conocer
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la terapia antirretroviral que ha recibido se utilizo la
boleta ante descrita en el anexo 1. Estos datos se
obtuvieron a partir de las fichas clinicas.

ii. Para conocer el estado actual del paciente se efectué un
examen fisico, el cual proporciond datos que permitid
clasificarlo dentro de las categorias clinicas descritas en
la revision bibliografica y determinar el valor del
indicador peso/talla para evaluar el estado nutricional
del nifio.

iv. Se realizd6 medicion de los valores de linfocitos CD4+ y
CD8+ a nifos por medio de citometria de flujo para
determinar su estado inmunolégico. Las muestras
fueron tomadas por la persona que realizo el estudio.

d) Tiempo de recopilacion de datos:

i. Tiempo necesario para la recopilacion de antecedentes:
10 dias (dos pacientes diarios).
ii. Tiempo necesario para la recopilacion de datos actuales:
+ 20 dias para la clasificacion del estadio clinico y
determinar la terapia a la cual estan sujetos.
+ 10 dias para la toma de muestra sanguinea y la
clasificacion del estado inmunolégico.

e) En el anexo 2. se presenta el diagrama de GANTT con las
etapas del estudio en funcion del tiempo.

8. Plan de analisis de datos:

a) La informacién se presentd por medio de cuadros y
graficas.
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b) Se clasificaron los estadios clinicos e inmunologicos

c)

(niveles de linfocitos CD4+) de los pacientes en estudio, a
través del tiempo y se graficaron en barras de distribucion
de frecuencia.

Se compararon los estadios clinicos e inmunologicos de los
pacientes en funcion de la terapia que han recibido y que
reciben actualmente por medio de barras de distribucién de
frecuencia.

d) Con estos datos se realizaron observaciones para evaluar la

e)

f)

correlaciéon que existe entre variable dependiente-variable
independiente.

Posteriormente, se formularon modelos de prediccion de
los valores de CD4+ (como indicadores del estado
inmunolégico del paciente) en funcion de las demas
variables con el fin de explicar lo observado.

Los aspectos teoricos sobre el uso y la creacion de modelos
de predicciéon, también llamados modelos explicativos, se
exponen a continuacion.

i. El modelo lineal (Im)y el GLM:

A continuacién, se resumen las explicaciones de
Mathsoft (43), Zuleta (81), Fewster et. al. (13), Venables &
Ripley (75), Lebreton et. al. (34). Los casos del modelo de
regresion lineal simple y multiple son casos especiales del
GLM, y consiste en estimar los valores de una variable de
respuesta Y de acuerdo a una funcion lineal de los valores
X1, X2, X3...Xp, de un set de variables predictoras Xi, X2, X3...Xp
con coeficientes Bi. Esto se puede expresar en la siguiente
ecuacion:
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E(Y%) = g+ YA (ec1)

En este modelo, la varianza de Y se asume constante :
var(Y) = o= cte. En el caso del GLM, en cambio, se supone
que la media de Y cambia de forma lineal, derribando asi
las restricciones impuestas por la suposicion que los datos
provienen de una misma distribucién con una media y
varianza constantes. Entonces, la funcidon lineal de la media
se escribe de la siguiente manera:

SEY D)= el)= p+ Vs =al)  (ec)

dénde 7(x) es el predictor lineal, y g(x) es la funcién de
enlace, llamada asi porque el uso de GLM supone que las
observaciones son independientes y provienen de un
mismo tipo de distribucion de alguna de las funciones de
la familia exponencial (e.g. la Normal, Poisson, Binomial,
Gama), con la forma general:

F(y]8)= e t1Nc@)aty) (ec.3)
donde y es la variable de respuesta y 6 un parametro de la
funciéon. La media o esperanza matematica de f(y|8) es |,
g )
H= bf(e)
para un conjunto de observaciones la funcion de log-

(ec.4)

verosimilitud de las mismas y de su media se expresan
como:

l(e’yi):Zyi'b(ei)+zc(6i)+zd(6i) (eC'S)

B3)=t = ) (ec6)

i

Sia(y) =y en la ec. 3, b(6i) se denomina pardmetro natural
de f(y16). Por lo tanto, dada la (ec.4), x, puede expresarse
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también en funcidon del parametro natural. Por ejemplo,
para el caso de observaciones provenientes de una

distribuciéon binomial, b(H):ln(l_eaj y g(,u):ln(lfgj

(ec.7)
Entonces, considerando la (ec.2), puede escribirse que:

)=n( 5= 5,43 o =l (ec8)

Por otro lado, la maxima verosimilitud de las

i : (6., ,
observaciones se obtiene cuando (a’ 4 ’)=0y ademas
2
w<0‘ Entonces, en este tipo de regresion, lo que
J k

interesa es maximizar /(81y,) no en funciéon de 6, sind que

con respecto de los pardmetros f,, o sea que se busca:
or. du, 96, an,

A partir de esto se obtiene una expresion del

Estimador de Maxima Verosimilitud (EMV) de los

parametros b" 'y luego, por minimos cuadrados

(ec.9)

ponderados iterados (IRLS, por sus siglas en inglés) se

(XTWX)(mfl)bm — (XTWZ)(”FU
resuelve una ecuacidn equivalente a esta expresion. Esta
ecuacion es la siguiente (ec.10):

Doénde X y X' son la matriz de disefio y su transpuesta y

— 1 % m—1 an
Wi = var(Y;) (aﬂ,} “ =Zk“xikb£ O, _”")(ap J

i

ii. Modelo gam:
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Los GAM's son una extension de los GLM y ajustan
funciones suavizadas no paramétricas (polinomios de tercer
grado: smoothing splines) para estimar las relaciones entre la
variable de respuesta y los predictores (los factores y/o
covariables). Entonces, a diferencia de los GLM, se supone
que existe un predictor aditivo de la media 7(x), tal que:

S(EGI0)=g(w)=a+Y £.(x)=n() (ec.11)

i=1

El predictor aditivo también puede escribirse como:
g(u)=a, +s(x) (ec.12)

donde la notacion s(x) simplemente denota una funcion
suavizante de x. En ambos extremos del grado de
suavizacion, donde el GAM es equivalente a un GLM, es
posible especificar s en una forma paramétrica (13). Existen
varias opciones para suavizar (75), y la que se us6 aqui fue
usando los polinomios ctbicos (smoothing splines). Estos se
escogen de manera que se satisfaga un criterio penalizador
de minimos cuadrados, que optimiza el ajuste al mismo
tiempo que penaliza la rugosidad y flexibilidad hasta cierto
punto. El grado con el cual esta rugosidad y flexibilidad es
penalizada se calibra con una cantidad conocida como
grados de libertad (g.l., d.f. en inglés). Cuando los g.L
aumentan, la funciéon s gana flexibilidad ya que se
acomodan mas puntos de cambio (13).

La eleccion de los g.l. es una parte importante del
proceso de modelamiento y aunque se puede hacer una
seleccion automatica de estos usando el Criterio de
Informacion de Akaike (1974), lo que realmente cuenta es
que se logre distinguir el punto en el cual una senal pueda
ser considerada como una fluctuacion en lugar de una
tendencia. No existe una definicion clara de como llegar a
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reconocer este punto, y superar este problema depende de
los requerimientos propios del modelo (13).

iii. Inferencias y criterios de evaluaciéon de los GAM y GLM:

Finalmente, para evaluar la calidad de ambos
modelos y hacer inferencias, la principal herramienta son
los residuales del ajuste. La desvianza (Deviance, en inglés)
estd relacionada con la diferencia del valor de la log-
verosimilitud entre el modelo corriente y el saturado (81, 13)
y la desvianza residual para la observacion yi es la raiz
cuadrada de la contribucion hecha por yi a la desvianza
total (ec.12). Es positiva si yi es mayor que su valor
ajustado g,y negativo si yi es menor que g,. Para
observaciones con errores distribuidos como Poisson, la
desvianza residual es igual a:

——. _ﬂi).\/[Z.log[’[yZiJ—(yi -4, )J.

(ec.13)y ladesvianza D=3 (")

(ec.14)

Una grafica de diagnostico satisfactoria tiene los
valores de desvianza residuales repartidos de forma pareja
arriba y debajo de la curva ajustada, y las bandas de Error
Estandar (S.E.) son consistentemente angostas (13). Las
secciones del grafico ddénde las bandas del S.E. son
particularmente anchas, o ddénde los residuales se
encuentren solo de un lado de la curva ajustada, o donde
ocurra algiin otro patron evidente, sugiere que hay
problemas con el ajuste. Ajustes pobres pueden ser
causados muy probablemente por datos demasiado
esparcidos o por la eleccidon de g.l. muy bajos para dar una
representacion adecuada de la tendencia real (13).
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Para terminar, el estadistico de docima de hipdtesis esta
dado por la diferencia D entre la desvianza del modelo
nulo Do (donde las variaciones de las observaciones se
deben tnicamente a los procesos de error) y del modelo
corriente D1: D = Do- D1. Esta diferencia se aproxima a una
X2 con grados de libertad g.l. iguales a la diferencia entre
grados de libertad de ambos modelos. Dicho de otro modo,
si N es el nimero de observaciones y p el numero de
parametros estimados en el modelo corriente y la hipdtesis
nula y alterna se definen como

Ho = B=[B1....4]" = Bo

Hi=f = [B1......Ap]"™= B1 tal que q<p<N; entonces se tiene
que:

Do ~ ¥*Nq, Di~ ¥Np, y D~ %%

Si D > %%p-q al 10000% se rechaza Ho a favor de Hi (81).

La ultima herramienta 1til para seleccionar modelos que es
necesario mencionar es el criterio conocido como el Criterio
de Informacion de Akaike (A.I.C.), y el criterio de Mallow
(Cp) , definidos como:

AIC=D+2p 'y Cp=D+2pg, donde D = desvianza
del modelo, p = nimero de pardmetros estimados en el
modelo y ¢ = parametro de escala de la forma candnica de
la funcion de distribucidén de las observaciones que puede
acompanar a las funciones ¢(0), d(6) ¢ b(6) (ec.3). Estos
criterios se usan en una seleccién paso a paso automatica
definida como la funcion step en SPLUS: esta calcula el
valor de este criterio al sumar cada uno de los pardmetros
al modelo nulo, uno a uno. Si se trata de un buen predictor,
se espera que el valor de estos criterios suba al sacarlo (y
baje al ponerlo, ya que esta funcion automatica hace la
regresion partiendo del modelo nulo en adelante y también
partiendo del modelo saturado y sacando los términos uno
a uno (81, 43), véase también Lebreton et. al. (34).
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iv. Thin plate splines: tps

Tps es una de las funciones creadas en el proyecto
FUNFITS. Este es un paquete de rutinas con soporte en
FORTRAN para el programa S-PLUS (43), que fue
desarrollado con el interés de desarrollar métodos de ajuste
de curvas y de superficies que proveyeran una
representacion global de las funciones estimadas. Esto es
complementario a los métodos locales de gam y loess ya
implementados en S-PLUS. Por “método local” se entiende
que la funcion tiene una formula especifica (de forma
cerrada) que depende de un set de parametros. Por
ejemplo:

f<x>=gckwk (x) (ec.

15)

déonde {y,} es un set de funciones basicas y {c,}son
parametros estimados. Al hacer esta estimacion no
paramétrica (i.e. no se supone ninguna distribucion de
probabilidad a priori para los datos), M tiene un valor
cercano al ntiimero de datos de tal manera que el ajuste
hecho al estimar estos parametros resulta suavizado. Estos
métodos globales son especialmente utiles para muestras
pequenas o aplicaciones donde se requiere de cierta
inferencia.

Las funciones llamadas splines, usualmente se definen
como funciones que resuelven el problema de
minimizacion de una suma de cuadrados penalizada. Esta
es la suma de cuadrados de las desviaciones entre los datos
y los valores predichos por la funcién f a estimar. La
penalizacion se agrega para mantener la funcion con un
nivel de complejidad bajo y evitar asi la acumulacion del
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error por estimacion de parametros. El estimador de f se

escribe entonces asi:
n 2

S, =23 (5= () +A4d,(F) (ec.16)

nis
El primer término de esta ecuacion se refiere entonces a la
suma de cuadrados, y el segundo a la funcién de
penalizacion J» de f multiplicada por un pardametro de
suavizacion A>0 . La minimizacion de S,resulta en una
funcion que rastrea los datos pero que también estd
restringida a ser suavizada. El parametro 1 por lo general,
no es conocido. Para casi todas las aplicaciones, es
importante explorar las estimaciones de este parametro
derivadas de los datos. Una via estandarizada para
determinar su valor es por la funcion de validacion
generalizada cruzada GCV (Generalized Cross-Validation
function). Esta funcién provee ademds un criterio de
inferencia sobre la calidad del ajuste realizado. Asi, los
buenos modelos tienden a tener valores pequenos de la
funcion GCV. Al graficar el valor de esta funcion vs. el
numero de pardmetros estimado para S,, se puede notar
que los modelos que tienen un numero efectivo de
parametros grande, o equivalentemente un valor del
parametro A pequefo, no son muy buenos para predecir.
Es por eso que, con el fin de diagnosticar la calidad del
modelo hecho, se incluyen en resultados este tipo de
graficos junto con dos de los graficos de diagnostico usados
antes para otros modelos: primero, el de los valores
observados vs. los valores predichos junto con el valor del
R? y la recta de pendiente 1 e intercepto 0 que representa un
ajuste perfecto. Segundo, el gréafico del valor de los
residuales en funcién de los valores predichos por el
modelo para verificar si es que tienen una distribucion
sesgada. Esto implicaria subestimacion o sobreestimacion
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del modelo y que la funcién usada para predecir no tiene
los pardmetros adecuados (74).

B. RECURSOS:

1. Fisicos:

a) Hospicio San José con el espacio adecuado para la
evaluacion clinica de pacientes.

b) Vehiculo de transporte para llegar al lugar de estudio.
c¢) Material de oficina: hojas, lapiceros, corrector, portaminas,
folders, etc...
d) Citometro de flujo.
e) Computadora, Pentium III
f) Impresora.
2. Econdmicos:
Proporcionados por el investigador
3. Humanos:
a) Personal del Hospicio San José.

b) Personal del laboratorio clinico.

¢) Pacientes pediatricos infectados por el VIH

C. CONSIDERACIONES ETICAS:
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La conducta observada en la presente investigacion tuvo como

referente el postulado doctrinario de la medicina “primum non nosere” y
lo que para el efecto sefialan las normas morales y de comportamiento

de investigadores de la declaracién de Helsinki, que asume una idea de

bien como obligante en toda investigacion cientifica.

En funcion de esa conducta, para desarrollar esta investigacion, y

con el objeto de proteger la salud y seguridad de las personas, tanto de
los enfermos, familiares y personal de salud se tomaron las siguientes

medidas:

1.

Informaciéon a nifos, familiares y personal de salud encargados
acerca de la investigacion. A las personas a cargo de los nifnos y a
los nifios mas grandes, se les explico los objetivos del estudio y se les
informd en que consiste la investigacion. Para la realizacion del
trabajo de campo la Directora del Hospicio San José estuvo de
acuerdo con el mismo.

Confidencialidad: no se revelaron datos personales que identifican a
los nifios (e.g. nombre). Se respetd el derecho del nifio a la
confidencialidad e intimidad con respecto a su condicién de
seropositividad.

Respeto a la integridad: no se les sometio a estudios o exdmenes
perjudiciales para su salud, ni se introdujo, por parte del
investigador, cambios en la terapéutica que reciben actualmente;
como se expone en la declaracion de Helsinki “se respeto el derecho
a la integridad del ser humano sujeto a la investigacién y se
adoptaron toda clase de precauciones para resguardar la intimidad
del individuo y reducir al minimo el efecto de la investigacion sobre
su integridad fisica y mental y su personalidad”.
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4. Los nifios no sufrieron ningun tipo de discriminacion por parte del
investigador por causa de su condicion con respecto al VIH en las
actividades que se realizaron con ellos.

Este estudio pretende, por el contrario, aportar datos de beneficio
para el manejo adecuado de los nifios infectados por VIH.

VII. PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados que a continuacién se presentan estan ordenados
se acuerdo a las fases de analisis realizadas en este estudio.

A.FASE EXPLORATORIA:

En esta fase, se crearon graficas descriptivas, por medio de las
cuales se puede analizar los cambios que se presentan en la variables
dependientes (o de respuesta), que en este caso son los valores de
linfocitos CD4+ y CD8+, en funciéon de todas las variables
independientes (o explicativas).

La grafica a.1.2, de la figura A.l1, representa los valores de
linfocitos CD4+ (células/pl, expresadas por CD4.plus) en funcion de la
edad (en afnos) de pacientes pediatricos infectados por el VIH. Como
se observa, no existe variabilidad significativa en las medias de los
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valores de linfocitos CD4+/ul conforme la edad de los nifios
(representada por la porcion blanca de cada barra). Sin embargo, un
hecho importante a recalcar es que durante los primeros 4 anos de
edad, la media de los valores de linfocitos CD4+ en estos nifios es
inferior a 1000 células/pul, lo cual los clasifica en un estado de
inmunosupresion moderado o severo segun el caso (33), ver cuadro
F.2.2 pag45. Por el contrario, en mayores de 5 afios la media se
encuentra por encima de 500 células/ul, encontrandose por ende, en un
estado de no inmunosupresion, esto es debido a la disminucién normal
de los niveles de linfocitos CD4+ al aumentar la edad del paciente
pediatrico (33). A la vez, las variaciones de los niveles de linfocitos
CD4+ en casos de la misma edad (en casos de nifios mayores de 5 afos)
son leves (e.g. edad de 8 afos, los valores de referencia indican una
media aproximada de 1700 células/ul con variaciones de +/- 100 a 200
células/pl. En el caso de linfocitos CD8+ (CD8.plus) se produce un
fendmeno contrario. Los valores medios descienden conforme avanza
la edad del ninos (grafica a.1.1), pero en general se encuentran por
arriba de los niveles normales esperados en un nino sano (18).

Por otra parte, en la grafica de la derecha se expone la
distribucion de los valores de linfocitos CD4+ segtin el sexo del
paciente; obteniendo diferencias minimas en la media de los valores de
dichos linfocitos entre ambos sexos.
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En la figura A.2 se presentan 3 graficas que corresponden, de
izquierda a derecha, a los valores de linfocitos CD4+, linfocitos CD8+ y
linfocitos T totales (células/ul) en funcion de la categoria clinica. Las
categorias A, B, C y N representan, respectivamente, pacientes
levemente sintomaticos, moderadamente sintomaticos, severamente
sintomaticos y no sintomaticos. En la grafica a.2.1 se muestra como los
incrementos en los niveles de linfocitos CD4+ se correlacionan
positivamente con un cambio en el estadio clinico, niveles altos de
linfocitos CD4+ se encuentran en pacientes con categorias clinicas N o
A y niveles bajos de linfocitos CD4+ se tienen en pacientes situados en
las categorias B o C. Caso contrario ocurre, nuevamente, en la grafica
a.2.2, en la cual se observa como los incrementos en los niveles de
CD8+ tienen una correlacion negativa con la mejora en la categoria
clinica. Por ultimo, observamos que no existe un patron fijo en los
cambios registrados en los niveles de linfocitos T totales en funcion de
la categoria clinica en la cual se encuentra el nino (grafica a.2.3).

En la siguiente Figura (A.3) se presentan 4 graficas, en las que se
exponen, sucesivamente, los valores de linfocitos CD4+ en correlacion
con el tipo de tratamiento antirretroviral que reciben los nifios
(tratamiento), el tiempo que llevan de tratamiento (tiempo), el numero
de medicamentos antirretrovirales recibidos (num.med) y el numero
de cambios terapéuticos a los que han sido expuestos (prog.trat).

La primera grafica (a.3.1) relaciona los niveles de CD4+ con el
tratamiento que recibe el paciente en el momento que fue tomada la
muestra. En el eje horizontal, cada letra representa un tipo de
tratamiento especifico (ver tabla A.1). De los 15 tratamientos
registrados, 9 fueron administrados por mas de un cuatrimestre. De
estos nueve, los que estan representados por las letras K, N y D se
correlacionan con medias de valores de linfocitos CD4+ mayores de
1000 células/pl. El primero de ellos es una combinacion entre un
inhibidor de la proteasa (NFV: nelfinavir) y dos inhibidores
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nucledsidos de la transcriptasa reversa (d4T: stavudina y 3TC:
lamivudina).

Figura A.2
Valores de linfocitos T, de linfocitos CD4+, y de linfocitos CD8+ en
funcion de la categoria inmunoldgica del paciente
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a.3.3 a.3.4

El segundo es una combinacion entre un inhibidor nucledsido de
la transcriptasa reversa (ddC: zalcitabina), un inhibidor no nucledsido
(EFV: efavirenz) y un inhibidor de la proteasa (NFV).

Y el tercero, una combinacion entre un inhibidor no nucledsido
de la transcriptasa reversa (EFV) y dos inhibidores nucléosidos (3TC y
d4T). Los tratamientos relacionados con niveles de CD4+ por debajo de
500 células/ul son tratamientos que solamente fueron administrados
durante un cuatrimestre (en ocasiones pudo ser un periodo de tiempo
aun mas corto).

En la grafica a.3.2 estan representadas las variaciones en los
niveles de CD4+ respecto al tiempo. El tiempo fue dividido en ocho
cuatrimestres (del primer cuatrimestre del afio 1998 hasta el segundo
del ano 2001). El tiempo 0 equivale al primer cuatrimestre de
tratamiento, el tiempo 1 al segundo y asi sucesivamente, hasta llegar al
octavo (de los 17 casos estudiados 7 no han llegado aun a 7
cuatrimestres de tratamiento; 3 de ellos por ser nifios menores de 2
anos y 4 por haber iniciado el tratamiento a mediados del ano 1998).
Importante a remarcar es una tendencia ascendente, significativa, en
los valores medios de CD4+ conforme avanza el tiempo en la
administracion de tratamiento. Sin embargo, existen ciertas caidas en
la media de dichos valores en los cuatrimestres pares (2, 4, 6 y 8:
representados por 1, 3, 5 y 7 respectivamente).

Las ultimas 2 graficas de la Figura A.3 exponen los niveles de
CD4+ en funcion del numero de medicamentos recibidos por el
paciente y el niumero de cambios efectuados en la terapéutica. La
primera de estas graficas (a.3.3) no evidencia cambios sustanciales en
los valores de linfocitos CD4+ cuando el paciente recibe uno o dos
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medicamentos antirretrovirales. Por otro lado, la grafica a.3.4 nos
expone con claridad que cuando se producen mas cambios en la
terapéutica antirretroviral de un nifio, la correlacion con el namero de
linfocitos CD4/ul es negativa (en otras palabras, el nimero de CD4+
desciende).

Por otra parte, uno de los pardmetros que nos permite
determinar el estado clinico de un paciente pediatrico infectado por el
VIH es el estado nutricional del mismo. Como esta explicito en el
anexo I, en el presente estudio, se recolectaron el peso y talla de cada
nifo en periodos especificos de tiempo.

Son varios los indicadores que conocemos para establecer con
cierta precision si un nifo se encuentra o no en estado de desnutricién.
Uno de los mas aplicados en nuestro medio es el Peso del nifio en
funcion del Peso ideal para la Talla; lo cual nos provee informacion si
el nifo presenta o no en ese momento algun grado de desnutricion.
Basandonos en esto, elaboramos el indicador Peso/Talla
correspondiente al periodo de tiempo en el cual fueron tomadas las
muestras de sangre para la obtencién de niveles de linfocitos (para
cada caso).

Finalmente, nos tomamos la libertad de elaborar con estos datos
una grafica (Figura A.4) que nos permite observar si existe o no alguna
correlacion entre los niveles de linfocitos CD4+ y el estado nutricional
del nino.

Tabla A.1
Abreviaturas de los tratamientos antirretrovirales administrados
a los nifios incluidos en el estudio
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Tratamiento recibido
AZT-ddI
AZT-ddI-NFV
AZT-NFV-3TC
EFV-3TC-d4T
AZT-ddI-RTV
AZT-ddI-RTV-3TC
AZT-3TC
AZT-RTV-3TC
AZT-ddI-d4T
DdI-d4T-3TC
NFV-d4T-3TC
RTV-3TC-d4T
ABC-3TC-d4T
EFV-ddC-NFV
SIN TRATAMIENTO

OCZZrR—==ITO0OmmHINw>

Existe cierta dispersion en los datos representados en la grafica
de la Figura A.4, pero, al realizar una observacion detenida es posible
constatar que cuando el porcentaje Peso/Talla es préximo o superior a
100, el nimero de linfocitos CD4+/ul es préximo o superior a los
valores normales para nifios.

Con esta ultima grafica se concluye la fase exploratoria por
medio de la cual se pudo constatar que los valores CD4+ se
correlacionan positivamente con las siguientes variables: clasificacion
clinica del nifo, tiempo de tratamiento con medicamentos
antirretrovirales, peso/talla (como indicador del estado nutricional del
nino); y que se correlacionan de forma negativa con la variable:
progreso del tratamiento (prog.trat.: nimero de cambios efectuados en
la terapéutica).
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Por otra parte se tiene que para las siguientes variables: sexo y
numero de medicamentos administrados al nino, las variaciones de los
niveles de linfocitos CD4+ no siguen un patrdn especifico.

CD4.plus
1000

Figura A.4

Valores de linfocitos CD4+ en funcion del indicador

del estado nutricional: peso / talla
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B. MODELAMIENTO DE LAS VARIACIONES OBSERVADAS EN
LOS VALORES DE CD4+:

Con la finalidad de crear modelos que expliquen y verifiquen las
variaciones en los valores de CD4+ en funcién de las distintas variables
independientes medidas, se elaboro una nueva base de datos. En esta
nueva base de datos se eliminaron aquellos casos en los cuales no
existe una base de comparacién (casos unicos, ejemplo: casos con
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tratamientos antirretrovirales que solo aparecen una sola vez en el
tiempo estudiado, etc...).

Debido a que las variables Edad y Peso/Talla pueden estar
relacionadas con otras variables del estudio (Sexo, Tiempo), estas se
incluyeron dentro de los modelos especificadas como covariables,
mientras que el Progreso del tratamiento, el Sexo, el Tiempo y el
Tratamiento se especificaron como factores (= tratamientos).

Fueron cinco los modelos creados, dos modelos lineales
multiples, dos modelos gam y un modelo tps. Los lineamientos
matematicos basicos de dichos modelos se explican en las ultimas
paginas de la seccion “Material y métodos” del presente estudio. Cabe
mencionar que estos modelos fueron elaborados para poder cumplir
con los objetivos propuestos, con los cuales se pretende no sdlo
describir sino también comprobar y explicar lo observado (i.e. explicar
las conexiones que existen entre los niveles de subpoblaciones de
linfocitos T y las variables independientes incluidas en el estudio). Los
principales factores por los cuales se optd por el modelamiento como
herramienta clave para la explicacion y verificacion de los datos
obtenidos en nuestro estudio son los siguientes:

* Se cuenta con una base de datos pequena.
¢ Tiempo relativamente corto para realizar el estudio.
* Motivos economicos.

A continuacidén se presenta cada uno de los modelos explicativos
con sus respectivos graficos y/o andlisis estadisticos. Existe una serie
de valores estadisticos que se presentan en los cuadros o graficas sobre
los cuales no vale la pena profundizar para fines del presente trabajo.
Sin embargo los hallazgos mas relevantes provistos por cada modelo se
explican con detalle antes o después de cada grafico o analisis
estadistico presentado y se discuten ampliamente en la seccion
posterior.
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1. Modelo de regresion lineal multiple:

En el modelo de regresion multiple, se supone que existe una
relacion lineal entre la variable respuesta o de prediccion (niveles de
CD4+) y las variables explicativas de este estudio. Se creo el modelo
sida.lm, en donde se estima que los valores de CD4+ dependen de las
siguientes variables: edad, nimero de medicamentos recibidos por el
paciente, peso / talla, progreso del tratamiento y tiempo (CD4.plus ~
Prog.trat + P.T + Tiempo + Edad + Num.med — 1). En este modelo se
elimino el intercepto. Los coeficientes encontrados se muestran en la
tabla B.1.1 y el analisis de varianza de dichos coeficientes se presentan
en la tabla B.1.2.

Tabla B.1.1
Valor de los coeficientes, SE y test de t del valor de los coeficientes
del modelo sida.lm

Término Coeficiente S.E Valordet | Pr(>Itl)
Edad -65.2645 32.0653 -2.0354 0.0479
Num.med -69.2378 82.2525 -0.8418 0.4045
P/T 9.6943 4.4145 2.196 0.0334
Prog.trat.cero 772.3932 454.6936 1.6987 0.0964
Prog.trat.uno 360.8059 487.1021 0.7407 0.4628
Prog.trat.dos 255.792 443.3035 0.577 0.5669
Prog.trat.tres -213.3343 477.2443 -0.447 0.6571
Tiempol -173.5822 137.8486 -1.2592 0.2146
Tiempo2 134.1432 56.0223 2.3945 0.021
Tiempo3 82.8443 40.7253 2.0342 0.048
Tiempo4 94.9122 57.3412 1.6552 0.105
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Tiempob 55.7979 55.7979 1.9798 0.054

Tiempob6 89.5154 89.5154 2.2936 0.0266

Tiempo 7 5.6107 5.6107 0.2848 0.7771
Tabla B.1.2

Anadlisis de varianza de los coeficientes calculados

Término |G.L SC Media SC Valor F Pr (F)
Edad 1 728864 | 728864 55698 | 0.022772
Num.med |1 92724 92724 0.7086 | 0.404468
Peso/Talla_|1 915471 915471 6.9959 | 0.011285
Prog. Trat |4 | 57133888 | 57133888 | 109.152 0
Tiempo |7 | 1705112 | 243587 1.8614 | 0.099343
Residuales [44 | 5757797 | 130859 [

El R cuadrado multiple es igual a 0.9132, el estadistico de F =
33.07, con 14 y 44 grados de libertad, y la Pr. (F) =0.

Esto significa que los factores incluidos en la regresion (edad,
numero de medicamentos administrados, estado nutricional (indicador
peso/talla), nimero de cambios realizados en la terapéutica establecida,
tiempo del tratamiento) explican alrededor de un 91 % de las
variaciones observadas en los valores de la variable de respuesta:
CD4+.

El estadistico de F no es mas que la razén de la media de los
cuadrados de los valores de la regresion sobre la varianza estimada. Si
no existiera una relacion entre las variables explicativas y la variable de
respuesta, esta razon tendria una distribucion F, con 14 grados de
libertad en el numerador y 44 en el denominador (n° de observaciones
— n° de variables del modelo = 58 — 14 = 44). El valor de la F en este
caso es de 33.07, por lo que la probabilidad de que pertenezca a la
funcién de distribucién de dicha F es mucho mas pequena que 0.05 (de
hecho es igual a 0). Esto indica que lo mas probable es que uno o mas
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de los valores de los coeficientes (0 pendientes) de este modelo no son
iguales a 0, i.e., la regresion es significativa.

Para determinar cudl o cuales de estos valores de los coeficientes
son realmente distintos de 0, se hizo un test de F para cada uno de
ellos. El resultado de este test se muestra en la pagina anterior (ver
tabla B.1.2)

El resultado del analisis de varianza de los coeficientes pone en
evidencia que de los coeficientes obtenidos en el modelo, s6lo los de las
variables: edad, peso/talla y progreso del tratamiento son distintos de 0
(Pr (F) =0.022772, 0.011285 y 0, respectivamente).

Tabla B.1.3
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Resultados de términos adicionados secuencialmente

M odelo CD 4.plus~1, adiciones una a una

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguno> I ] 10724696 11101001
Edad 1 149103 10575593 11328204
Nim.med 1 6521 10718176 11470786
Peso/ T alla (P.T) 1 878669 9846028 10598638
Progreso del tratamig 3 1524728 9199968 10705189
Tiempo 7 1698987 9025709 12036 150

Paso: AIC= 10598638, modelo: CD 4.plus~P.T, sustracciones, una a una

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> * 9846028 10598638
Peso/ T alla 1 878668.6 10724696 11101001

Adiciones una a una, modelo: CD 4.plus~P.T

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> I ] 9846028 10598638
Edad 1 848925 8997103 10126018
Nim.med 1 2768 9843259 10972175
Progreso del tratamig 3 156 1530 8284497 10166023
Tiempo 7 1108094 8737933 12124679

'aso: AIC=10126018, modelo: CD 4.plus~P.T +Edad, sustracciones, una a una

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> I 8997103 10126018
Edad 1 848925 9846028 10598638
Peso/ T alla 1 1578491 10575593 11328204

A diciones una auna, modelo: CD 4.plus~P.T +Edad

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> I ] 8997103 10126018
Nidim.med 1 75471 8921631 10426852
Progreso del tratam e 3 1244184 7752919 10010749
Tiempo 7 1326268 7670835 11433886

: AIC=10010749, model: CD 4.plus~P.T +Edad+Prog.trat, sustracciones, una a

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> I 775291 10010749
Edad 1 531579 8284497 10166023
Peso/ T alla 1 1290334 9043252 10924778
Prog.trat 3 1244184 3 1244184 8997103 10126018

A diciones una auna, modelo: CD 4.plus~P.t+Edad+Prog.trat

T érmino | G.L. | SC | SCR Cp
<ninguna> P 775291 10010749
Nim.med 1 74492 7678427 10312563
Tiempo 7 1902397 5850521 10742488
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A fin de perfeccionar el modelo (basados en los resultados del
analisis de varianza de los coeficientes) se realizd una regresion paso a
paso de los términos.

Como se observa en la tabla B.1.3, al hacer la adiciéon de los
términos: edad, numero de medicamentos y tiempo, el coeficiente de
Mallow (Cp) aumenta su valor y al agregar los términos: peso/talla y
progreso del tratamiento el valor de dicho coeficiente decrece. Al
realizar la sustraccion de peso/talla el coeficiente aumenta por lo que el
modelo final incluye esta variable. La regresion paso a paso continua
hasta obtener el modelo siguiente: sida.step2 (CD4.plus ~ edad +
peso.talla + progreso del tratamiento); con el cual la distancia o
desvianza entre el modelo saturado (“ideal”) y el modelo corriente (el
modelo “propuesto”) es menor. Tras la regresiébn paso a paso se
confirma que dentro de las variables explicativas significativas se
encuentran edad, peso / talla y progreso del tratamiento. Basados en
esto, se crea un nuevo modelo, llamado “sida.step2”, en el cual se

elimina el intercepto. Los coeficientes de este modelo se mencionan en
la tabla B.1.4.

El R cuadrado multiple del modelo sida.step2 es igual a 0.8831, el
estadistico de F = 65.49, con 6 y 52 grados de libertad, y la Pr. (F) = 0.
Esto significa que las covariables, los factores incluidos en la regresion
explican alrededor de un 88 % de las variaciones observadas en los
valores de la variable de respuesta: niveles de CD4+. El valor de la F
en este caso es de 33.07, por lo que la probabilidad de que pertenezca a
la funcion de distribucién de dicha F es mucho mas pequena que 0.05.
Esto indica, que lo mds probable es que uno o mas de los valores de los
coeficientes de este modelo no son iguales a 0, por lo que la esta
regresion también es significativa.

Tabla B.1.4
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Coeficientes del modelo sida.step2

T érmino Coeficiente S.E Valor de t Pr(>ltl)
Edad -56.5017 29.9233 -1.8882 0.0646
P/ T 12.6655 4.3053 2.9418 0.0049
Prog.trat.cer|] 105.9762 416.4865 0.2545 0.8001
Prog.trat.un -68.5471 465.459 -0.1473 0.8835
Prog.trat.doy -126.5532 428.0402 -0.2957 0.7687
Prog.trat.tre|f -606.6237 452.4739 -1.3407 0.1859

78




Residuals

Residuals

0 500 1000

-500

0 500 1000

-500

Figura B.1.1

Graficas del modelo explicativo: sida.step2
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En la figura B.1.1, se encuentran las graficas del modelo de
regresion lineal multiple, sida.step2.

La primera gréfica (a la izquierda), de la fila superior muestra la
distribucion del valor de los residuales. Como puede observarse, la
distribucion de dichos valores es homogénea con respecto al cero (linea
punteada horizontal).

La tercera grafica (derecha, fila superior) relaciona los valores
reales (observados) con los valores predichos de CD4+ por el modelo
sida.step2 y muestra una recta punteada con intercepto 0 y pendiente
1, 1a cual representa el modelo perfecto. Existe cierta desviacion en el
modelo, evidenciada por los puntos extremos en la grafica de
residuales; pero en general este sigue una tendencia similar al del
patron perfecto.

En la grafica del extremo inferior izquierdo se presenta la
distribucion del valor de los residuales con respecto del valor normal
del cuantil estdndar. La linea punteada es una recta con intercepto 0 y
pendiente 1. Con algunos puntos fuera de lugar, se observa que existe
cierta correlacion en ambos valores.

La segunda grafica de la fila inferior compara los valores
ajustados con los valores de los residuales. En un modelo robusto se
espera que los valores de los residuales estén mas condensados que los
valores ajustados. En nuestro modelo, a no ser por los puntos mas
alejados (“the outliers”) encontrariamos una dispersion en los valores
de los residuales menor a la que se observa en la grafica adyacente.

La ultima grafica, que se encuentra en el extremo inferior
derecho, identifica los puntos que contribuyen en mayor magnitud a la
desvianza del modelo propuesto. Son los puntos 21, 39 y 52 que
representan 3 casos distintos. El primero de ellos un paciente
masculino en su segundo cuatrimestre de tratamiento con valores en
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extremo elevados de CD4+ y los dos siguientes pacientes son de sexo
femenino en su segundo y primer cuatrimestre de tratamiento
antirretroviral, respectivamente, con niveles de CD4+ menores a 300
células/pl.

En la figura B.1.2 se muestran los valores observados con
respecto a los valores predichos por el modelo y las curvas de
intervalos de confianza de las predicciones al 95%. Ademas, esta
grafica incluye la recta de con intercepto 0 y pendiente 1 representando
al modelo perfecto. Con esta grafica se puede constatar nuevamente,
con excepciones de puntos fuera de lugar, que el modelo explica en un
buen porcentaje los datos observados.

Figura B.1.2
Valores observados de CD4.plus (y) vs. valores predichos del
modelo
sida.step2 y los intervalos de confianza
de las predicciones al 95%
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Después de realizado el modelo de regresion lineal multiple, se
procedié a hacer un muestreo aleatorio con reemplazo de los
coeficientes del mismo debido a que los casos con los que se cuentan en
la base de datos son pocos. Este muestreo fue realizado mil veces. Los
resultados obtenidos en este procedimiento se muestran en la tabla
B.1.5.

Tabla B.1.5

Resultados del muestreo aleatorio con reemplazo

T érmino O bservado Sesgo M edia SE
Edad -57.45 -0.21593 -57.67 22.909
Peso/ T alla 10.7 0.02354 10.72 1.597
Prog.trat 46.15 -1.21448 44.93 53.014

Percentiles empiricos

T érmino 2.50% 5% 95% 97.50%
Edad -103.428 -95.806 -20.03 -11.61
Peso/ T alla 7.783 8.162 13.36 13.98
Prog.trat -62.771 -40.988 128.39 139.34

Correciones aceleradas de los intervalos de confianza del bootstrap

T érmino 2.50% 5% 95% 97.50%
Edad -103.061 -95.42 -19.99 -11.55
Peso/ T alla 7.773 8.139 13.31 13.85
Prog.trat -57.59 -38.105 131.65 146.62

En la primera columna de la seccion superior de la tabla se
muestran los coeficientes observados en el modelo propuesto para
cada término y en la tercera columna el valor de la media de los
coeficientes calculados en el muestreo aleatorio. Si se comparan los
valores de ambas columnas se constata que la diferencia que existe
entre estos es minima. En la tercera seccion de la tabla se expone la
distribucion de los valores de los coeficientes realizados en el
muestreo. En esta 3era seccion, se observa que la distribucion de
dichos coeficientes para los términos edad y peso/talla es distinta de
cero, no asi para el ultimo término (numero de cambios efectuados en

la terapéutica).

79



Esta idea nos queda mads clara al analizar las gréficas de la figura
B.1.3 en la que se encuentra la distribucion de frecuencia de los
coeficientes obtenidos por el bootstrap. La distribucion de los
coeficientes edad y peso/ talla son distintos de cero por lo tanto pueden
incluirse en el modelo de regresion. Sin embargo para la tercera
variable tomada en cuenta en la elaboracion del modelo, encontramos,
por medio del remuestreo, que el valor del coeficiente pasa por 0. En
otras palabras el coeficiente no es distinto de cero y el valor de la
variable se elimina en el calculo de la ecuacion del modelo propuesto.

Con estos procedimientos podemos decir que las variables
peso/talla y edad explican las variaciones del CD4+ en el modelo de
regresion lineal simple y que dicho modelo es absolutamente
perfectible.
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Figura B.1.3
Histograma de frecuencia de los 1000 valores de los coeficientes de la s regresiones
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2. Modelo generalizado aditivo (GAM):

Se crea un modelo generalizado aditivo debido a que la media de
las observaciones obtenidas puede tener variaciones que no sean
forzosamente de forma lineal. Las variaciones podrian ser no lineales.

El modelo es llamado sida.gam, en el cual se propone una
relacion no lineal entre CD4+ (variable respuesta) y edad + peso/talla +
progreso del tratamiento como variables explicativas. Se encuentra
una desvianza nula (del modelo nulo en el cual se espera que las
variaciones en los niveles de linfocitos CD4+ dependen tinicamente del
error) de 10724696 con 57 grados de libertad y una desvianza residual
(del modelo gam propuesto) de 4158624 con 26.07582 grados de
libertad. Encontramos, por lo tanto, que la diferencia entre estas dos
desvianzas es practicamente de 6 millones.

Los valores de los coeficientes del modelo se presentan en la tabla
B.2.1. Como se observa en la tabla, la descripcion del modelo incluye
los grados de libertad, s(variable, df = z) expresa el ajuste suavizado de
polinomios de tercer grado o menor (smothing splines), donde z
representa los grados de libertad del ajuste.

Tabla B.2.1
Valores de los coeficientes del modelo sida.gam

T érmino valor del coeficiente
(intercepto) -263.0016
Prog.tratl -351.1913
Prog.trat?2 97.51672
Prog.trat3 4.484799
s(Peso/ T alla, df=20) 14.37213
s(Edad, df=20) -102.3698
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Luego se procedio a realizar una adicion progresiva de términos
del modelo, partiendo del modelo nulo. En la tabla siguiente (tabla
B.2.2) se exponen los resultados obtenidos.

Estos resultados sugieren sacar al término Edad del modelo, pero
aun asi, la diferencia entre la desvianza del modelo corriente y el
modelo nulo es aproximadamente, de 6 millones y el cdlculo de la
probabilidad de que el modelo pueda ser falso es = 0. Por otro lado,
podria ser que al sacarle Edad, la (desvianza nula - desvianza
corriente) sea mayor.

Tabla B.2.2
Adicion progresiva de términos en el modelo sida.gam

T érmino G.L SC SCR cp
inguno> I T 10724696 | 1101001
Prog.trat 3 1524728 | 9199968 | 10705189
s(Peso/ Talla, df=20) 1 878669 | 9846028 | 10598638
s(Edad, df=20) 1 149103 | 10575593 | 11328204

Por lo tanto la diferencia entre el modelo saturado y el modelo
corriente se minimiza, mejorando asi el modelo.

Sin embargo, se considera que con el modelo propuesto pueden
explicarse, con un buen grado de confiabilidad, los cambios en la
variable de respuesta (niveles de CD4+).

En la figura B.2.1 se muestran graficados los valores de los
residuales parciales con respecto a cada término incluido en el mismo
(estas son las graficas de la fila superior). Se observa que la
distribucion de dichos residuales con respecto al cero es homogénea,
excepto por algunos de los términos incluidos en prog.trat
(particularmente para prog.trat 0, 1y 3).
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En cada una de las graficas de la fila inferior se expone el error
estandar (SE) para cada uno de los ajustes. Las curvas de SE son
bastante angostas y los residuales estan distribuidos de forma
homogénea para cada ajuste.

Nuevamente se observan excepciones en el término prog.trat en
donde la variabilidad del error estandar es amplia para prog.trat 0 y
prog.trat 3.

En la gréfica de la distribucion de los valores de residuales totales

del modelo (ver Figura B.2.2) si se observa una distribucién
homogénea de los mismos con respecto al cero.
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Figura B.2.2
Residuales totales del modelo sida.gam
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En la Figura B.2.3 se encuentran graficados los datos observados
vs los datos predichos por el modelo propuesto en esta seccion. La
linea punteada es una recta de intercepto 0 y pendiente 1, que
representa una prediccion perfecta. Con esta grafica, podemos
verificar como el modelo sida.gam sigue bien una tendencia similar a
la de la recta y que las predicciones se sittian efectivamente de forma

homogénea a ambos lados de la misma.

Con esto podemos decir que es probable que las tres variables
propuestas en este modelo explican significativamente las variaciones
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de CD4+ (este dato se aceptarda o verificard dependiendo del
procedimiento que a continuacion se describe).

.
Figura B.2.3
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predict(sida.gam, type = "response")

Valores predichos por el modelo sida.gam vs. valores observados

Antes de eso, se calculd la probabilidad de que el modelo fuera
falso. Como resultado de dicho procedimiento se obtuvo una
probabilidad = 0.

Como nuestra base de datos incluye un numero pequeno de
casos, procedimos, con este nuevo modelo (sida.gam), a realizar un
remuestreo aleatorio con reemplazo de los coeficientes o “bootstrap”
(ver tabla B.2.3).

En la tabla y en los graficos de distribucion de frecuencia de los
coeficientes para cada término (estos graficos no fueron incluidos)
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podemos percatarnos que los coeficientes de prog.trat y del intercepto
cambian de signo negativo a positivo, por lo que no son
significativamente distintos de 0 y esto conlleva a la anulacion de las
variables explicativas que representan, lo cual nos explica con mayor
claridad la presencia de una distribucién no homogénea en algunos de
los términos incluidos en prog.trat y las amplias variaciones del error

estandar descritas con anterioridad.

Tabla B.2.3
Muestreo aleatorio con reemplazo de los coeficientes del modelo
sida.gam

T érmino Observado Sesgo Media SE
Intercepto -217.53 -41.8594 -259.39 430.697
Edad -60.29 -11386 -6143 23.896
Peso/ Talla R.77 0.4931 B.27 4.481
Progreso del tratamiento .16 -2.6243 4753 53.184

Correciones aceleradas de los intervalos de confianza del bootstrap

T érmino 2.50% 5% 95% 97.50%
Intercepto -971.371 -849.947 559.67 689.79
Edad -109.453 -101.573 -24.15 -12.94
Peso/ Talla 4.296 5732 20.02 2146
Progreso del tratamiento -56.574 -37.249 135.34 K8.39

Por esta razon, creamos un nuevo modelo gam en el cual
eliminamos, tanto el intercepto como la variable prog.trat.

Con este modelo tenemos una desvianza nula de 66333856 con 57
grados de libertad y una desvianza residual de 5207931 con 30.07582
grados de libertad. Obteniendo un valor de (desvianza nula -
desvianza del modelo corriente) ain mayor que la obtenida para el
modelo sida.gam.
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Los coeficientes de este modelo son: s(peso.talla, df = 20) =
12.0973 y s(edad, df = 20) =-70.12907.

En la figura B.2.4 se presentan en la fila superior 2 graficas, cada
una de ellas contiene los valores de los residuales parciales para cada
término del modelo sida.gam?2; los cuales tiene un a distribucion
homogénea con respecto a la curva de referencia. Esto expresa una
buena correlacion entre los datos predichos y los observados.

La Figura siguiente (B.2.5) expresa los valores residuales totales

del modelo propuesto los cuales, ldgicamente tienen también una
distribucion adecuada.

87



L8

1d

pep3

09

08

00}

ocl

s(P.T, df = 20)
500 1000 1500 2000
.
s(Edad, df = 20)
-800 -400 200

1d

pep3

09

08

001}

0cl

s(P.T, df = 20)

500 1000 1500 2000
1o
o

s(Edad, df = 20)

-1000  -500 0 500
E o
E o0 00 o
10
E o

cweg epis o[opour [9p sarenred sarenpIsay]

v'7'd eandig



Figura B.2.5
Residuales totales y error estandar del modelo sida.gam?2
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Figura B.2.6
Valores observados vs valores predichos por el modelo sida.gam2 y el
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SE

Por otra parte, en la Figura B.2.6 se encuentran los valores de
CD4+ observados en el estudio, en funcion de los valores predichos por
el modelo. Estos puntos estan representados por los circulos negros.
La linea punteada representa el modelo perfecto (recta con intercepto 0
y pendiente 1). Y los circulos blancos indican el error estandar del
modelo sida.gam2. Con esta grafica se constata que la prediccion del
modelo es buena ya que los puntos graficados siguen con cierta
precision la tendencia de la recta y por otro lado, la mayor parte de
ellos se distribuyen entre los limites del error estandar.

Por ultimo, tenemos la Figura B.2.7, una representacion en
tercera dimension del modelo. Esto es, los valores predichos de CD4+
en funcion de los valores de las variables explicativas: peso/talla y
edad. En los primeros 2 afios de vida y con valores de peso/talla
inferiores a 80%, encontramos valores inferiores a 500 células/pl.
Conforme aumenta el indice peso/talla incrementan dichos valores.
Este incremento no es totalmente homogéneo (ver depresiones en la
Figura) pero no puede eliminarse la significancia de su presencia. En
edades posteriores también puede observarse que cuando el indice
peso/talla es superior a 80% inicia un incremento paulatino de los
niveles linfocitarios. Dentro de estas edades existe un decremento en
los niveles de CD4+, los cuales, posteriormente mantienen valores
estables.

3. TPS (por sus siglas en inglés: “thin plate splines):

Como ultimo punto tenemos la propuesta de otro modelo
aditivo, en el cual se expresan los valores de CD4+ en funcion de las
tres variables consideradas como significativas: edad, peso/talla y
prog.trat. El resumen de este modelo (llamado sida.tps) esta expresado
en la tabla B.3.1
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Dentro de los resultados obtenidos, los mds importantes son los
valores de la SCR (suma de R-cuadrado), del nimero efectivo de
parametros (27+1 = 28), del GCV (del inglés “generalized cross validation
function”) y de lambda. El primero de estos (SRC) expresa el
porcentaje con que las variables independientes propuestas explican
las variaciones en los valores de CD4+ (en este caso es de 82.985). El
numero de parametros identifica el niimero de parametros del modelo,
y a partir de este dato se puede determinar el GCV. A la vez, con las
variaciones del GCV se establece lambda (definido por punto en el que
el GCV es bajo).

Figura B.2.7
Modelo sida.gam2: valores de CD4+ en funcion del
indicador Peso / talla y de la variable edad
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Tabla B.3.1
Resumen del modelo sida.tps

N dmero de observaciones 58
G rados de polinomio del espacio nulo (modelo base) 1
N umero de pardmetros en el espacio nulo 4
G rados de libertad efectivos 27
G rados de libertad de residuales 31
Raiz cuadrada del error medio 283.9
GCYV (error de la prediccion) 150700
SRC 0.8298
RC ajustado 0.5715
ocC 0.148
Logl0 (lambda) -0.1735
m,potencia, d, costo 2,1,4,1

En la tabla B.3.2 encontramos la distribucidon de los residuales del
modelo sida.tps

Tabla B.3.2

Distribucion de los residuales del modelo sida.tps

minimo ler cuartil mediana 3er cuartil maximo
-432.3 -110.1 -20.27 79.04 640.5

En la figura B.3.1 tenemos las graficas del modelo tps. La primera
de la fila superior, expresa los valores observados comparandolos con
los valores predichos por el modelo. En comparacién a los otros
modelos que hasta ahora se han expuesto, se puede observar que la
tendencia de dichos valores estd aiin mds cercana a la tendencia del
modelo perfecto (representado por la recta punteada). A la vez, por
medio de la segunda grafica de la fila superior, determinamos que
existe una distribucion homogénea de los residuales, lo cual se
confirma con los valores siguientes que expresan las variaciones de los
mismos (ver la similitud entre los valores minimo - maximo y los
valores de ler cuartil — 3er cuartil.

En la ultima Figura (B.3.2 parte I y parte II) tenemos las
predicciones del modelo tps para cada término de la variable prog.trat
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(es decir para prog.trat 0, prog.trat 1, prog.trat 2 y prog.trat 3 que
representan respectivamente 0, 1, 2 o 3 cambios en la terapéutica
antirretroviral.

En las cuatro graficas se observa como al incrementarse el indice
peso/talla los niveles de CD4+ también aumentan. Este fenomeno es
mas evidente y constante cuando el niimero de cambios efectuados en
la terapéutica antirretroviral es proximo o igual a cero (ver graficas en
tercera dimension para prog.trat 0 y prog.trat 1); sin embargo también
se observa para prog.trat 2 y prog.trat 3.
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Figura B.3.1
Graficas del modelo sida.tps
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Figura B.2.3 (parte I)
Predicciones del modelo sida.tps para cada término de la variable
(prog.trat 0, prog.trat 1 y prog.trat 3)
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Edad

Figura B.3.2 (parte II)
Predicciones del modelo sida.tps para cada término de la variable prog.trat
(prog.trat 0, prog.trat 1 y prog.trat 2 y prog.trat 3)

tps(x = indep.var.sida, y = CD4.plus) tps(x = indep.var.sida, y = CD4.plus)
Prog.trat = 2

Prog.trat = 3

Edad
4
L
[o2]
5

80

T T
60
100 120

100
P.T
P.T

00 1400

0 1400

a',';'i’%’!l“
,,';';;f"lllll
Z

CD4.plus

400 600 800 1000 12
CD4.plus
200 400 600 800 1000 120

@

@

A0

400 G%U AQQ
0 (e
pes®

90 e
2 e eso‘a
10

10

94






