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RESUMEN

Objetivo: Describir el patrén de crecimiento fisico y efectos adversos de la terapia de
prevencion en nifios VIH expuestos no infectados con 18 meses de vida segun sexo o
serorevertidos antes de este periodo, en seguimiento en consulta externa de
infectologia pediatrica y clinica de salud integral de los Hospitales Roosevelt y
Nacional de Quetzaltenango enero 2006 a diciembre 2010. Metodologia: Tomando
252 registros clinicos se aplicé instrumento disefiado para recoleccion de datos, se
analiz6 la informacién obtenida utilizando las tablas de crecimiento de la OMS vy los
valores de laboratorio. Resultados: Patron de crecimiento fisico a la primera consulta
con 8% de déficit de crecimiento en pacientes de alto riesgo, 7.5% a seis, 3.5% a
doce, 2% a quince y 6 % a dieciocho meses; para efectos adversos 45% a nivel
hematolégico, 39.6%  hepatico, 9.9% de toxicidad mitocondrial, 0,8% a nivel
pancreatico; no se encontré asociacion entre peso al nacer y nivel de riesgo de
transmision vertical con un valor de X? = 1.07 p=0.299; Conclusiones: El 26% de
pacientes de alto y bajo riesgo presenta crecimiento deficiente para la edad de 1, 6,
12, 15y 18 meses. El 45% de los pacientes de alto y bajo riesgo de presenta anemia
luego de la terapia de profilaxis de transmision vertical, 39.63% a nivel hepatico, 10% a
nivel de toxicidad mitocondrial y 0.8% a nivel pancreatico. No hubo asociacién entre el

nivel de riesgo de transmisién vertical y el peso al nacer.

Palabras clave: VIH, crecimiento, terapia de prevencion, efectos adversos,
serorevertido.
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1. INTRODUCCION

Se presenta a continuacion la investigacion sobre crecimiento y efectos adversos
relacionados a la terapia de prevencion de la transmision vertical en el nifio VIH
expuesto no infectado. Gracias a éstas medidas se ha notado una disminucion en la
transmisién del virus de madre a hijo, sin embargo hay pocos datos sobre el
crecimiento de éstos nifios en relacion a curvas de crecimiento normal, tomando en

cuenta que son recién nacidos no infectados por el virus.

Actualmente, mas del 90%-95% de los nifios infectados en el mundo lo han sido por
mecanismo vertical. La mayoria de los nifios diagnosticados en la etapa perinatal ya
habran estado expuestos a antirretrovirales de la madre durante la gestacion (1). Sin
embargo, en cuanto a la terapia profilactica con estos farmacos, se ha observado un

efecto transitorio en el crecimiento durante el primer afo de vida en varias cohortes

().

El uso de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha reducido las tasas de
transmisién del VIH de madre a hijo a menos de un 2% en paises con acceso a
tratamiento, sin embargo existe una preocupacion cada vez mayor sobre el efecto
téxico de los farmacos antirretrovirales en los nifios. Aproximadamente la mitad de los
nifios expuestos a farmacos antirretrovirales en el Utero e inmediatamente después de

nacer desarrolla anemia y neutropenia clinicamente significativas (3).

El dafio en el feto depende del medicamento, edad gestacional del feto en el momento
de la exposicion, duracion de la exposicion, interaccion con otros agentes cuando el

feto esta expuesto y la base genética (4).

Se sabe poco acerca del posterior crecimiento de los nifios expuestos al VIH, pero no
infectados. Estudios realizados en Europa han evidenciado unos patrones de
crecimiento normales en esta poblacién, mientras que algunos estudios en Africa han
sugerido la existencia de patrones de crecimiento mas reducidos. Los autores afirman
que ningun estudio ha comparado el crecimiento en nifios expuestos, pero sin VIH,
con el de los hijos de madres sin VIH en grandes cohortes. Ni tampoco se han descrito
con detalle los patrones de crecimiento en las primeras etapas de la vida segun el

modo de alimentacion en esta poblacion (5).

En Guatemala hay 20 mil 541 personas infectadas con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). De estas, 10 mil estan en tratamiento antiviral y 700 son nifios
diagnosticados. Por lo que permanecen en seguimiento un promedio de 165 nifios

hijos de madres VIH positivas al afio (6).



En Guatemala existen pocos estudios con respecto al VIH en pacientes pediatricos, y
no existen datos comparables de pacientes hijos de madres que no estén infectados
por el virus; por lo que resultaria Util realizar una caracterizacion clinico-epidemiologica
de las clinicas que atienden a la poblacién pediatrica expuesta al virus e infectada del
mismo; para de ésta manera mejorar los protocolos de manejo y asi evitar en un
porcentaje mayor la transmision vertical de éste virus, dado que es una enfermedad en
constante crecimiento. Segun estimaciones, 36.000 menores de América Central y

Ameérica del Sur viven con el VIH, contra los 30.000 que lo hacian para el afio 2001

(7).

No existe una caracterizacion clara sobre la poblacién de pacientes tomados para éste
estudio, sin embargo estimaciones de la clinica de infectologia pediatrica del Hospital
Roosevelt aproximadamente 450 pacientes han sido tratados profilacticamente y
dados de alta como serorrevertidos del afio 2006 al afio 2010; y aproximadamente 90

en la Clinica de Salud Integral del Hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango.

Para esta investigacion se realizé un estudio descriptivo, tomando la consulta externa
de infectologia pediatrica del hospital Roosevelt y la clinica de salud integral del
hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango, con el objetivo de describir el patrén de
crecimiento fisico y su asociacion con los efectos adversos de la terapia de prevencion
vertical en nifios VIH expuestos no infectados que hayan cumplido 18 meses de vida
segun sexo o aquellos serorevertidos antes de este periodo en seguimiento en las

clinicas ya mencionadas.

Se llevd a cabo la recoleccion de datos en ambos hospitales en un periodo de 6
semanas, tomando para ello un instrumento de recoleccion de datos disefiado para
ello. Se tomaron los registros clinicos de pacientes con serorreversion entre los afios
2006 a 2010, luego se procesaron, tabularon y analizaron los datos presentados a

continuacion.

En base a los datos generados y analizados se llegaron a las conclusiones: no hubo
asociacion entre el nivel de riesgo de transmision vertical en nifios VIH expuestos no
infectados y los patrones de crecimiento fisico; las diferencias en el crecimiento en el
nifo VIH expuesto no infectado no son relevantes para la edad y sexo y los beneficios
de la terapia antirretroviral sobrepasa los riesgos de la misma, la anemia como efecto
adverso de la terapia de prevencion de la transmision vertical es mas frecuente en el
grupo de bajo riesgo de transmisién vertical de VIH. No se observd asociacion
estadistica entre la terapia de prevencion de la transmision vertical y los efectos

adversos a nivel hepatico, mitocondrial, metabdlico y estudios de imagenes. No hubo



asociacion entre el nivel de riesgo de transmision vertical en nifios expuestos al VIH no
infectados y el peso al nacer.

Por ultimo se hace una serie de recomendaciones a las autoridades que se consideran
pertinentes para tomar en cuenta futuros protocolos de manejo y estudios relacionados
con este tema.






2. OBJETIVOS

General:

2.1 Describir el patron de crecimiento fisico y su asociacion con los efectos adversos
de la terapia de prevencién vertical en nifios VIH expuestos no infectados que
hayan cumplido 18 meses de vida segun sexo o aquellos serorevertidos antes de
este periodo en seguimiento en la consulta externa de infectologia pediatrica y
clinica de salud integral de los hospitales Roosevelt y San Juan de Dios de

Quetzaltenango en el periodo de enero de 2006 a diciembre de 2010.
Especificos:

2.2.1 Determinar la frecuencia de nifios expuestos al VIH no infectados con patrones
de crecimiento normal y deficiente segun las tablas de la OMS y de acuerdo a

su clasificacion de riesgo de transmision vertical.

2.2.2 Identificar los efectos adversos de la terapia de prevencién en transmision
vertical mas frecuentes clasificados por 6rgano blanco en nifios VIH expuestos

no infectados segun su clasificacion de alto y bajo riesgo.

2.2.3 Determinar la asociacion del peso al nacer con la clasificacion de alto y bajo

riesgo de transmision vertical en nifios VIH expuestos no infectados.






3. MARCO TEORICO

3.1 Contextualizacién del area de estudio

3.1.1

3.1.2

Consulta externa de infectologia pediatrica hospital nacional
Roosevelt, Ciudad de Guatemala:

Se encuentra ubicada en el area de consulta externa pediatrica del
hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala, cuenta con un area fisica
de dos clinicas; una de preconsulta donde se evalua el estado
nutricional de los pacientes y una de atencion médica y despacho de

medicamentos.

Entre el personal de atencion se cuenta con:

. 2 médicos especialistas.
. 2 enfermeras auxiliares.
. 1 quimico farmacéutico.
. 1 trabajadora social.

. 1 psicéloga.

o 1 nutricionista.

En total en la clinica se atienden de 10 a 15 pacientes diarios que

provienen de todo el territorio nacional.

Clinica de atencion integral VIH/SIDA Hospital regional de

Occidente “San Juan de Dios”, Quetzaltenango.

La Clinica de Atencion Integral de VIH/sida del Hospital Regional de
Occidente "San Juan de Dios" esta ubicada en el area de consulta
externa del hospital cuenta con area de extraccion de muestras,
consejeria, area de enfermeria, de farmacia, clinicas para Medicina
Interna, Pediatria, Ginecologia y Obstetricia asi como la clinica para

Psicologia.

El personal consiste en:

. 1 enfermera auxiliar
. 3 enfermeras profesionales (consejeras)
. 1 técnico de laboratorio



. 1 técnico de farmacia

. 1 Licda. Psicologia

. 1 Dra. Medicina Interna

. 1 Dra. Ginecologia y obstetricia
. 1 Dra. Pediatria

. 1 Licda. Nutricién

3.2 VIH/SIDA
3.2.1 Definicién

El SIDA es una enfermedad producida por el retrovirus de la
Inmunodeficiencia Humana —VIH- no mutable que pertenece a la familia de
Lentivirus. Se caracteriza por una inmunosupresion marcada que da lugar a
infecciones oportunistas, neoplasias secundarias y manifestaciones

neuroldgicas (8).
3.2.2 Propiedades del VIH

El Virus de Inmunodeficiencia Humana es un retrovirus conformado por
acido ribonucleico (ARN) de cadena positiva, con envoltura, morfologia y
forma de replicacion Unicas. Codifican una polimerasa de acido

desoxiribonucléico (ADN) dependiente de ARN (transcriptasa inversa) (9).

Las tres familias de retrovirus humanos son: oncovirus, lentivirus vy
spumavirus. Los lentivirus, familia a la cual pertenece el VIH, son como su
nombre lo indica, virus lentos asociados a enfermedades neuroldgicas e
inmunosupresoras (9). Se han aislado dos formas de VIH; genéticamente
diferentes pero relacionadas, denominadas VIH-1 y VIH-2 de pacientes con
SIDA. El VIH-1 es el tipo mas frecuente asociado con el SIDA en EEUU,
Europa y Africa Central, mientras que el VIH-2 produce una enfermedad
similar en Africa Occidental e India. Aunque distintos el VIH-1 y VIH-2
comparten algunos antigenos (8).

3.2.3 Patogenia

Aunque la infeccion por el VIH puede infectar a muchos tejidos, hay dos
dianas principales para la infeccion por el VIH: el sistema inmunitario y el

sistema nervioso central (8).



La caracteristica principal del SIDA es la inmunosupresion profunda,
afectando primariamente la inmunidad celular. Esta es consecuencia
principalmente de la infeccion y pérdida intensa de células T CD4 asi como
de un deterioro en la funcién de las células T colaboradoras supervivientes.
El VIH penetra en el cuerpo a través de las mucosas de los tejidos y de la
sangre e infecta primeramente a las células T asi como a las células

dendriticas y los macrofagos (8).

La infeccion queda establecida en los tejidos linfoides, donde el virus puede
permanecer latente durante largos periodos. La replicacion virica activa se

asocia con mas infeccion de células y progresion hasta el SIDA (8).
3.2.4 Ciclo vital del VIH

Existen numerosas evidencias de que la molécula CD4 es un receptor de
alta afinidad para el VIH, esto explica el tropismo selectivo del virus para la
célula CD4, particularmente monocitos/macrofagos y células dendriticas. La
GP-120 del VIH también debe ligarse a otras moléculas de superficie celular
para penetrar en la célula. El paso inicial en la infeccién es la union de la
glicoproteina envolvente de la cubierta GP-120 a las moléculas CD4. Tras la
fusion, el nucleo del virus que contiene el genoma del VIH penetra en el
citoplasma de la célula, una vez internalizado, el genoma RNA del virus
sufre una transcripcion inversa, dando lugar a la formacion de DNA pro
virico el cual puede permanecer en el citoplasma o entrar en la circulacion
integrandose en el genoma del huésped. Después de esa integracion el
provirus puede seguir encerrado en el cromosoma durante meses o afos y

la infeccion se hace latente (8).
3.2.5 Historia natural de la infeccion por VIH

Pueden reconocerse 3 fases que reflejan la dinamica de la interaccion virus-

huésped:

3.2.5.1 Sindrome retrovirico agudo:

Representa la respuesta inicial o primaria de un adulto
inmunocompetente ante la infeccion por el VIH. Se caracteriza
inicialmente por un nivel elevado de produccion de virus, viremia y
siembra diseminada en los tejidos linfoides. Sin embargo la infeccion
inicial se controla rapidamente por el desarrollo de una respuesta

inmunitaria antivirica. Se estima que el 40 al 90% de los individuos
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que adquieren una infeccion primaria desarrolla en sindrome virico
de 3 a 6 semanas después de la infeccidn y que se resuelve
espontaneamente en 2 a 4 semanas. Clinicamente, ésta fase se
asocia con una enfermedad aguda autolimitada con sintomas
inespecificos, incluyendo: faringitis, mialgias, fiebre, exantema,
pérdida de peso y astenia; pareciéndose a un sindrome gripal.

También puede haber adenopatia cervical, diarrea y vomitos (8).

3.2.5.2 Fase croénica leve:

Representa un estadio de contencion relativa del virus asociado
con un periodo de latencia clinica. El sistema inmunitario esta
intacto en gran medida, pero existe la replicacion continua del VIH
predominantemente en los tejidos linfoides, que puede durar varios
anos. Los pacientes estan asintomaticos o pueden desarrollar
linfadenopatia  generalizada persistente. Ademas, muchos
pacientes tienen infecciones oportunistas menores, como faringitis y
herpes zéster. La linfadenopatia persistente con sintomas
constitucionales significativos (fiebre, exantema, astenia) refleja el
comienzo de la descompensacion del sistema inmunitario, la

escalada de la replicacion virica y el comienzo de la fase de crisis

(8).

3.2.5.3 SIDA florido:

Se caracteriza por una quiebra de la defensa del huésped, un
aumento drastico del virus en el plasma y enfermedad clinica.
Tipicamente, el paciente manifiesta fiebre de larga duracion (mayor
de 1 mes), astenia, pérdida de peso y diarrea. Tras un periodo
variable, sobrevienen infecciones oportunistas serias, neoplasias
secundarias o0 neuropatia clinica. En ausencia de tratamiento la
mayoria pero no todos de los pacientes con infeccion por VIH

progresa a SIDA tras una fase crénica que dura de 7 a 10 afios (8).

La entrada inicial del virus puede ser a través de la superficie
mucosa, como en la relacién sexual o por exposicién a la sangre
con el uso de drogas intravenosas. En la puerta de entrada

mucosa, las células dendriticas transportan al virus a los ganglios
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linfaticos regionales. El virus inoculado en la sangre se elimina
rapidamente en el bazo y en los ganglios linfaticos. Durante éste
periodo el VIH puede aislarse facilmente en la sangre. Sin
embargo, pronto se desarrolla una respuesta inmunitaria especifica
frente al virus, evidenciada por la seroconversion (habitualmente en
las 3 a 7 semanas desde la presente exposicion) y mas
importantemente, por el desarrollo de células citotoxicas CD8

especificas frente al virus. (8)

3.3 Epidemiologia

El virus de la inmunodeficiencia humana —VIH- ha desencadenado una epidemia
mundial mucho mas extensa de la que se predijo hace apenas una década. El
ONUSIDA y la OMS estiman que, para finales del afio 2010 el numero de
personas que vivian con VIH se situaba en 36.1 millones de personas. La
epidemia en América Latina es un mosaico complejo de patrones de transmision
en el que el VIH continua propagandose a través de las relaciones sexuales entre
varones, entre varones y mujeres y el uso de drogas intravenosas. Para el afio
2000, 150,000 personas adultas y nifios contrajeron la infeccion. La prevalencia
total del VIH ha aumentado ligeramente en los paises desarrollados, debido sobre
todo a que la terapia antirretrovirica esta prolongando la vida de las personas VIH

positivas (10).

En Estados Unidos se calcula que aproximadamente la cuarta parte de los
infectados no tienen diagndstico y para el 2006 las personas de 22 a 44 afios eran
la mayoria de los individuos con diagnéstico reciente de VIH/SIDA. La incidencia
en la ultima década se mantuvo estable pero de las infecciones nuevas, unas
20000 anuales, corresponden a las personas que desconocen su estado
infeccioso. Segun el CDC el 38% de las personas VIH positivas desarrollan SIDA
dentro del primer afo de diagnéstico indicando que esos pacientes han estado
infectados durante muchos anos antes del diagndstico. En el 2005 el nimero

estimado de muertes de personas con SIDA en Estados Unidos fue de 17,000

(11).

Aproximadamente entre el 15y el 20% de todos los casos de infeccién por VIH en
Estados Unidos se produce en mujeres. Casi el 75% de las mujeres infectadas
son negras o hispanas. Los dos mecanismos mas importantes de la infeccion son

el abuso intravenoso de drogas y el contacto heterosexual con un hombre de alto
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riesgo. En la poblacién obstétrica general de los Estados Unidos, la frecuencia de
la infeccidon por VIH es aproximadamente de 1 por cada 1000. Sin embargo, en
algunas zonas urbanas la infeccién alcanza entre el 1y el 1.5% (12).

La crisis del VIH afecta a varias comunidades y segun la experiencia en hispanos
y latinoamericanos, una porcion significativa de la poblacion se encuentra
afectada. En el 2006, el porcentaje estimado de nuevas infecciones en
Latinoamérica era de 17%, para un aproximado de 56,300 personas infectadas.
La tasa de nuevas infecciones en hombres (de 43.1 por 100,000) es mas que el
doble en comparacién con hombres blancos (19.6 por 100,000), y la tasa de
mujeres hispanas (14.4 por 100,000) es cerca de 4 veces mayor que el de
mujeres blancas (3.8 por 100,000). En el 2007, la tasa de casos nuevos de SIDA

diagnosticada en hispanos fue tres veces mas alta que en anglosajones (13).

3.4 VIH en el embarazo

Uno de los primeros reportes sobre VIH y embarazo fue de un estudio realizado
por un grupo de obstetras y pediatras en el Hospital de Baragwanath en 1988. El
reporte de los resultados para el test de VIH en 7,492 mujeres embarazadas, fue
de 24 casos positivos con una prevalencia del 0.32% (1 por cada 313) (14).

Las mujeres son mas vulnerables a la infeccién por VIH por razones biolégicas,
economicas, educacionales, legales, politicas y sociales y debido a factores como
elecciones personales, uso de drogas intravenosas, falta en educacion sobre
prevencion del VIH, las normas culturales sobre el sexo aceptando la violencia
contra la mujer (12). Muchos factores influencian la infeccion por VIH en las
mujeres y algunos de ellos pueden ser modificados por los servicios de obstetricia
(14).

La discriminacién institucional resulta en las fallas en la atenciéon de salud y en
reconocer o responder a las necesidades de la mujer en la salud en general y en
el tratamiento y cuidado del VIH. En un mundo que acepta como normal la muerte
de una mujer o recién nacido cada minuto de cada dia, no es sorprendente que el

acceso al cuidado del VIH en la mujer sea igualmente limitado (12).

La epidemia de infeccion por VIH ha tenido un gran impacto en el binomio madre-
hijo, estimandose un total de 12 millones de mujeres y 1.5 millones de nifios
infectados por dicho virus. Aunque no hay diferencias significativas al comparar la

progresion de la infeccion por VIH en mujeres no embarazadas y embarazadas,
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se observa una leve disminucion inicial en el conteo absoluto de CD4. No se han

encontrado diferencias en relacion a la carga viral (15).

En cuanto a los efectos en el feto, durante el primer trimestre de embarazo se ha
documentado restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, parto
prematuro y/o aborto (este ultimo asociado a enfermedad materna avanzada) (15).
El embarazo como tal, probablemente no acelere significativamente la progresiéon

de la infeccion por VIH (12).

3.4.1 Pruebas diagnédsticas durante el embarazo

Existen varias pruebas diagnésticas para la identificacion de VIH durante el
embarazo. Se puede confirmar mediante el cultivo directo del virus en los
linfocitos y monocitos de la sangre periférica, también se puede establecer
por la deteccidn del antigeno viral mediante PCR. La prueba diagndstica
principal es la identificacion del anticuerpo virus especifico; la prueba de

revision serologica inicial debe ser el inmunoensayo enzimatico (12).

Entre los diferentes métodos para el diagnéstico temprano de VIH en la

mujer embarazada encontramos (9):

- GenoOmica: Tras convertir el ARN virico en ADN por medio de una
transcriptasa inversa (suministrada por el laboratorio), se puede detectar el
ADNCc sintetizado a partir del genoma virico mediante PCR y cuantificado a
través de la PCR a tiempo real, amplificacion de ADN de cadena ramificada
y otros métodos. La determinacion de la carga virica (cantidad de genoma
presente en la sangre) permite controlar la evolucion de la enfermedad y la

eficacia del tratamiento (9).

- Serologia: Para el control habitual se utilizan inmunoanalisis de absorcion
ligados a enzimas (ELISA) o pruebas de hematoaglutinacion. Sin embargo,
la prueba ELISA puede dar resultados falsos positivos y no detectar una
infeccion reciente. Para confirmar los resultados seropositivos se utilizan
procedimientos mas especificos, como el analisis de transferencia de
Western, el cual determina la presencia de anticuerpos frente a antigenos
viricos y glucoproteinas. Los anticuerpos frente a VIH pueden desarrollarse
lentamente, tardando en la mayoria de pacientes de 4 o 8 semanas en
aparecer; sin embargo hasta un 5% de los infectados pueden llegar a tardar

6 meses (9).
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- Estudios inmunoldgicos: El estado de una infecciéon por VIH se puede
deducir de un analisis de subpoblaciones de linfocitos T. En los individuos
infectados por VIH, el numero total de linfocitos CD4 y la proporcion entre
linfocitos cooperadores e inductores (proporcion CD4:CD8), son
excesivamente bajos. La concentracion concreta de linfocitos CD4 identifica
la fase del SIDA (9).

3.4.2 Monitoreo de la mujer y del feto durante el embarazo

Las siguientes son recomendaciones acerca del cuidado de la mujer

embarazada y del feto durante el embarazo:

- El conteo de células CD4 deberian ser monitoreadas al inicio de las visitas
prenatales (Al) y durante al menos cada tres meses durante el embarazo
(BII) (16).

- Los niveles en plasma de HIV RNA deberian ser monitorizados en la visita
inicial (Al), 2 a 4 semanas después de iniciada (o cambiada) la terapia
antirretroviral (Bl), mensualmente hasta que los niveles de RNA sean
indetectables (Bll); y luego al menos cada tres meses durante el embarazo
(BIll). Los niveles de HIV RNA deberian incluso ser medidos
aproximadamente a las 34 a 36 semanas de gestacion para tomar

decisiones o deliberar al respecto (Alll) (16).

- El test de resistencia a drogas antirretrovirales deberian ser presentadas a
todas las mujeres embarazadas antes de iniciar el tratamiento o profilaxis
antirretroviral, en mujeres embarazadas que tienen supresion viral
suboptima después de iniciada la terapia antirretroviral y en mujeres
embarazadas que tienen persistentemente niveles en plasma de VIH RNA
después de un tratamiento que previamente suprimio el virus a niveles mas

bajos como al momento de la deteccion (All) (16).

- El monitoreo para detectar complicaciones de las drogas antirretrovirales
durante el embarazo deberian estar basados en lo que se conoce acerca de

los efectos de las drogas que las mujeres estan recibiendo (Alll) (16).

- Un ultrasonido del primer trimestre es recomendado para confirmar la edad
gestacional y el tiempo programado para la realizacién de una cesarea, si

fuera necesario (All) (16).
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- Dado los datos limitados de los efectos de la terapia de combinacion en el
feto, la mayoria de expertos recomienda un ultrasonido durante el segundo
trimestre para verificar la anatomia fetal para la mujer que ha recibido
terapia antirretroviral combinada (particularmente si el régimen incluye

efavirenz) durante el primer trimestre (Blll) (16).

En la mayoria de mujeres con régimen de terapia antirretroviral combinada,
no se ha reportado transmision perinatal luego de la amniocentesis, pero un
pequefo riesgo de transmisidon no puede descartarse. Si la amniocentesis
esta indicada en mujeres infectadas con VIH, deberia de ser realizada solo
después de iniciada la terapia antirretroviral combinada o profilaxis e

idealmente cuando los niveles de HIV RNA son indetectables (BIIl) (16).

3.4.3 Identificacion a la exposicién perinatal del VIH

La identificacion de nifios expuestos al VIH durante el parto resulta crucial
para el tratamiento adecuado de éstos; de preferencia que se realice antes o
durante el primer trimestre del embarazo. Se recomienda realizar prueba de
VIH a todas las mujeres que asisten a control prenatal como parte de las
pruebas de rutina. El conocimiento de la infeccion por VIH en la madre nos

permite (17):

A la madre infectada con VIH recibir el tratamiento antirretroviral

apropiado como terapia o profilaxis contra infecciones oportunistas para
su propia salud.

e Quimioprofilaxis durante el embarazo, durante el parto y para el recién
nacido para reducir el riesgo de transmision de madre a hijo.

e Plan educacional a la madre acerca de las indicaciones y los beneficios
de una cesarea electiva para reducir el riesgo de transmisién perinatal
de VIH.

e Aconsejar a la madre acerca de los riesgos de lactancia materna en la
transmisiéon de VIH en el recién nacido.

¢ Iniciar profilaxis contra Pneumocystis pneumonia (PCP) en todos los
infantes con exposicion a VIH.

e Tratamiento temprano a aquellos recién nacidos con infeccion por VIH

confirmada.
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3.4.3.1 Repetir la prueba de VIH durante el tercer trimestre:

Se recomienda repetir la prueba de VIH durante el 3er trimestre de
embarazo, preferiblemente antes de las 36 semanas de gestacion
(17).

3.4.3.2 Realizar prueba de VIH durante el parto en mujeres que no tienen
prueba de VIH:

Para las mujeres a quienes no se les ha realizado prueba rapida de
VIH, se recomienda realizar la misma en la sala de labor y parto,
para identificar la exposicion del recién nacido. Las pruebas rapidas
han demostrado ser precisas, confiables y utiles al momento de
identificar y agilizar el uso de profilaxis para reducir el riesgo de
transmision perinatal. Los resultados de una prueba rapida positiva
deben proseguirse con un examen confirmatorio de Western blot; en
tanto que un resultado negativo de una prueba rapida no necesita
confirmacién. Se recomienda iniciar con la terapia de profilaxis con
antirretrovirales mientras se espera el resultado de la prueba
confirmatoria luego de un resultado positivo para prueba rapida de
VIH (17).

3.4.4 Nivel de riesgo de transmision vertical en hijos de madres VIH positivas

con factores de riesgo
Se deben clasificar a los nifios VIH expuestos en dos grupos (18):

3.4.4.1 Recién nacido de bajo riesgo: Es aquel que cumple los siguientes

criterios:

- Madre detectada antes del segundo trimestre de embarazo con
tratamiento antirretroviral con buen apego.

- A quien se le practico cesarea programada a las 38 semanas de
gestacion y se le administro en la fase intraparto zidovudina

intravenosa (18).

3.4.4.2 Recién nacido de Alto riesgo: Es aquel que cumple al menos uno de

los siguientes criterios:
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- Hijo de madre bajo tratamiento antirretroviral pero en fallo
virolégico con una carga viral superior a 35000 copias durante el

Gltimo trimestre.

- Hijos de madres detectadas en emergencia de maternidad.

- Recién nacido producto de parto extrahospitalario hijos de madre

VIH positivas detectados dentro de las primeras 48 horas de vida.

- Infecciones del tracto genital en la madre principalmente de tipo

ulcerativo.

- Madre con ruptura prematura de membranas, parto distécico,

hemorragias del tercer trimestre.

- Madre que inicio tratamiento durante el ultimo trimestre del

embarazo y no se documentd la respuesta viroldgica (18).

3.5 Tratamiento

En el 2008 9.6 millones de personas necesitaban tratamiento antirretroviral, sin
embargo 5.5 millones de personas (58%) no tenia acceso al tratamiento. En el
2001 la Organizacién Mundial de la Salud inicio la precalificacion de medicina
prioritaria para hacerla accesible a los millones de pacientes que la necesitaban.
En el 2004, la FDA lanzé un programa para asegurar que los pacientes con VIH
fueran favorecidos con el Plan de Emergencia del Presidente (PEPFAR) y
recibieran antirretrovirales seguros, efectivos y de buena calidad. La FDA ha

aprobado 107 medicamentos antirretrovirales genéricos para estos pacientes (19).

Los conocimientos sobre la patogenia viral y las bases genéticas de la resistencia
han permitido la obtencion rapida y racional de innumerables farmacos que
inhiben eficazmente la réplica viral, revierten la deplecion de linfocitos CD4 y
aminoran las cifras de morbilidad y mortalidad (20).

3.5.1 Principios generales del tratamiento con antirretrovirales

El beneficio clinico del tratamiento con antirretrovirales depende de la
magnitud y la duracion de la supresion de RNA plasmatico del VIH. Un
principio basico de la terapéutica es inhibir la réplica del virus en la forma
mas completa y perdurable posible, en tanto se evita al maximo la toxicidad

de los farmacos. Para ello se necesita administrar de manera simultanea
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multiples productos, sin embargo muchos pacientes no cumplen los

programas complejos de medicamentos prescritos para la infeccion (20).

La mayoria de los farmacos antiviricos se dirigen frente a enzimas
codificadas por los virus o estructuras viricas que desempefan una funcién
clave en el proceso de replicacion. La mayor parte de estos compuestos son

inhibidores bioquimicos clasicos de enzimas codificadas por el virus (9).
3.5.1.1 Dianas de los farmacos antiviricos

Los diferentes objetivos de los farmacos antiviricos se describen en
relacion a las etapas del ciclo de replicacion virica por ellos
inhibidos:

3.5.1.1.1 Alteracion del virus

Los virus con envoltura son sensibles a ciertos lipidos y
moléculas semejantes a los detergentes que dispersan o
alteran la membrana de la envoltura, lo que impide la
adquisicion del virus. El Nonoxinol-9 puede inactivar el
virus de la inmunodeficiencia humana adquirida, e impiden

la adquisicion del virus por via sexual (9).
3.5.1.1.2 Unioén

El primer paso de la multiplicacién virica estd mediado por
la interaccién de una proteina de unién virica con su
receptor de la superficie celular. Esta interaccion se puede
inhibir mediante anticuerpos neutralizantes que se unen y
envuelven la particula virica o mediante antagonistas de
los receptores. Los antagonistas de los péptidos
especificos de VIH, la glucoproteina gp120 o su receptor,
la molécula CD4 de los linfocitos T, inhiben la infeccién y

se investiga actualmente su potencial clinico (9).
3.5.1.1.3 Penetracion y pérdida de la envoltura

La introduccién del genoma virico en el citoplasma de la
célula anfitriona requiere la penetracion y la pérdida de la
envoltura del virus. La penetracion y la pérdida de
envoltura del VIH son inhibidas por un péptido formado por

18



33 aminoacidos, T20 (enfuvirirtida) que inhibe la accion de

la proteina de fusion virica gp41 (9).
3.5.1.1.4 Sintesis de ARN

A pesar de que la sintesis de acido desoxirribunocleico es
esccencial para la produccion del virus, no es un buen
onjetivo para los farmacos antiviricos, porque se podria
afectar la sintesis del mismo en la célula. El procesamiento
y la traduccién adecuados del ARN virico se pueden inhibir
mediante interferén y oligonucledtidos inversos, inhibe el
ensamnbleje ribosémico, lo que impide la sintesis proteica

y la multiplicacién virica (9).
3.5.1.1.5 Replicacion del genoma

Las transcriptasas inversas caracteristicas del VIH son el
onjetivo principal de la mayoria de farmacos antiviricos
debido a su funcion clave en la replicacion virica y a que
difieren de las enzimas de las células anfitrionas. Existen
diferentes grupos de medicamentos que actuan a través de

este mecanismo, los cuales se describen posteriormente

(9)-
3.5.1.1.6 Ensamblaje y liberacion del virus

La proteasa del VIH es una molécula peculiar, ademas de
ser esencial para la formacion de las particulas viricas y la
produccion de particulas infecciosas. Saquinavir, ritonavir
e indinavir son farmacos antirretrovirales que en la
actualidad actuan en dicha molécula para detener la
infeccion por VIH (9).

3.5.2 Clasificacién de los medicamentos antirretrovirales
3.5.2.1 Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Estos medicamentos actuan desde la fase inicial y temprana de la
réplica del VIH, razon por la cual evitan la infeccion aguda de
células sensibles, pero tienen escaso efecto después de que el
virus ya infecto a las células. Todos los medicamentos

pertenecientes a este grupo son sustratos de esta enzima. Para ser
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activados, en primer lugar deben ser fosforilados por enzimas que
estan en el citoplasma de la célula huésped. En la actualidad, en
los Estados Unidos, la FDA ha aprobado seis inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa, los cuales difieren en la via
de fosforilaciéon y en sus efectos adversos. Incluye a los de primera
generacion como zidovudina y didanosina, y el de aprobacion

reciente, abacavir (20).
3.5.2.1.1 Zidovudina

Es un analogo timidinico sintético activo contra los virus
VIH-1 y VIH-2. Su concentracion inhibidora varia de 0.03
a 0.3 microgramos/ml. Es activa en linea de linfoblastos y
monocitos, pero mucho menos en células infectadas de

manera cronica (20).

- Mecanismo de accién: Una vez que penetra en las
células del huésped, es fosforilada por la cinasa de
timidina hasta la forma de monofosfato y después por la
timidilatocinasa a la forma de difosfato, para el final, por
accion de la difosfatocinasa de nucledsido, asumir la
forma activa. En el interior de las células pueden
acumularse concentraciones altas de monofosfato y en
ese medio, la vida media es de unas 3 horas. Inhibe la
polimerasa gamma de la mitocondria, efecto que puede
contribuir a la citotoxicidad y efectos adversos del

farmaco. (20)

- Absorcion, distribucion y eliminacion: La zidovudina se
absorbe con rapidez de las vias gastrointestinales y al
término de 1 hora, se alcanzan cifras maximas en suero.
Las concentraciones en plasma no guardan relacion con
las del interior de la célula. La zidovudina atraviesa de
forma adecuada la barrera hematoencefalica y alcanza
una razon de liquido cefalorraquideo de 0.6. También se
detecta en la leche materna, el semen, el tejido fetal.

Es objeto de un metabolismo rapido de primer paso en el
higado, cuyo metabolito tiene una vida media de

eliminacion de 1 hora. La recuperacion total de la
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zidovudina en la orina y su principal metabolito es de 90%
en promedio. El embarazo no altera la farmacocinética de
la zidovudina y las concentraciones de dicho farmaco en

el neonato son similares a las de la madre (20).

- Efectos adversos: Entre los mas frecuentes de éstos se
encuentran  anorexia, fatiga, cefalea, malestar
generalizado, mialgias, nauseas e insomnio. Incluso
desde las cuatro semanas de farmacoterapia puede
surgir anemia en 7% de los individuos con enfermedad
avanzada. La valoracion puede indicar agotamiento de
los precursores critoblasticos medulares, mayores valores
de eritropoyetina sérica y cifras normales de folato y
vitamina B4, en suero. El tratamiento incluye sustituir la
zidovudina por otro antirretroviral o administrar
eritropoyetina humana. En el 90% de los pacientes
aparece macrocitosis eritrocitica, pero no necesariamente
se acompana de anemia.

La neutropenia también puede aparecer luego de cuatro
semanas de iniciar la administracion de zidovudina y es
mas frecuente (37%) durante la fase avanzada de la
infeccion por VIH. ElI tratamiento puede incluir la
sustitucién de zidovudina por otro agente o la utilizacién
de factores de granulocitos o el factor estimulante de la
colonia de granulocitos y macrofagos. La administracion
de zidovudina por largo tiempo puede originar
hiperpigmentacion de ufas, miopatia, efectos toxicos en
el higado con esteatosis o sin ella y acidosis lactica.
Puede dafiar musculos por la disminucién de las
cantidades de DNA de mitocondria, tal vez inhibir la
accion de la polimerasa gamma de DNA en tal estructura
(20).

-Interacciones medicamentosas y precauciones: La
zidovudina puede causar supresion de médula roja, y por
ello debe utilizarse con gran cautela en personas que
tienen ya granulocitopenia o anemia. La administracion
concominante de otros agentes que pueden suprimir la
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médula 6sea como ganciclovir, interferén alfa, dapsona,
flucitosina, vincristina o vinblastina, agrava el peligro de
toxicidad. La estavudina y la ribavirina compiten con la
zidovudina por vias comunes de activacion intracelular
(20).

- Aplicaciones terapéuticas: En Estados Unidos, la
zidovudina ha sido aprobada por la FDA para tratar
adultos y nifios con infeccién por VIH, como farmaco
unico o en combinacién con otros antirretrovirales.
También ha sido aprobada para evitar la transmision
prenatal del virus en embarazadas infectadas y se
recomienda como quimioprofilactico para personal
asistencial después de exposicion a VIH. La zidovudina
combinada con otros inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa, ha producido mayor beneficio
clinico que sola. La combinacion de zidovudina vy
lamivudina logré una disminucion de 66% en la evolucién
de la enfermedad. Al administrar la zidovudina a una
embarazada infectada por VIH y a su recién nacido
reduce 66% el riesgo relativo de transmision perinatal
(20).

3.5.2.1.2 Estavudina

La estavudina es un analogo timidimico del inhibidor de la
transcriptasa inversa, activo contra VIH-1 y VIH-2. Su
concentracion inhibidora al 50% varia de 0.002 a 0.9

microgramos/ml (20).

-Mecanismo de accion y resistencia: Después de difusion
pasiva en el interior de la célula, la estavudina debe ser
fosforilada hasta su forma activa de trifosfato del farmaco,
el cual no se acumula en el interior de la célula. Inhibe la
transcriptasa inversa al competir con 2-desoxitimidina-5-
trifosfato celular, y ocasionar la terminaciéon de DNA
catenario. Se conoce poco sobre las bases genéticas de

la resistencia a estavudina (20).
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- Absorcion, distribucion y eliminacién: Tiene una
biodisponibilidad extraordinariamente grande y alcanza
concentraciones maximas en el plasma a término de una
hora. Ha sido detectada en tejido placentario y en la
circulacion fetal (20).

- Efectos adversos: El principal efecto adverso es la
neuropatia periférica que depende de la dosis. Con las
dosis diarias actuales que son en promedio de 1 mg/kg
de peso, la incidencia de neuropatia es de 12%. La
neuropatia origina insensibilidad, hormigueos y dolor en
los pies y desaparece al suspender el uso del farmaco.
Se ha vinculado la aparicion de acidosis lactica y

elevacion en los niveles de transaminasas (20).

- Interacciones medicamentosas y precauciones: Utilizar
con cautela medicamentos que originan neuropatia. La
zidovudina y estavudina no deben utilizarse juntas porque

la primera antagoniza los efectos de la segunda (20).

- Aplicaciones terapéuticas: La FDA ha aprobado el uso
de estavudina para tratar a personas con infeccién por
VIH en combinacién con otros antirretrovirales. Se ha
sefalado supresion duradera de la viremia en planes con

tres o cuatro farmacos que incluyeron estavudina (20).
3.5.2.1.3 Lamivudina

La lamivudina es un analogo pirimidico que inhibe la
transcriptasa inversa y es activo contra VIH-1, VIH-2 y el
virus de la hepatitis B (20).

- Mecanismo de accion y resistencia: La lamivudina
penetra en las células por difusion pasiva y es fosforilada
hasta su metabolito activo, trifosfato de lamivudina. El
cual se incorpora al DNA y origina terminaciéon de la
cadena. Surge a muy breve plazo resistencia a la
lamivudina, basta una sola mutaciéon para originar

resistencia extraordinaria (20).
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- Absorcion, distribucion y eliminacion: Después de
ingerida es grande la biodisponibilidad y
aproximadamente al término de 1 hora alcanza valores
plasmaticos maximos. Se excreta sin cambios en la orina.
Cruza la placenta y se ha detectado en la circulacion del
feto (20).

-Efectos adversos: Son raros los efectos adversos
importantes. En dosis mayores de las recomendadas se
ha sefialado la aparicion de cefaleas y nausea. En nifios

aparece pancreatitis (20).

-Interacciones medicamentosas y precauciones: El
trimetropin-sulfametoxazol incrementa las

concentraciones plasmaticas de lamivudina (20).

-Aplicaciones terapéuticas: La FDA aprobd el uso de
lamivudina para tratar la infecciéon por VIH en adultos y

nifos, combinada con otros antirretrovirales (20).
3.5.2.2 Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa del VIH

Los integrantes de esta categoria son compuestos sintéticos con
diferente estructura quimica, que bloquean la actividad de la
transcriptasa inversa al unirse a su sitio de actividad e inducir asi
cambios constitutivos en él. Comparten no solo un mecanismo de
accion. Sino algunos efectos toxicos y perfiles de resistencia.
Estos medicamentos no son fosforilados y muestran actividad
unicamente contra VIH-1 y no contra VIH-2. Todos los
compuestos de esta clase son metabolizados por el sistema
CYP450 y ocasionan facilmente interacciones medicamentosas.
La FDA aprobé el uso de tres inhibidores no nucledsidos de esta
categoria, los cuales se presentan a continuacion (20).

3.5.2.2.1 Neviparina

La neviparina es un inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa inversa con potente actividad contra VIH-
1. Es activa en varias lineas celulares como linfocitos T
y macrofagos. La exposicion a la neviparina puede

disminuir también la infectividad de los viriones
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extracelulares. La concentracion inhibitoria al 50% del
farmaco varia de 10 a 100 nM. Carece de notable
actividad contra VIH-2 y otros retrovirus (20).

- Mecanismo de accién y resistencia: Se difunde al
interior de la célula y se liga a zonas de la transcriptasa
inversa junto a su sitio de catdlisis, ello incluye cambios
de configuracion que inactivan la enzima. Surge
rapidamente resistencia, la cual puede ser cruzada para

todos los inhibidores no nucledésidos (20).

-Absorcion, distribucion y eliminacién: Se absorbe de
forma adecuada después de ingerirla. Los alimentos o
los antiacidos no afectan la biodisponibilidad. Cruza
facilmente la placenta y se ha detectado en la leche
materna. El metabolismo oxidativo de la neviparina es
en el higado. El mecanismo de eliminacion primario
incluye la glucuronidacion de los metabolitos y su

eliminacion por la orina (20).

-Efectos adversos: Los efectos adversos mas
frecuentes con el uso de neviparina incluyen
exantemas, fiebre, fatiga, cefalea, somnolencia, nausea
e incremento de la concentracion de las enzimas del
higado. El 16% de los pacientes padece de algun
exantema, por lo regular se trata de uno macular o
papular leve que abarca tronco, cara y extremidades y
que suele aparecer luego de las primeras seis semanas
de tratamiento. Es frecuente el prurito. El sindrome de
Stevens-Johnson surge con una incidencia aproximada
de 0.3%. La incidencia de hepatitis inducida por
neviparina se acerca a 1% (20).

-Interacciones medicamentosas y precauciones: La
administracion de medicamentos que son
metabolizados por el sistema P450 puede hacer que

disminuyan sus valores plasmaticos. La rifampicina y el
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ketoconazol estan contraindicados en estos pacientes
(20).

- Aplicaciones terapéuticas: La FDA ha aprobado el uso
de neviparina para tratar la infeccion por VIH-1 en
adultos y nifios, en combinacién con otros
antirretrovirales. Su administracion puede ser muy
eficaz durante la administracion a largo plazo, en el
caso de planes con multiples farmacos. Se ha evaluado
el farmaco en embarazadas infectadas por VIH. En un
estudio definitorio realizado en Uganda, la dosis unica
ingerida de neviparina proporcionada durante el parto,
seguida de otra dosis al neonato, generd6 mejores
resultados que los observados con la administracion
mas compleja de zidovudina, para evitar la transmision
vertical de VIH. Solamente el 13% de las mujeres
tratadas con neviparina transmitio el VIH en
comparacion con 21.5% de las mujeres tratadas con
zidovudina (20).

3.5.2.2.2 Efavirenz

El efavirenz es un inhibidor no nucleésido de

transcriptasa inversa (20).

- Mecanismo de accién y resistencia: El efavirenz
penetra por difusién en las células en donde se liga en
un punto junto al sitio activo de la transcriptasa inversa,
ello origina un cambio constitutivo en la enzima que

inhibe su funcion (20).

-Absorcion, distribucion y eliminacion: El efavirenz se
absorbe de modo satisfactorio en las vias
gastrointestinales, y en término de 3 a 4 horas alcanza
sus concentraciones maximas en plasma. La proporcién
que es absorbida disminuye conforme aumentan las
dosis. La biodisponibilidad incrementa si la persona
consume alimentos con abundante grasa. Su vida

media larga permite darlo una vez al dia. Por la orina se
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excreta el 60% de cada dosis del medicamento en la

forma conjugado con glucurénido (20).

-Efectos adversos: Los mas comunes incluyen cefalea,
mareo, pesadillas, disminucion de la concentracion
psiquica y exantema. Los sintomas del sistema nervioso
central casi siempre aparecen con la primera dosis y
pueden persistir durante horas. Los mas intensos
desaparecen por lo regular en semanas. Las mujeres en
edad reproductiva deben utilizar dos métodos
anticonceptivos para evitar embarazarse en el lapso en

que reciben efavirenz (20).

-Interacciones medicamentosas y precauciones: El
efecto del efavirenz en las cifras de inhibidores de

proteasa es variable (20).

-Aplicaciones terapéuticas: Fue el primer agente
antirretroviral aprobado por la FDA para administrar una
vez al dia. Actualmente es utilizado en un régimen triple

para el tratamiento de la infeccion por VIH (20).
3.5.2.3 Inhibidores de proteasa del VIH

-Mecanismo de accion y resistencia: La proteasa de VIH-1 es un
dimero a diferencia de la proteasa de aspartilo de los seres
humanos que contienen s6lo una cadena de polipéptidos. Los
inhibidores de proteasa presentan una afinidad de 1000 hacia la
proteasa del VIH en comparacion con la de los humanos. Estos
farmacos actuan al unirse de forma reversible al sitio activo de la
proteasa, lo que impide que se separe del polipéptido precursor
viral y bloquea la maduracion ulterior de la particula. Las
concentraciones subéptimas del inhibidor de proteasa predisponen
a la resistencia estructural y funcional del virus. Cada farmaco
origina mutaciones diferentes en el gen de proteasa, pero la
resistencia a un inhibidor de proteasa de VIH suele anticipar
respuestas clinicas menos adecuadas a otros inhibidores (20).

- Absorcion, distribucion y eliminacién: En casi todos los inhibidores
de proteasa de VIH es muy pequefa la biodisponibilidad sistémica.
27



Amprenavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir y lopinavir son
sujetos a metabolismo oxidativo por parte de CYP3A4. El
metabolismo acaece de manera predominante en el higado, pero el
metabolismo por parte del epitelio intestinal puede disminuir la
biodisponibilidad. Todos estos medicamentos son sustrato de la
glucoproteina P, que es la bomba de salida de mudltiples farmacos,
ello limita la penetracion celular y el aporte a los tejidos. La
glucoproteina P en las células del endotelio capilar de la barrera
hematoencefalica puede limitar la penetracion del medicamento en
el encéfalo. Esta glucoproteina también aparece en los conductillos
biliares, epitelio del intestino delgado, tubulos renales, testiculos y
placenta. Por los rifiones es poca la cantidad de farmaco que se
excreta sin modificaciones, razén por la cual no suelen ser

necesarios los ajustes de dosis en casos de disfuncion renal (20).

-Unién a proteinas: Se ligan extensamente a las proteinas
plasmaticas normales. La concentracion del farmaco libre puede ser
un elemento de enorme trascendencia, porque solamente tal
fraccion ejercera directamente actividad antiviral. Por el contrario, la
unién con proteina aporta un depdsito o reservorio a partir del cual
el farmaco en el plasma puede equilibrarse con el que esta en los
tejidos (20).

-Efectos adversos: Incluyen nausea vomito, diarrea y parestesias.
Pueden originar intolerancia a la glucosa, diabetes,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. La administracion
duradera se ha acompafado de redistribucion de la grasa,
acumulacion de tejido adiposo en el abdomen, agrandamiento de

senos, lipomas subcutaneos (20).

- Precauciones e interacciones: Todos los inhibidores de proteasa
son a la vez sustratos e inhibidores de las isoformas CYP, razén

por la cual es frecuente las interacciones medicamentosas (20).
3.5.2.4 Inhibidores de entrada del VIH

Grupo de farmacos que inhiben los eventos previos a la
integracién del virus a la célula, lo que los hace activos contra
virus resistentes a inhibidores de proteasa e inhibidores de la

transcriptasa inversa. Estos farmacos han sido denominados
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colectivamente inhibidores de entrada. Existe una gran variedad
de moléculas en estudio que tienen como objetivo la envoltura del
VIH o las proteinas de membrana celular, ambas implicadas en la
fusion del virus a la célula. Muchas de estas moléculas han
demostrado eficacia en estudios de fase temprana (21).

- Mecanismo de accion: Los mecanismos de union y fusion entre
el VIH y la célula huésped son procesos mediados por la
interaccion entre la proteina Env del VIH y dos correceptores de
membrana de las células diana, CCR5 y CXCRA4. Los inhibidores
de entrada bloquean la unién y la fusiéon del virus a la célula

huésped mediante uno de tres mecanismos primarios (21):

1. interaccioén con el receptor de CD4;

2. interaccién con los correceptores CCR5 o CXCR4, o

3. inhibicion de la fusion entre las membranas plasmaticas viral y

celular.

3.5.2.5 Terapia Antiretroviral de Gran Actividad

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha
demostrado su eficacia en el control de la infeccién por el VIH
reduciendo significativamente las infecciones oportunistas y
mejorando la supervivencia de estos pacientes. La TARGA
supone una proporcion considerable del gasto farmacéutico
hospitalario, tanto por sus elevados costos de adquisicion como
por el numero de pacientes que en todo el mundo estan infectados
por el VIH (22).

El uso de profilaxis antirretroviral de gran actividad para prevenir la
transmisiéon materno-fetal del VIH-1 ofrece una respuesta
viroldgica rapida en las primeras semanas de uso. Una eleccion
cuidadosa del esquema profilactico antirretroviral parece ser el
principal determinante de una respuesta viroldgica rapida y segura
para prevenir la transmision materno-fetal del VIH-1 y eliminar los
costes y efectos adversos que conlleva la exposicion
innecesariamente prolongada de madre e hijo a medicamentos
antirretrovirales (23).
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Se usan actualmente

una combinacién de tres drogas. Las

cuatro clases incluyen: Inhibidores nucledsidos/nucledtidos de la

transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no nucledsidos de la

transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP) e
inhibidores de fusion (IF) (22).

Actualmente las combinaciones que se usan para el inicio de

terapia antirretroviral en pacientes se basan en los siguientes

esquemas:

- Basados en No nucledsidos (1 INNTR + 2 INTR)

- Basados en Inhibidores de Proteasas (1-2 IP + 2 INTR)

- Terapia triple basada en 3 INTR.

3.5.2.5.1 Esquemas de TARGA

Se presentan a continuacion los esquemas para la

(24).

Tabla No. 1

terapia inicial en el paciente adulto con infeccién de VIH

Clasificacion de esquemas de antirretrovirales en TARGA

Grupo Antirretrovirales

Esquema preferido

Esquema alternativo

Efavirenz +

(Lamivudina o

Efavirenz + (lamivudina o
emtricitabina) + (abacavir o

didanosina o estavudina)

Nevirapina + (lamivudina o

INNTR Emtricitabina) + emtricitabina) + (zidovudina
(Zidovudina o o estavudina o didanosina
Tenofovir). o abacavir o tenofovir).
Indinavir/ritonavir +
(Lamivudina Y
Emtricitabina) +
- Lopinaviriritonavir (co- (Zidovudina o Estavudina o

Abacavir o Tenofovir o
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formulacién) +
(Lamivudina o
Emtricitabina) +

Zidovudina.

Didanosina)

Lopinavir/ritonavir
(Lamivudina
Emtricitabina)
(Estavudina o Abacavir o

Tenofovir o Didanosina)

+

o

+

Abacavir

Saquinavir (cualquier
forma) [ritonavir +
(Lamivudina o]
Emtricitabina) +

(Zidovudina o Estavudina o
o Tenofovir

Didanosina)

(0]

INTR

Abacavir + zidovudina +

lamivudina

Fuente: Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and

Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States, Aidsinfo 2010.

INNTR: Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa. IP: Inhinidores de proteasa. INTR: Inhibidores nucledsidos

de la transcriptasa inversa

La OMS (2004) recomienda los siguientes esquemas para paises con recursos

limitados:

Tabla No

.2

Esquema Antirretrovirales

Criterio NVP/d4T/3TC |NVP/AZT/3TC | EFV/3TC/d4T | EFVIAZT/3TC
Uso en embarazo o gestante
potencial Si Si No No
Coinfeccion TB Alternativo Alternativo Si Si
Disponibilidad en formulaciones
mixtas Si Si No No
Monitoreo de examenes de
laboratorio Ninguno Hematocrito Ninguno Hematocrito

Fuente: Esquemas de tratamiento antirretroviral. Universidad peruana Cayetano Heredia.
NVP: neviparina. D4T: estavudina. 3TC: lamivudina. EFV: efavirenz.
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3.5.3 Antirretrovirales durante el embarazo

Todas las pacientes deben recibir tratamiento con quimioterapia antiviral, la
cual es comunmente utilizada durante el embarazo como una via efectiva
para prevenir la transmisién de VIH de la madre al feto. La evidencia sugiere
que el tratamiento contra el VIH durante el embarazo es seguro (12).

Generalmente las drogas anti-HIV no son utilizadas durante los primeros

tres meses del embarazo al menos que la mujer ya esté en tratamiento (16).
Las categorias del régimen antirretroviral incluyen:

-Preferida: Medicamento o combinacion de medicamentos son designados
como preferidos para utilizar durante el embarazo cuando datos clinicos en
adultos han demostrado optima eficacia y durabilidad con toxicidad
aceptable y facil de utilizar. No se han demostrado efectos teratogénicos en
el feto o una asociacion de efectos adversos para la madre, el feto o el

recién nacido (16).

- Alternativa: Medicamento o combinacién de medicamentos son designados
como alternativos para la terapia inicial durante el embarazo cuando los
datos en adultos muestran eficacia pero una o mas de las siguientes
condiciones son aplicables: hay limitada experiencia durante el embarazo o

hay sospecha de efectos teratogénicos en el feto (16).

-Uso en circunstancias especiales: Medicamento o combinacién de
medicamentos son considerados cuando hay intolerancia o la resistencia
prohibe utilizar otras drogas menos toxicas o la mujer tiene comorbilidades o
requiere medicamentos concomitantes que limitan la elecciéon de las drogas

a utilizar (infeccion crénica de Hepatitis B, Tuberculosis) (16).

- No recomendado: Medicamento o combinacién de medicamentos que
estan dentro de esta categoria no son recomendados para su uso durante el
embarazo, debido a una baja respuesta viroldgica, medicamento poco

seguro para la madre o el feto y antagonismo con otras drogas (16).

- Insuficientes datos para ser recomendado: Aunque estén aprobados para
Su uso en adultos, los medicamentos en esta categoria no son seguros o los
datos existentes son limitados para ser recomendados durante el embarazo
(16).
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Todas las mujeres que reciben tratamiento antirretroviral durante el
embarazo deben recibir un régimen de combinacién de tres medicamentos.
Este incluye: dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI)
y un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI) o un
inhibidor de proteasa deberian ser utilizados. Los medicamentos preferidos
del grupo NRTI durante el embarazo es zidovudina/lamivudina. Pueden
utilizarse medicamentos alternos en las mujeres que presenten intolerancia
a la zidovudina debido a su toxicidad, como anemia severa o con resistencia
al farmaco. Efavirenz es el medicamento preferido perteneciente al grupo
NNRTI en mujeres no embarazadas, no se recomienda utilizarlo durante el
primer trimestre de embarazo debido a riesgo de anencefalia, micro-oftalmia
y defectos serios en el tubo neural observado en animales. Su uso después
del primer trimestre debe ser considerado cuando medicamentos alternos no
son tolerados. Neviparina debe ser utilizado en mujeres con conteo de
células CD4 menor de 250 cel/mm?® debido a un riesgo incrementado de
sintomatologia y toxicidad hepatica. Por su parte, Lopinavir/ritonavir es el
inhibidor de proteasa preferido para su uso en el embarazo, por su
seguridad en los adultos y la experiencia de su uso durante el embarazo
(16).

3.5.3.1 Farmacocinética de los antirretrovirales durante el embarazo

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiologicos
en el organismo de la mujer que podrian afectar la farmacocinética
de los diferentes medicamentos antirretrovirales. Estas
modificaciones fisioldgicas incluyen el enlentecimiento del ritmo
intestinal, aumento del agua corporal y del volumen de distribucion,
incremento del gasto cardiaco y del flujo plasmatico renal y hepatico,
asi como cambios en las vias enzimaticas del metabolismo hepatico.
Por otro lado, la disponibilidad real de los farmacos para la madre
puede verse reducida por efecto del paso transplacentario vy
metabolismo, biotransformacién o eliminacién por la placenta o el

propio feto (26).

En ambos casos, son resultados preliminares obtenidos en series
cortas, pero los parametros farmacocinéticos tras administracion oral
no se vieron significativamente afectados por la gestaciéon. Tampoco
con nevirapina (NVP) se han encontrado diferencias notables’.

Respecto a los inhibidores de la proteasa (IP) se han realizado
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estudios con indinavir (IDV), nelfinavir (NFV) y saquinavir (SQV)-
SCG. Administrados en dosis habituales los valores séricos de los 3
farmacos se han encontrado mas bajos en las mujeres estudiadas
durante el embarazo que en el puerperio 0 en no embarazadas. Esto
ha llevado a modificar el disefio de los estudios para los dos ultimos,
incrementando la dosis. En el caso del IDV el problema se solventa

afadiendo dosis bajas de ritonavir (RTV) (25).

3.5.3.2 Historia de tratamiento antirretroviral previo al embarazo

Las recomendaciones de la terapia antirretroviral durante el
embarazo debe ser individualizada de acuerdo con la historia
antirretroviral en la mujer embarazada con infeccion, de acuerdo a

las siguientes opciones (22):

3.5.3.2.1 Mujeres con tratamiento antirretroviral previo:

- La mujer embarazada que recibe y tolera un régimen de
tratamiento antirretroviral que es efectivo en la supresion
de la replicacién viral deberia continuar en dicho régimen,
aunque el uso de efavirenz deberia ser suspendido
durante el primer trimestre de gestacion.

- Los test de resistencia a las drogas antirretrovirales se
recomiendan si la mujer tiene una viremia detectable y
que se encuentren en tratamiento.

- Las mujeres embarazadas que reciben neviparina que se
encuentran virologicamente supresas y que toleran el
régimen deberian continuar con el tratamiento, a pesar
del conteo de CD4 (22).

3.5.3.2.2 Mujeres que nunca han recibido terapia antirretroviral:

- Las mujeres embarazadas con infeccion de VIH que
cumplen criterios para iniciar terapia antirretroviral
deberian recibir una terapia antirretroviral combinada
potente como la recomendada para mujeres no
embarazadas, tomando en cuenta que es lo que se sabe
acerca del uso especifico de ciertas drogas durante el
embarazo y el riesgo de teratogenicidad (Al).

- Para mujeres que requieren inicio inmediato de la terapia

por su propia salud, el tratamiento deberia iniciarse tan
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pronto como sea posible, incluso en el primer trimestre de
embarazo (All) (Nota: Efavirenz no debe ser utilizado
durante el primer trimestre de embarazo).

- Las mujeres embarazadas infectadas con VIH que no
requieren tratamiento para su propia salud deberian
incluso recibir regimenes de profilaxis para la transmision
vertical con regimenes de terapia antirretroviral con una
combinacion de tres drogas (All). El uso de zidovudina
solo como profilaxis es controversial pero debe
considerarse para aquellas mujeres que inician profilaxis
con niveles en plasma de RNA para VIH menor a 1000
copias/mL o que no tienen terapia previa (ClI).

-Para las mujeres que estan recibiendo drogas
antirretrovirales solamente para prevencion de la
transmision perinatal, retrasando el inicio de la profilaxis
hasta después del primer trimestre de embarazo puede
ser considerado (BllI).

- Zidovudina deberia ser utilizada como un componente del
régimen antirretroviral cuando sea factible (Alll).

- El test de resistencia para las drogas antirretrovirales
deberia ser utilizado antes de iniciar la profilaxis
antirretroviral o terapia (Al).

- Neviparina deberia ser utilizado como un componente
inicial de la terapia para mujeres embarazadas con
conteo de células CD4 menor de 250 células/mm?®. Como
sea, debido al incremento del riesgo de toxicidad
hepatica, neviparina deberia utilizarse solamente como
un componente de la terapia antirretroviral en mujeres
embarazadas con conteo de células CD4 mayor de 250
células/mm? si los beneficios claramente sobrepasan los
riesgos (All) (22).

3.5.3.2.3 Mujeres embarazadas con infeccion de VIH que
previamente recibieron tratamiento antirretroviral o
profilaxis pero que actualmente no reciben ningdn

tratamiento antirretroviral:
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- Obtener una historia detallada de todos los regimenes de
tratamiento antirretroviral utilizados previamente para la
infeccion por VIH o para la prevencion de la transmision y
resultados del test de resistencia (Alll).

- Realizar un test de Resistencia de drogas antirretrovirales
para VIH antes de repetir profilaxis antirretroviral o terapia
(Al.

- El inicio de un régimen combinado de drogas
antirretrovirales, con un régimen elegido basado en un
test de resistencia y la historia de terapia antirretroviral, y
excluir drogas con potencial teratogénico o con el
conocimiento de ser potencialmente adverso para la
madre embarazada (ej:/ stavudina/didanosina) (Alll).

- Mujeres que no muestran una respuesta virologica
apropiada a sus regimenes antirretrovirales requieren
repeticion del test de resistencia de drogas
antirretrovirales (Al), tan pronto como consulten con un
clinico experimentado en tratamiento para el VIH, para

guiar los cambios de la terapia antirretroviral (22).

3.5.3.2.4 Condiciones en las cuales se recomienda suspender la
terapia antirretroviral durante el embarazo:

- Si un medicamento antirretroviral es suspendido
agudamente por toxicidad severa al tratamiento o por
induccién de hiperémesis durante el embarazo que no
responde a medicamentos antieméticos, todas las drogas
deberian suspenderse al mismo tiempo y reiniciarlas al
mismo tiempo (Alll).

- Si un medicamento antirretroviral es suspendido
electivamente y la paciente esta recibiendo una droga
NNRTI, se deberian de tomar consideraciones para
suspender el primer NNRTI y continuar con las otras
drogas antirretrovirales por un periodo o intercambiar un
NNRTI a un Pl antes de interrumpir y continuar el Pl con
las otras drogas antirretrovirales por un periodo antes de
elegir suspender el tratamiento electivamente. El intervalo

optimo entre la suspensién del NNRTI y las otras drogas
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antirretrovirales no se conoce, por lo menos se
recomiendan 7 dias. Dado el potencial detectable
prolongado de las concentraciones de NNRTI por mas de
3 semanas en pacientes que reciben efavirenz, algunos
expertos recomiendan continuar los otros antirretrovirales
o sustituir un Pl a los otros dos agentes alrededor de 30
dias (CIII).

- Si neviparina es suspendida y han pasado mas de dos
semanas antes de restablecer la terapia, neviparina
deberia de reiniciarse con las dosis de las dos semanas
intercaladas (All) (22).

3.6 Medidas de prevencion de transmision vertical

3.6.1 Mecanismo de accién de la profilaxis antirretroviral en la reduccién de

la transmisién perinatal de VIH

Los medicamentos antirretrovirales reducen la transmisién perinatal por
distintos mecanismos, incluyendo la disminucién de la carga viral de la
madre anteparto y como profilaxis pre y post exposicion para el infante. Sin
embargo, para una prevencion de la transmision perinatal de VIH, se debe
combinar una profilaxis antirretroviral en el periodo anteparto, intraparto y en

el infante al momento de nacer (Al) (26).

Hay un niumero de mecanismos a través de los cuales la zidovudina u otras
drogas antirretrovirales pueden reducir la transmision perinatal. Un
importante mecanismo es disminuyendo la carga viral materna en la sangre
y en las secreciones genitales por la administracion antenatal de
medicamentos, particularmente en mujeres con elevadas cargas virales. De
cualquier manera, los medicamentos antirretrovirales han mostrado
reduccion en del riesgo de transmision incluso en mujeres con niveles de
HIV RNA menores de 1000 copias/mL. Adicionalmente, los niveles de HIV
RNA al momento del inicio de la terapia antirretroviral estan asociadas con el
riesgo de transmision, sugiriendo que la profilaxis antirretroviral no trabaja
solamente por medio de la reduccion de la carga viral. Asi mismo, un
mecanismo protector es la exposicion del infante de la terapia profilactica
por la administracion de antirretrovirales que atraviesan la placenta de la

madre al feto, resultando en adecuados niveles sistémicos de la droga en el
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3.6.2

feto. Este mecanismo de proteccion es particularmente importante durante el
pasaje del nifio por el canal de parto, al tiempo que se exponen

intensamente a los virus del tracto genital materno (26).

La postexposicion del infante a la terapia profilactica es asegurada con la
administracion de drogas al nifio después del nacimiento. Este mecanismo
protege al infante de las células asociadas al virus que podrian tener acceso
a la circulacion sistémica fetal a través de la transfusion materno-fetal
durante las contracciones uterinas que ocurren en la labor o por la
diseminacion sistémica del virus durante el paso del bebe por el canal del
parto.

La reduccion de la transmision perinatal es multifactorial y cada uno de estos
mecanismos contribuye a esto. La eficacia de los regimenes antirretrovirales
administrados solo durante la labor y/o al recién nacido demuestran la
importancia de la pre y post exposicion a los componentes de la terapia
profilactica para reducir la transmision vertical (26).

Recomendaciones internacionales para un régimen corto en la

prevencidn perinatal de transmision de VIH

- La combinacién de antirretrovirales anteparto son mas efectivos que el
uso de una sola droga para reducir la transmisién perinatal y debe ser
utilizado para profilaxis materna (Al) (26).

- La profilaxis con antirretrovirales de mayor duracion (por ej. A las 28
semanas) es mas efectiva que las de duracion corta (por €j. A las 36
semanas). Por ello, para las mujeres que no requieren iniciar la terapia
inmediatamente por su propia salud, la profilaxis debe iniciarse después
del primer trimestre y no después de 28 semanas de gestacion (Al).

- En ausencia de terapia antirretroviral anteparto, drogas antirretrovirales
intraparto deben administrarse en combinacién con antirretrovirales en
infantes como profilaxis para reducir el riesgo de transmisién perinatal
(Al), sin embargo esta combinacion no es tan efectiva como la de:
anteparto/intraparto/profilaxis en infantes.

- Si la mujer no recibe drogas antirretrovirales anteparto o intraparto, la
profilaxis antirretroviral posparto en infantes esta recomendada con 6
semanas de zidovudina. (All)

- La lactancia materna no esta recomendada en mujeres infectadas con

VIH (incluyendo aquellas que reciben terapia antirretroviral combinada).
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Un numero de regimenes simples se han descrito como efectivos para
reducir la transmision perinatal en paises con recursos limitados. Eficacia a
largo término ha sido demostrada para un nimero de regimenes a corto
plazo con antirretrovirales, incluyendo aquellos con zidovudina sola,
zidovudina mas lamivudina, nevirapina en dosis unica y combinando dosis
simple de nevirapina con cualquiera de los regimenes a corto plazo de
zidovudina o zidovudina/lamivudina.

En general, los regimenes con combinacion de medicamentos son mas
efectivos que aquellos de una sola droga al reducir la transmision perinatal.
Adicionalmente, un tratamiento a largo término con tres drogas anteparto,
intraparto y posparto es superior en la prevenciéon de la transmision
perinatal que aquel con anteparto/intraparto o intraparto/postparto. Casi
todos los ensayos en paises con recursos limitados han incluido profilaxis
oral intraparto, con duracién variable en la profilaxis materna antenatal
(26).

Sin embargo la pre-exposicion intraparto como profilaxis solo con NRTI
(zidovudina/lamivudina), sin profilaxis post-exposicion para el infante no es
efectiva para reducir la transmision. En algunas situaciones, la terapia
anteparto e intraparto no es posible, y solo la profilaxis para el infante
puede ser proveida. Basado en datos epidemioldgicos, el régimen
estandar para profilaxis en ausencia de terapia materna es de 6 semanas
con zidovudina. De cualquier modo, cuando la madre recibe neviparina
intraparto y se provee pre y post exposicion profilaxis, una dosis Unica al
infante de neviparina es tan efectiva como la combinaciéon
neviparina/zidovudina. Un problema del uso de una sola dosis de
neviparina o en combinaciéon de una semana con zidovudina para prevenir
la transmision vertical es el riesgo emergente de resistencia por parte del

infante a neviparina (26).

3.6.3 Transmision perinatal de VIH y nimero de copias de VIH RNA en la
madre
El uso de drogas antirretrovirales durante el embarazo para la prevencion de
la transmisién perinatal deberia ser discutida con todas las mujeres
embarazadas no importando el nivel de VIH RNA (Al). En un estudio
realizado en el 2007 en Sudafrica se concluyd que con una sola dosis de

nevirapina junto con una apropiada guia a la madre VIH positiva disminuye
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el riesgo de transmisién perinatal, sin embargo, en este mismo estudio se
concluyé que muchas veces la falla en el sistema de salud es la que

aumenta la transmisién de madre a hijo (27).

Datos iniciales refieren que la correlacion de la carga viral con el riesgo de
transmision perinatal era conflictiva. Algunos estudios sugieren una absoluta
correlacion entre el numero de copias de HIV RNA y el riesgo de transmision
vertical. La transmisién se ha observado en todos los rangos de niveles de
HIV RNA (incluyendo a mujeres con carga viral indetectable), y el valor
predictivo del numero de copias de VIH RNA para la transmision vertical en
una mujer en particular es modesto. Zidovudina tiene un efecto reductor de

la transmisién a pesar del nUmero de copias de VIH RNA (22).

Datos recientes de tratamiento con zidovudina prolongados en mujeres
embarazadas infectadas con VIH, indicaron que los niveles de HIV RNA se
correlacionan con el riesgo de transmisién incluso en mujeres tratadas con
agentes antirretrovirales. Hay una correlacion entre la carga viral en plasma
y el tracto genital, especialmente con la presencia de otras infecciones del
tracto genital. Resultados epidemioldgicos y clinicos sugieren que las
mujeres que reciben potentes combinaciones de drogas antirretrovirales que
efectivamente reducen los niveles de HIV RNA a menos de 1000 copias/mL
o niveles indetectables tienen muy bajas probabilidades de una transmision
vertical. Sin embargo, como la transmisién puede ocurrir incluso en niveles
bajos o indetectables de HIV RNA, estos niveles no deberian de ser factores
determinantes para decidir el uso de drogas antirretrovirales para la

prevencion de la transmisién perinatal (22).

3.7 Cuidado del recién nacido expuesto

3.7.1 Recién nacido hijo de madre con diagnoéstico desconocido de VIH

- Para infantes nacidos de madres con diagnostico desconocido de VIH,
se debe realizar prueba rapida de VIH a la madre o al recién nacido;
con el inicio de profilaxis antirretroviral inmediatamente si la prueba

rapida es positiva (22).

- Sila prueba rapida de VIH es positiva se realiza prueba de anticuerpos

confirmatoria (Western Blot) en la madre o su hijo. Si la prueba
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confirmatoria es negativa, la terapia de profilaxis puede ser suspendida.
(Al (22).

- Sila prueba confirmatoria de VIH es positiva, se debe realizar VIH DNA
PCR (Alll) (22).

- Si la prueba de VIH DNA PCR es positiva, la profilaxis con
antirretrovirales debe ser discontinuada y el infante referido a una
clinica especializada en VIH para la confirmacion del diagndstico y
tratamiento de la infeccion por VIH con la combinacion estandar de

terapia antirretroviral (Al) (22).

3.7.2 Profilaxis antirretroviral en infantes

- Un régimen de 6 semanas de quimioprofilaxis con zidovudina esta
recomendado para todos los recién nacidos VIH expuestos para reducir
la transmision perinatal de VIH.

- La zidovudina debe ser iniciada tan cerca del nacimiento como sea
posible, preferiblemente entre 6 y 12 horas desde el nacimiento. (All).

- Las 6 semanas de profilaxis con zidovudina esta recomendada a las
semanas de gestacion del recién nacido adecuadas y debe ser
dosificada adecuadamente para infantes prematuros <35 semanas. (All)

- En los Estados Unidos, el uso de drogas antirretrovirales distintas a
zidovudina no deben ser recomendadas en infantes prematuros debido
a los datos que se tienen acerca de su dosificacion y seguridad (BllI)

- El uso de zidovudina neonatal intraparto es recomendada a pesar de
que exista historia de resistencia por parte de la madre (BIIl)

- La decisién de combinar drogas adicionales con el régimen de 6
semanas de zidovudina deberia ser consultado por un pediatra
especialista en infeccion por VIH y evaluar el potencial riesgo y los
beneficios de esta decision con la madre (Blll).

- Algunos expertos consideran que el uso de zidovudina en combinacion
con otras drogas antirretrovirales en situaciones especiales, a pesar de
un régimen profilactico 6ptimo para infantes nacidos de mujeres en
estas circunstancias es desconocido (ClII).

- Decisiones sobre el uso adicional de medicamentos para el neonato
dependera de la historia materna y de la exposicion de antirretrovirales,

niveles de HIV RNA, test de resistencia materna y disponibilidad del
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medicamento asi como de la informacién acerca de la dosis para el
infante. Si medicamentos adicionales son utilizados, la eleccién y

dosificacion deberia ser determinada por el pediatra (ClIl) (22).

3.7.3 Manejo del recién nacido segun su nivel de riesgo

3.7.3.1 Recién nacido de bajo riesgo:

- La prueba virolégica diagndstica se realizara entre el primer y
segundo mes de vida y si es necesario segun criterio médico, una
segunda entre el cuarto y sexto mes de vida.

- La profilaxis sera con zidovudina en monoterapia durante seis

semanas (18).

3.7.3.2 Recién nacido de alto riesgo:

- La prueba virolégica diagndstica se realizara a las 48 horas, entre
la segunda y tercera semana (principalmente si no se hizo
cesarea), uno o dos meses de vida y a los 4 a 6 meses de vida.

- Con la primera carga viral detectada mayor de 20,000 copias se
considerara infectado, obviandose las otras pruebas e iniciando el
tratamiento.

- El nino se considerara no infectado con dos cargas virales
indetectables, segun el protocolo internacional. Cuando se usa
triple droga para profilaxis es preferible utilizar la prueba DNA
proviral en vez de la carga viral como método diagnostico.

- La profilaxis sera con triple droga: AZT, 3TC y LPV/rtv o AZT,
3TC, Neviparina.

- El tiempo de profilaxis sera durante cuatro semanas y se inicia
dentro de las primeras 48 horas de vida en el servicio donde se
encuentre el recién nacido.

- En prematuros usar monoterapia con AZT aun en casos de alto
riesgo pues no hay datos de otras drogas diferentes a AZT en este

grupo (18).

3.7.4 Dosificaciéon de zidovudina

Todos los nifios VIH expuestos deberian recibir drogas antirretrovirales
postparto para reducir la transmision perinatal de VIH. El régimen
quimioprofilactico de 6 semanas con Zidovudina es recomendado para
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3.7.5

todos los infantes VIH expuestos. Las recomendaciones de las dosis de
zidovudina para la profilaxis post-exposicion en los neonatos es 2 mg/kg
PO cada 6 horas por las primeras 6 semanas de vida, empezando tan
pronto al nacimiento como sea posible, preferiblemente entre las 6 a 12
horas. Si la dosis es intravenosa, la dosis es de 1.5 mg/kg cada 6 horas.
Algunos estudios internacionales han utilizado una dosis oral de
zidovudina para el infante de 4 mg/kg dos veces al dia como profilaxis.
Zidovudina es ahora aprobada dos o tres veces al dia cuando es
utilizada para el tratamiento de nifos VIH infectados de 4 semanas o
mas y con un peso de 4 kg o mas. No hay datos definitivos que
muestren equivalencias en su farmacocinética para dar doble dosis
estdndar a un intervalo mayor cuando se utiliza zidovudina para
profilaxis o si las dosis tienen equivalencias en su eficacia reduciendo la
transmision perinatal, el régimen de dos veces al dia deberia mejorar la
adherencia al tratamiento y podria considerarse cuando hay dudas
acerca de la adherencia al tratamiento del infante. Sin embargo no hay
datos suficientes acerca de la seguridad hematolégica sobre la
administraciéon de dosis doble de zidovudina (22).

Consideraciones generales acerca de la eleccion de la profilaxis

para el infante

En ciertas situaciones, algunos expertos combinan el régimen
profilactico de 6 semanas con zidovudina con drogas antirretrovirales
adicionales. Cualquiera que sea la combinaciéon con otras drogas para
proveer una eficacia adicional para la prevencion de la transmision
vertical no ha sido demostrada clinicamente. Adicionalmente, se sabe
poco acerca de la seguridad acerca de la combinacién de drogas en el
neonato. Sin embargo, el uso de profilaxis antirretroviral combinada
para el infante conlleva potenciales beneficios (en términos de la
prevencion de la transmision vertical) con riesgos (en términos de

toxicidad para el infante) (22).

En nifios nacidos de madres que han recibido profilaxis antirretroviral
anteparto e intraparto y tienen carga viral indetectable tienen muy poco
riesgo de transmision de VIH. De cualquier modo, el riesgo de
transmision esta incrementado cuando la madre tiene alta carga viral o

cuando la madre no ha recibido el régimen profilactico completo durante
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3.7.6

el embarazo o intraparto. En algunas situaciones, algunos expertos
consideran que el potencial beneficioso de la combinacién de la
profilaxis con zidovudina con drogas adicionales puede exceder el
riesgo que conlleva la multiple exposicién a drogas para el infante (22).

Estas situaciones incluyen:

- Nifios nacidos de madres que recibieron drogas antirretrovirales en
el embarazo e intraparto pero que tuvieron supresion Vviral
subodptima, particularmente si el infante fue producto de un parto
vaginal.

- Nifos nacidos de madres que recibieron Unicamente drogas
antirretrovirales intraparto.

- Nifos nacidos de madres que no recibieron drogas antirretrovirales
en el embarazo o intraparto.

- Nifios nacidos de madres con resistencia a las drogas
antirretrovirales (22).

En cada una de estas situaciones hay un espectro de riesgo de
transmisién que dependera de una serie de factores maternos y del
infante (ej: carga viral materna, via del nacimiento, edad gestacional al
momento del nacimiento); los riesgos y beneficios de la exposicion del
infante a las drogas antirretrovirales adicionales a zidovudina diferiran
dependiendo en el espectro de riesgo madre/hijo particular. Por
ejemplo, un infante nacido por via vaginal con un recuento de HIV RNA
mayor de 100,000 copias/mL tiene un riesgo mas alto de adquirir la
infecciéon que un infante que nace por cesarea de una madre con
recuento de aproximadamente 10,000 copias/mL. Las terapias
combinadas con mayor experiencia en neonatos son zidovudina en
combinacion con una sola dosis de neviparina y una combinacién de

NRTI de zidovudina y lamivudina y/o son el NNRTI neviparina (22).

Recomendaciones de la profilaxis en infantes en situaciones

clinicas especificas
3.7.6.1 Infantes nacidos de madres que recibieron drogas
antirretrovirales durante el embarazo/intraparto con una

supresion viral efectiva:
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Los infantes nacidos de madres que han recibido profilaxis
antirretroviral durante el embarazo y la labor y tuvieron carga
viral indetectable al momento del nacimiento, o nacieron de
madres con baja carga viral y nacieron por cesarea, tienen muy

poco riesgo de adquirir la infeccion por VIH (22).

3.7.6.2 Infantes nacidos de madres que recibieron drogas
antirretrovirales durante el embarazo/intraparto pero tuvieron

supresion viral subdptima cerca del nacimiento.

El riesgo de transmision perinatal es relativo a la carga viral
materna antes del parto en mujeres que reciben drogas
antirretrovirales. Una cesarea programada es recomendada para
prevenir la transmisién perinatal.

Algunos expertos consideran el uso dual o triple de profilaxis
antirretrovirales en infantes en circunstancias selectas (infantes
nacidos por via vaginal o de madres con carga viral elevada

cerca del nacimiento) (22).

3.7.6.3 Infantes nacidos de madres que recibieron solamente terapia

antirretroviral intraparto:

Todos los infantes cuyas madres han recibido uUnicamente
drogas antirretrovirales intraparto deberian de recibir zidovudina
por 6 semanas. La profilaxis postexposicién es un componente
critico para la prevencion cuando la madre no ha recibido terapia
ARV durante el embarazo. El estudio PETRA demostré que la
dosis de profilaxis intraparto por si sola sin una profilaxis al
infante postexposicion, no es efectiva en reducir la transmision
perinatal. Algunos expertos agregarian una dosis de neviparina a
la madre y al infante al régimen estandar intravenoso intraparto
(22).

La combinacion de zidovudina/lamivudina deberia estar asociada
con toxicidad hematoldgica severa comparado con la
administracion de zidovudina sola y mas frecuentemente el
monitoreo hematoldgico de infantes que reciben la combinacion
de estos medicamentos es recomendada, particularmente si se

da por mas de una semana (22).
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3.7.6.4 Infantes nacidos de madres que no recibieron drogas

antirretrovirales durante el embarazo o intraparto:

Infantes hijos de madres VIH infectadas que no han recibido
drogas antirretrovirales deberian iniciar profilaxis con zidovudina
tan pronto como sea posible después del nacimiento. Cuando el
inicio de la profilaxis fue posterior a las 48 horas del nacimiento,
no se encontrd eficacia demostrada sobre la infeccion. La
administracion de medicamentos a las 24 a 36 horas después de
la exposicion usualmente no fue efectiva para la prevencion de la
infeccion, sin embargo esta asociada a disminucion de la
viremia. El inicio de la terapia profilactica después de 2 dias de
edad no es eficaz para la prevencion de la transmision vy, a los
14 dias, la infeccion estaria establecida en la mayoria de los
infantes.

La adicién de 1 semana de zidovudina a una dosis Unica de
neviparina fue 36% mas efectiva en reducir la transmisién
vertical comparada con una dosis Unica de neviparina sola. Sin
embargo, no es analoga a la administracion de neviparina a las 6
semanas de zidovudina, particularmente en infantes alimentados

con formula (22).

3.7.6.5 Seguridad de la terapia corta de antirretrovirales

La toxicidad de zidovudina como medicamento profilactico es
minima, consistiendo primariamente en toxicidad hematologica,
anemia que generalmente resuelve a las 12 semanas. Datos
sobre la toxicidad a multiples medicamentos son limitados. El
NRTI con mayor experiencia utilizado en profilaxis neonatal es
lamivudina, sin embargo la exposicion de zidovudina/lamivudina
ha sido limitada a una semana. La exposicion a esta terapia dual
por 6 semanas ha reportado un incremento en la toxicidad
hematolégica en comparacion con el uso de zidovudina sola
(aunque en dutero los fetos tienen exposicion a terapia
combinada). En nifios que fueron expuestos a ARV durante la

gestacion, se reporta anemia severa y neutropenia. Neviparina
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es la unica droga NNRTI con formulacion pediatrica y neonatal
con informacién sobre la dosis.

Informacion sobre la dosis en recién nacidos esta disponible
solamente para nelfinavir, que tiene grandes variabilidades en
los niveles y requiere de altas dosis (mas de 45 mg/kg dos veces
al dia) (22).

3.8 Manejo inicial postnatal del neonato VIH expuesto

Los siguientes son recomendaciones en cuanto al manejo inicial del nifio VIH al

momento de nacer (22):

Un conteo completo y diferencial en sangre deberia ser realizado en
el recién nacido como una evaluacion inicial (BIII).

Las decisiones sobre el intervalo subsecuente de monitoreo de los
parametros hematoldgicos en el infante dependeran de los valores
iniciales, edad gestacional al momento de nacer, condicion clinica,
dosis de zidovudina que esta siendo administrada, medicamentos
concomitantes y terapia materna durante el embarazo (ClII).
Algunos expertos recomiendan un monitoreo mas extenso de la
hematologia y quimica sanguinea, funcién hepatica durante las
primeras semanas de vida para los infantes expuestos a una terapia
combinada in uUtero o durante el periodo neonatal (CllII).

Si se identifican anormalidades hematoldgicas mientras el infante
esta recibiendo profilaxis, las decisiones sobre continuar con la
terapia profilactica debe ser individualizada. El pediatra es quien
debe indicar la discontinuacion de la terapia (ClII).

La medicion rutinaria de lactato sérico no es recomendada. Sin
embargo deberia ser considerado si un infante desarrolla sintomas
severos de etiologia desconocida (en particular neuroldgicos) (ClII).
Test virolégicos son requeridos para el diagnéstico de infeccion por
VIH en infantes menores de 18 meses de edad y deberian de
presentarse en al menos a los 14 a 21 dias, 1 0 2 meses y 4 a 6
meses (All) (22).

3.9 Diagnéstico de VIH en infantes

Para realizar un adecuado diagnodstico de infeccion en hijos de madres VIH

positivas, se recomienda tomar las siguientes medidas:
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- Infantes debajo de 18 meses requieren ensayos virologicos que
detecten directamente el virus de VIH para diagnosticar la infeccion
debido a que los ensayos con anticuerpos no se pueden usar por la
persistencia de anticuerpos contra el VIH por parte de la madre en
este grupo de edad.

- Pruebas virolégicas en infantes con exposicion perinatal al VIH
conocida esta recomendada a los 14-21 dias, 1-2 meses y 4-6
meses. Algunos expertos también la realizan al nacimiento.

- Las pruebas virologicas preferidas para tal efecto son: DNA de VIH y
VIH RNA.

- La confirmacién de la ausencia de VIH en infantes se realiza con
pruebas viroldgicas realizando un ensayo de anticuerpos a la edad
de 18 meses para documentar la serorreversion de VIH a un estado

de negatividad.

En niflos mayores de 18 meses se pueden realizar pruebas de

anticuerpos para diagndstico (22).

3.9.1 Eleccién de las pruebas de diagndstico

Las pruebas de anticuerpos para VIH no establecen la presencia de la
infeccion en el infante debido al paso transplacentario de anticuerpos
maternos, por ello una prueba viroldgica debe ser realizada. Una prueba
viroloégica positiva indica una posible infeccion con VIH y debe ser

confirmada realizando una segunda prueba virologica (22).

3.9.1.1 VIH DNA PCR

Es una técnica con alta sensibilidad para detectar secuencias
especificas de VIH proviral en integracion con las células periféricas
de sangre mononuclear del paciente. La sensibilidad de una sola
prueba de VIH DNA PCR realizado antes de las 48 horas de vida es
menor del 40%, pero esto aumenta a mas del 90% a las 2-4

semanas de vida (22).

3.9.1.2 Pruebas de VIH-RNA

Las pruebas de VIH-RNA detectan RNA viral extracelular en el

plasma y son igual de sensibles que las pruebas de VIH DNA PCR

para el diagnéstico temprano de VIH en nifios VIH expuestos. Se ha
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demostrado sensibilidad del 25-40% durante la primera semana de

vida, aumentando hasta 90-100% durante el 2-3 mes de vida (22).

En resumen las dos pruebas tienen una especificidad similar para
detectar el virus en el infante, el HIV RNA pueden ser mas
sensitivos que la VIH DNA PCR para detectar formas de VIH del
subtipo B (22).

3.9.1.3 Tiempo de realizacién de las pruebas para detectar VIH en

nifilos expuestos

Las edades recomendadas para la realizacion de las pruebas de
nifios VIH expuestos deben de ser realizadas a los 14-21 dias de
edad, a los 1-2 meses y a los 4-6 meses. Algunos expertos también
realizan las pruebas al nacimiento debido a que al menos 30-40%
de los infantes con infeccion pueden ser identificados a las 48 horas
de vida (22).

La infeccién por el VIH se diagnostica con dos pruebas viroldgicas
positivas para el VIH practicadas en dos muestras diferentes sin
importar la edad. Una prueba de anticuerpos confirmatoria de
Western Blot a una edad mayor de 18 meses confirma la infeccion
con VIH. La infeccién por VIH puede ser presuntivamente
excluida en infantes sin lactancia materna con dos o mas pruebas
virolégicas negativas, con una obtenida a la edad de 14 dias y otra
al mes de edad; o una prueba virologica negativa obtenida mayor
de 2 meses de edad (22).

La profilaxis contra PCP esta recomendad para infantes con prueba
indeterminada de VIH, iniciando a las 4-6 semanas de edad hasta
que se determine que no tienen infeccion con VIH o que estan
presuntivamente no infectados por el VIH. Con todo ello el inicio
de la terapia de profilaxis para PCP puede evitarse o si la profilaxis
se inicia puede detenerse y el infante tiene pruebas viroldgicas
negativas a las 2 semanas y 1 mes de edad, o si la prueba

virologica es negativa a los 2 meses de edad (22).

Se excluye definitivamente la infeccion por VIH en infantes que no
reciben lactancia materna, con dos pruebas virales negativas a los

1y 4 meses de edad o dos pruebas de anticuerpos de muestras
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separadas a la edad de 6 meses. Para llegar a los términos
presuntivamente y definitivamente excluido para la infeccion por
VIH el nifio no debe tener ningun hallazgo de laboratorio o

evidencia clinica de infeccion por VIH (22).

Se confirma la ausencia de VIH en el infante realizando una prueba
de anticuerpos para confirmar la seroreversion a la edad de 18

meses (22).

3.10 Efectos adversos de la terapia antirretroviral

Los efectos adversos de los antirretrovirales se pueden clasificar atendiendo a

diferentes criterios (28):

1. Tiempo de aparicion: precoces si aparecen dentro de los tres primeros meses
tras el inicio del tratamiento (ej: hipersensibilidad) y tardios si aparecen con

posterioridad (ej: lipodistrofia).

2. Especificidad: toxicidad inespecifica producida por varios antirretroviricos
independientemente del grupo al que pertenezcan (p. ej.: gastrointestinales,
hepatitis, ginecomastia) y toxicidad especifica, relacionada unicamente con un

determinado grupo o farmaco individual (22).

3.10.1 Neviparinay Toxicidad Hepatica

El incremento de los niveles de transaminasa (ALT y AST) asociada a
rash o sintomas sistémicos deberian ser observados durante las primeras
18 semanas de tratamiento con neviparina. Signos y sintomas de
toxicidad sistémica no son especificos, e incluyen fatiga, mialgias,
anorexia, nausea, hepatomegalia, ictericia, dolor hepatico, con o sin
niveles anormales iniciales de transaminasas. El desarrollo de rash
severo asociado a neviparina ha sido reportado en 5.5 a 7.3 veces mas
comun en mujeres que en hombres y ha sido reportado en mujeres
embarazadas. Otros estudios han encontrado que los eventos adversos
hepaticos con sintomas sistémicos (predominantemente rash) fueron de
3.2 veces mas comunes en mujeres que en hombres. El grado de riesgo
de toxicidad hepatica aparece incluso en variaciones del conteo de CD4
(22).
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Algunos reportes recientes de muerte debido a falla hepatica en mujeres
embarazadas infectadas con VIH que recibieron neviparina como parte
de un régimen antirretroviral combinado que demuestra que las mujeres
embarazadas tienen un riesgo incrementado de toxicidad hepatica debido
a neviparina en comparacion con otras drogas antirretrovirales. En un
analisis prospectivo, el embarazo por si mismo fue un factor de riesgo
para la elevacion de enzimas hepaticas, sin embargo neviparina no es
mas toxica en mujeres embarazadas en comparacidon con mujeres no

embarazadas (22).

Algunas recomendaciones sobre el intervalo de medicion de
transaminasas séricas es: una inicial como basal, cada 2 semanas
durante el primer mes, mensualmente por los primeros 4 meses y cada 1
a 3 meses después de este tiempo. En pacientes con una enfermedad
hepatica previa, el monitoreo deberia ser realizado mas frecuentemente
al inicio de la terapia y mensualmente. Los niveles de transaminasas
deberian ser medidos en todas las mujeres que desarrollan un rash
mientras reciben neviparina. En pacientes que desarrollan sintomas
clinicos acompanados de una elevacién sérica de los niveles de
transaminasas o0 quienes estan asintomaticas pero presentan severas
elevaciones de transaminasas (mayor de 5 veces el valor normal)

deberian suspender la neviparina y no recibir neviparina en el futuro (22).

La toxicidad hepatica no ha sido vista en mujeres que reciben una dosis
Unica de neviparina durante la labor para prevenir la transmision vertical
de VIH. Mujeres que quedan embarazadas bajo un régimen de neviparina
y lo toleran deberian continuar con la terapia a pesar del conteo de CD4
(22).

3.10.2 Drogas NRTI y Toxicidad Mitocondrial

Los medicamentos que pertenecen al grupo NRTI son conocidos por
inducir disfuncién mitocondrial debido a que las drogas presentan afinidad
variable a la polimerasa gamma DNA mitocondrial. Esta afinidad puede
interferir con la replicacion mitocondrial, dando como resultado una
deplecién y disfuncion del DNA mitocondrial. La relativa potencia de los
medicamentos NRTI para inhibir a la polimerasa gamma DNA
mitocondrial in vitro es mayor que la zalcitabina, seguida de la

didanosina, stavudina, zidovudina, lamivudina, abacavir y tenofovir. La
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disfuncion mitocondrial y toxicidad ha sido reportada en pacientes
infectados que reciben tratamiento de larga duracion con NRTI y
generalmente resuelve con la descontinuacion de la droga o drogas; una
posible susceptibilidad genética a esta toxicidad ha sido sospechada.
Estas deberian ser en particular importantes en mujeres embarazadas y a

infantes con exposicion intra Utero a las drogas NRTI (22).

3.10.3 Terapia antirretroviral y complicaciones metabdlicas

Los avances en la terapia contra el VIH ha hecho posible que muchas
personas con la infeccidn vivan por varias décadas. Sin embargo, la
terapia antirretroviral ha sido asociada a multiples complicaciones a largo
plazo, incluyendo dislipidemia, redistribucion de la grasa corporal,
resistencia a la insulina e incremento del riesgo cardiovascular. Desde la
aparicion de la terapia de gran actividad, las cifras de muerte asociadas a
SIDA ha disminuido en los paises industrializados, mientras otras causas
de muerte, incluyendo el riesgo cardiovascular y otras enfermedades han

incrementado en los pacientes infectados con VIH (29).

Los pacientes infectados con VIH parecen presentar un incremento del
riesgo cardiovascular, asociado a la infeccion por VIH y al uso de
antirretrovirales a largo plazo. El riesgo atribuido a antirretrovirales podria
ser debido a que estos agentes producen ciertos efectos adversos, entre
las cuales se incluyen resistencia a la insulina, elevacion de los lipidos y
cambios en la distribucion grasa subcutanea y visceral. Como resultado,
la optimizacién de los antirretrovirales minimiza el riesgo cardiovascular y
otras complicaciones en pacientes con un manejo de la infeccion por VIH

a largo plazo (29).

Muchos de los datos publicados sobre las distintas clases de
antirretrovirales se limitan a los inhibidores nucleésidos de Ila

transcriptasa inversa (NRTI) e inhibidores de proteasa (PI) (29).

Los nifos infectados con el VIH conllevan un reto importante en esta
area, ya que seguramente viviran mas tiempo con la infecciéon y con su
terapia. Se han descrito alteraciones del metabolismo de los lipidos
sanguineos, la distribucion grasa, la resistencia a la insulina, la toxicidad
mitocondrial y compromiso 6seo, con pocos trabajos en poblacion
pediatrica. Las alteraciones metabdlicas en nifios positivos para VIH con

terapia HAART, estan en proceso de ser descritas a medida que estos
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grupos de pacientes aumentan en numero y en tiempo de seguimiento,
especialmente, en paises en vias de desarrollo donde la transmision

vertical continua siendo un problema importante (30).

En un estudio realizado en Colombia para evaluar las alteraciones
metabdlicas en nifios bajo tratamiento antirretroviral, se solicité a los
nifios y a sus padres o tutores la participacion voluntaria en este proyecto.
Se consideraron como criterios de exclusion las alteraciones metabdlicas
tales como dislipidemia familiar, obesidad y diabetes. Se consideré como
hipercolesterolemia aquel valor de colesterol total mayor o igual a 200
mg/dl y, como hipertrigliceridemia, valores de triglicéridos mayores o
iguales a 150 mg/dl. Los niveles de lipoproteinas séricas de alta densidad
(HDL) cuyos valores estuvieron por debajo de 35 mg/dl, se consideraron
como bajos y los niveles de lipoproteinas séricas de baja densidad (LDL)
mayores o iguales a 130 mg/dl se consideraron como altos. Los niveles
de hiperglucemia se definieron como valores superiores o iguales a 110
mg/dl en ayunas (13). En el momento de reclutar al paciente, se recolecto
informacién sobre edad, sexo, tiempo de tratamiento antirretroviral y tipo
de terapia (30).

3.10.3.1 Anormalidades de los lipidos

Las anormalidades en los niveles de lipidos, como un incremento
de los ftriglicéridos (TG), colesterol total (TC) y lipoproteinas de
baja densidad (LDLc), y disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), han sido demostrados en pacientes infectados
por VIH que han iniciado terapia antirretroviral. Algunos agentes,
como lopinavir ritonavir y analogos timinidicos se han asociado a
estos cambios. Las estrategias para minimizar estos cambios
incluyen el cambio entre las distintas clases de antirretrovirales
para descartar el uso de los agentes asociados a dislipidemia
(30).

3.10.3.2 Lipodistrofia

Lipodistrofia y lipohipertrofia son asociados a multiples cambios
metabdlicos en la infeccion por VIH y el tratamiento
antirretroviral. En adicién, el tejido adiposo visceral ha sido

asociado a enfermedades cardiovasculares en hombres
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infectados con VIH. Asociado a las consecuencias metabdlicas,
los cambios en la lipodistrofia pueden afectar significativamente
la calidad de vida y el deseo de continuar la adherencia a la

medicacién para algunos pacientes (29).

-Inhibidores de Proteasa: Un aumento en el volumen del tejido
adiposo visceral fue demostrado en sujetos con dislipidemia y/o
hiperinsulinemia que intercambiaron de lopinavir/ritonavir a
atazanavir/ritonavir (-25 cm). Los efectos individuales de otros
inhibidores de proteasa en la redistribucion de la grasa corporal

son menos claros (29).

-Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa: Datos
relacionados al intercambio de NRTI para disminuir la
lipodistrofia de analogos de timidina a unos nuevos agentes,

incluyendo tenofovir (29).

-Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa: Se
cuenta con pocos datos que comparan directamente los

efectos individuales de NNRTI en la lipodistrofia (29).

3.10.3.3 Resistencia a lainsulina

La resistencia a la insulina y la diabetes son complicaciones
potenciales importantes de los antirretrovirales. La resistencia a
la insulina es un componente del sindrome metabdlico, y se
conoce su asociacion con el desarrollo de enfermedad
ateroesclerdtica vascular. La diabetes es considerada como un
predictor de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares en
el futuro. Previniendo el desarrollo de resistencia a la insulina
en pacientes con niveles normales de glucosa y/o previniendo
la progresion de la diabetes en pacientes con una glucosa
elevada de base o con resistencia a la insulina es importante
para minimizar el riesgo cardiovascular en los pacientes
infectados por VIH (29).

-Inhibidores de proteasa: Resultados confusos han sido
reportados en los inhibidores de proteasa y el desarrollo de
resistencia a la insulina en pacientes en tratamiento

antirretroviral. En 15 sujetos infectados con VIH que al inicio
o4



presentaron dislipidemia o hiperinsulinemia, Stanley vy
colaboradores demostraron una disminucion rapida de los
niveles de glucosa 24 semanas después de intercambiar a

atazanavir/ritonavir de lopinavir/ritonavir (29).

-Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa: Hay pocos
datos acerca de los efectos del intercambio entre NRTI en

pacientes con resistencia a la insulina (29).

-Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa: Pocos
datos existen respecto a diferencias en la resistencia a la

insulina entre los medicamentos de este grupo (29).

El uso de éstos farmacos esta asociado a la estabilidad o
disminucion de la resistencia a la insulina en comparacion con

otros agentes antirretrovirales (29).

3.10.3.4 Riesgo cardiovascular

Los pacientes infectados con VIH con o sin tratamiento
antirretroviral, se sabe que tienen un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular. Los agentes antirretrovirales de
forma individual contribuyen al riesgo cardiovascular
independientemente del resto de factores personales

asociados (29).

-Inhibidores de proteasa: La disfuncién endotelial se conoce
como un precursor de enfermedad cardiovascular, y la
formacion de reactivos de oxigeno y células mononucleares
contribuyen al dafio endotelial generando aterosclerosis. Los
inhibidores de proteasa inducen estos tres cambios, los cuales
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular observada
en pacientes VIH infectados. El indinavir ha sido implicado
directamente a la disfuncién endotelial, pero no parece ser un

efecto de todo el grupo de medicamentos (29).

-Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa: Hay un
aumento en el riesgo miocardico en sujetos que reciben
abacavir o didanosina. Este riesgo fue asociado a una

exposicion reciente del medicamento (29).
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- Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa: No se
ha observado a ningun agente individual o al grupo de

medicamentos como causa de dafo miocardico (29).

3.10.4 Efectos adversos de la terapia antirretroviral durante el embarazo

Los desdrdenes clinicos relacionados a toxicidad mitocondrial incluyen
neuropatia, miopatia, cardiomiopatia, pancreatitis, esteatosis hepatica y
acidosis lactica. De estos desordenes, la acidosis lactica sintomatica y la
esteatosis hepatica pueden tener una preponderancia femenina. Estos
tienen similitudes con raros sindromes que ocurren durante el embarazo,
mas frecuentemente durante el tercer trimestre: fallo hepatico agudo,
hemolisis, elevacién de enzimas hepaticas y disminucién de las plaquetas
(Sindrome de HELLP). Algunos datos sugieren que un desorden
mitocondrial de oxidacion de acidos grasos en la madre o el feto durante
las udltimas etapas del embarazo juega un papel importante en el
desarrollo de higado graso agudo durante el embarazo y Sindrome de
HELLP vy posiblemente contribuye a la susceptibilidad de los

antirretrovirales asociados a toxicidad mitocondrial (22).

En un reporte de la FDA, los sintomas tipicos incluidos de 1 a 6 semanas
de tratamiento: nausea, vomitos, dolor abdominal, disnea y debilidad. La
acidosis metabdlica con elevacién de lactado sérico y elevacion de

enzimas hepaticas es comun (22).

Debido a que en varios reportes se describe mortalidad materna
secundaria a acidosis lactica con el uso prolongado de la combinacion de
stavudina y didanosina en mujeres infectadas con VIH, no debe de
prescribirse esta combinacién de antirretrovirales durante el embarazo
(22).

El dafo potencial al feto debido a la ingestion materna de drogas
especificas no solamente depende de la propia droga, sino que se ve
influenciada por la dosis ingerida, la edad gestacional al momento de la
exposicion y la interaccién con otros agentes a los cuales el feto se
expone ademas de la carga genética que tengan tanto la madre como el
feto. Se deben consideran las posibles interacciones medicamentosas

con otros farmacos administrados durante el embarazo, como
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antimicrobianos, antituberculosos e incluso con la adiccién a diferentes
drogas (31).

3.10.5 Exposicidn perinatal a antirretrovirales

Se ha observado que la disfuncién mitocondrial se desarrolla intra-ttero
en infantes con exposicién a drogas NRTI. Datos de un estudio de
cohorte en Francia con 1754 nifios expuestos no infectados que
recibieron drogas durante el embarazo identificaron 8 infantes con
exposicion intra-utero o neonatal ya sea a Zidovudina/lamivudina (4
infantes) o zidovudina (4 infantes) que desarrollaron sintomas de

disfunciéon mitocondrial luego de unos meses de vida (31).

Dos de esos infantes (ambos expuestos a zidovudina/lamivudina)
contrajeron dafios neurolégico severo y murieron; 3 tuvieron sintomas
moderados, y 3 no tuvieron sintomas pero denotaron anomalias de
laboratorio. En un cohorte de 4392 nifios expuestos no infectados
(incluyendo los nifos del estudio previo) a los 18 meses la incidencia de
sintomas clinicos de disfuncién mitocondrial fue de 0.26% y 0.07% de
mortalidad. Todos los nifios tenian exposicion perinatal a antirretrovirales,
aunque el riesgo fue mas alto entre infantes expuestos a combinacion de
antirretrovirales (zidovudina/lamivudina) que a zidovudina por si sola. Los
ninos se presentaron con sintomas neurologicos; a menudo con
resultados anormales de resonancia magnética y episodios de
hiperlactatemia significativa, y déficit en la funcién enzimatica de la
cadena respiratoria mitocondrial en biopsia de musculo. El mismo grupo
también fue reportado con riesgo incrementado de convulsiones febriles
en los primeros 18 meses de vida; ademas de niveles bajos de
neutrdfilos, linfocitos y conteo de plaquetas en infantes con exposicion
intrautero de NRTI (31).

Por otra parte, anormalidades de laboratorio sin sintomas clinicos han
sido reportados en infantes con exposicién perinatal a antirretrovirales
comparando con infantes no expuestos en varios estudios, la mayoria
con numeros bajos de sujetos. En uno de estos estudios la cantidad de
DNA mitocondrial fue mas baja en sangre periférica de 20 infantes
nacidos de madres VIH positivos expuestos a antirretrovirales en

comparacion con 30 infantes no expuestos (31).
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El estudio francés de cohorte reporto hiperlactatemia asintomatica en un
tercio de los recién nacidos expuestos a zidovudina. Hallazgos
hematolégicos sin hallazgos clinicos se han reportado en varios estudios
con infantes no infectados pero con exposicion intra-Utero a
antirretrovirales en los Estados Unidos y Europa, ademas aquellos con
triple terapia de antirretrovirales incrementaron el riesgo de niveles
menores de hemoglobina comparados con aquellos expuestos a

zidovudina o zidovudina/lamivudina (22).

En un estudio realizado en la clinica del hospital de HIV John Hopkings
se tomaron en cuenta los niveles de hemoglobina corpuscular media
como marcador no solo de anemia secundaria a los antirretrovirales, sino

como marcador de la respuesta inmunolégica del paciente (32).

3.11 Crecimiento en nifios sanos

Crecimiento es el aumento en el numero de células de un organismo, lo que
conlleva al aumento de tamafio y la forma. Se puede medir y cuantificar. Se
consigue por una doble accion: un aumento en el tamafio de las células del

cuerpo y un aumento en su numero real (33).

El crecimiento es un fendmeno complejo condicionado por la interaccion
continua de factores genéticos y ambientales, como la alimentacion, estado
nutricional, enfermedades intercurrentes y factores socioeconémicos y culturales.
Su estudio comprende dos partes: la medida fisica del paciente y su correcta
interpretacion, comparandola con referencias apropiadas, adecuadamente
elaboradas y aplicables a dicha poblacién, ya que existen diferencias evidentes
de crecimiento entre distintas etnias y zonas geogréficas (34).

En la edad pediatrica, en general, las medidas antropométricas constituyen el
elemento principal en la valoracion del estado nutricional, especialmente en los
primeros 2 afos, periodo particularmente susceptible a la deprivacion de
nutrientes. Desviaciones de la normalidad son con frecuencia un signo precoz de
enfermedades subyacentes, siendo esencial el pronto reconocimiento tanto de la
malnutricion como del sobrepeso y la obesidad, estas cada vez mas prevalentes

entre nifios y adolescentes en paises occidentales (34).

Las graficas de crecimiento deben adaptarse periddicamente a la poblacion a la
que van a ser aplicadas, teniendo en cuenta su evolucion étnica, la aceleracion

secular del crecimiento y las pautas actuales de lactancia. A nivel internacional
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se han utilizado durante muchos afos las curvas del National Center for Health
Statistics (NCHS), elaboradas en Estados Unidos y recomendadas por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) desde 1979, elaboradas con un
elevado porcentaje de nifios obesos, alimentados mayoritariamente con lactancia
artificial e introduccion precoz de la alimentacion complementaria. Fueron
actualizadas posteriormente por la OMS en 1994, con nifios predominantemente
lactados al pecho. Finalmente, el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) publicé en el afio 2000 unas nuevas referencias para Estados Unidos
hasta los 19 afios, que representan mejor la diversidad étnica y los tipos actuales

de lactancia (34).
3.11.1 Tablas de crecimiento y desarrollo

Las referencias del crecimiento son uno de los instrumentos mas valiosos
y usados con mas frecuencia para evaluar el bienestar general de los
individuos, de grupos de nifios y de las comunidades en las que viven, y
para seguir el progreso en la consecucién de una serie de metas
sanitarias y otras mas amplias relacionadas con la equidad social. El
valor de las referencias del crecimiento yace en el hecho de que muchos
procesos fisiologicos deben proceder normalmente y muchas
necesidades tienen que ser satisfechas en la vida fetal y en la infancia si
el crecimiento se da en forma normal. Por lo tanto, a pesar de que
evaluar el crecimiento es insuficiente como medio para evaluar
adecuadamente el estado de salud de una persona o de una poblacion,
el desarrollo fisico normal es un objetivo necesario de cualquier estrategia
que abarque aspectos del bienestar como resultados finales importantes
(36).

3.11.1.1 Tablas de crecimiento OMS

El nuevo Patron de Crecimiento Infantil de la OMS confirma que
todos los nifos, nacidos en cualquier parte del mundo, que
reciban una atencion optima desde el comienzo de sus vidas,
tienen el potencial de desarrollarse en la misma gama de tallas y
pesos. Por supuesto, existen diferencias individuales entre los
nifios, pero a nivel regional y mundial la media de crecimiento de
la poblacién es notablemente similar. Por ejemplo, los nifios de
la India, Noruega y el Brasil registran patrones de crecimiento

similares si se les proporcionan las condiciones para un
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crecimiento sano en la primera infancia. El nuevo patrén
demuestra que las diferencias en el crecimiento infantil hasta los
cinco afios dependen mas de la nutricion, las practicas de
alimentacion, el medio ambiente y la atencion sanitaria que de
los factores genéticos o étnicos. En la actualidad, dichas tablas
son de referencia en nuestro pais, por lo que se anexan (36).

3.11.2 Nutricién en nifios VIH expuestos no infectados

La infeccion por VIH puede iniciar o agravar la deficiencia nutricional y
puede impactar significativamente el desenlace del embarazo y la salud
de la madre y su hijo. El estado nutricional de la madre afecta el
crecimiento del feto y del nifio, la habilidad para amamantar de la madre,
y la supervivencia de la madre y de su hijo. Tanto los macro como los
micronutrientes son elementos importantes de la evaluacidén vy
tratamientos en programas nutricionales. La desnutriciéon por falta de
energia y/o proteina puede reprimir la funcién inmunoldgica y su
proteccioén, lo cual alimenta un proceso espiral descendente del avance

de la enfermedad, deterioro de la salud, y mortalidad (37).

La desnutricion por carencia de micronutrientes puede limitar la habilidad
del cuerpo para utilizar las fuentes de energia y proteinas. De particular
interés en las mujeres y nifios son los problemas de anemia, incluyendo
aquellas por deficiencia de hierro y folatos, anemia crénica, y el comienzo
de anemia por brotes de infecciéon debido a parasitos y malaria.
Estrategias de prevencion y de tratamiento para resolver la deficiencia
nutricional de macro y micro nutrientes deben ser incluidas como
intervenciones primarias en el cuidado materno e infantil, especialmente

en personas expuestas a la infeccion por VIH (37).

El estado nutricional de la mujer puede tener un fuerte impacto en el
desenlace del embarazo y la subsecuente salud y supervivencia de los
nifos, aun antes que comience el embarazo. La desnutricion y la
infeccion durante el embarazo pueden resultar en nacimiento con bajo
peso, que conduce a un numero de problemas de salud en infantes y
nifos (37).
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La desnutricion cronica puede alterar el desarrollo prenatal y postnatal del
sistema inmunoldgico y causar efectos a largo plazo y dificiles de revertir,

en la respuesta inmunoldgica a las infecciones y otros retos (37).

La prevencion de la transmision madre a hijo (MTCT siglas en inglés)
juega un papel muy grande en el desarrollo de directrices y programas
para tratar la calidad nutricional durante el embarazo, la lactancia, y la
alimentacion infantil. Diversas directrices enfocan temas de alimentacion
especial para mujeres infectadas por el VIH y sus hijos. Para la poblacion
en general, amamantar es considerado beneficioso por varias razones,
incluyendo la reduccion de la tasa de mortalidad infantil. El evitar
amamantar en el caso de las madres infectadas por el VIH reduce

significativamente el riego de transmisién de la infeccion a su hijo (37).

Limitaciones en la habilidad de alimentar el nifio con sustitutos de la leche
materna incluyen la accesibilidad, la posibilidad econdmica, el estigma, y
el potencial de riesgo aun mayor en la alimentaciéon mixta. Las directrices
para mujeres en situacidon de recursos limitados que puedan tener estos
problemas generalmente proponen amamantar exclusivamente, con una
terminacion temprana y un traslado rapido al uso de formula u otro
método de alimentacion. La razon fundamental para esto es que, aunque
el amamantar puede exponer al hijo de una madre infectada por el VIH, la
mayoria de los nifios no seran contagiados y puede ser mas seguro y dar
mayor proteccion a la salud del nifio, que el uso de sustitutos de la leche

materna que no siempre pueden ser preparados en forma segura (37).

Sin tratamiento, la mitad de los infantes nacidos de madres VIH positivas
moriran antes de haber cumplido dos afios de vida. Aunque la
alimentacion con férmula disminuye el riesgo de transmisién postnatal,

esta asociado a un incremento de muerte prematura (35).

Por otra parte, medicamentos antirretrovirales (ARV) pueden proveerse
durante la lactancia para disminuir la carga viral de la leche materna y
proveer al nifio una proteccion continua contra el contagio a corto plazo.

Mientras métodos alternos al amamantamiento, como el uso de férmulas,
son generalmente recomendadas en el caso de madres infectadas, esto
suele ser dificil de conseguir en ambientes con recursos limitados, por

diversas razones (37).
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La infeccion por VIH es un fuerte factor de riesgo y predictor de
supervivencia en los nifios. El reto de la nutricion infantil es tener lo
adecuado para el crecimiento y el desarrollo. Los nifios con VIH estan en
riesgo mayor de desnutricion y sus infecciones asociadas (37).

Existen tres tipos basicos de desnutricién, peso-edad, estatura-edad, y
peso-estatura, los cuales son indicadores de sub-alimentacion, déficit de
talla y desgaste. Temprano en la infancia todas estas categorias del
estado nutricional requieren las calorias adecuadas, y la estatura requiere
adicionalmente de proteinas adecuadas. Antes de llegar a los 24 meses
de edad, el déficit de talla debe ser corregido. Después de esa edad, el

déficit de talla es posiblemente irreversible (37).

Una caracteristica importante del manejo nutricional en caso de infeccion
por VIH o la exposicion perinatal al VIH, es la atencion que debe darse a
los desdrdenes gastrointestinales que pueden consumir las reservas del

cuerpo rapidamente en los nifios (37).

El tracto gastrointestinal es uno de los blancos de la infeccién causando
supresion inmunoldgica, dejando los intestinos propensos a la infeccion; y
alterando la capacidad de absorcion de los mismos y el apoyo de las
funciones del higado y el pancreas. Tratamientos simultadneos para el
VIH, las infecciones gastrointestinales y la rehabilitacion nutricional son

necesarios (37).

Las enfermedades respiratorias y la diarrea son caracteristicas comunes
de la infeccion por VIH durante la infancia. Un predictor muy fuerte de
estos problemas es el nivel de desnutricidon por carencia de energia y/o
proteina. Aunque en el caso de enfermedades respiratorias la profilaxis
es importante para los nifios de bajo riesgo, debido a que el sistema
inmunologico esta debilitado, la mejora en la nutricion es una condicion

esencial para una prevencion e intervencion exitosa (37).

La anemia de enfermedad crénica es una caracteristica prominente de la
infeccion cronica por VIH y estd asociada al estado de la infeccion. La
situacion puede ser agravada con la existencia de la anemia por

deficiencia de hierro, que es comun en los nifilos y mujeres
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embarazadas/lactantes, tanto en paises desarrollados como en paises en
desarrollo. Una dieta balanceada se requiere para la absorcion vy

utilizacién adecuada del hierro (37).

La intervencion nutricional con suplemento de hierro requiere precaucion
especial y puede llevarse a cabo con mayor seguridad enfatizando el uso
de fuentes adecuadas y biodisponibles de hierro en la dieta. Sin
embargo, un analisis de riesgos versus beneficios debe ser considerado
al adaptar la reaccion apropiada para una persona o poblacién especifica
(37).

Ambos, macro y micro nutrientes deben proveerse, consumirse y
absorberse adecuadamente para funcionar bien. La prevencion del
compromiso nutricional es una estrategia importante para la nutricién
infantil debido a la dificultad de revertir los signos de una desnutricion
cronica que ocurren comunmente en los niflos expuesto a la infeccién por
VIH (37).

Las mujeres embarazadas necesitan apoyo adicional para asegurar que
son tratadas adecuadamente en el caso del VIH, las infecciones
oportunistas y otras infecciones, y los problemas relacionados con la
nutricion a fin de asegurar que su recién nacido es lo mas saludable
posible. La nutricion de nifios que estan infectados por el VIH o expuestos
al virus en forma perinatal es una terapia primordial para el
mantenimiento de la salud y la recuperacion de adversos episodios
médicos. La terapia antirretroviral afiade otra area de cuidado al cuadro
ya complejo para las madres, bebés y nifios. Una adaptacién cuidadosa
de las directrices y otras recomendaciones de acuerdo a las necesidades
individuales es la forma mas probable de obtener intervenciones exitosas
(37).

3.11.3 Consideraciones nutricionales en lainfancia y nifiez

Las opciones de alimentacion varian de acuerdo a los recursos
disponibles de las madres o proveedores de cuidado que enfrentan la
decision. Las recomendaciones en paises desarrollados afirman que las
madres con infeccion por VIH no deben amamantar a sus bebés.

La Organizacion Mundial de la Salud presenta recomendaciones para los
paises en desarrollo donde el uso de formulas puede no ser factible. La

directrices de Sudafrica para madres que amamantan estando infectadas
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por el VIH sugieren que el alimentar con féormula requiere que la cantidad
adecuada de formula (cerca de 20kg.) se encuentre disponible y
accesible continuamente a los padres o encargados durante los primeros
seis meses, al igual que saneamiento y agua potable, el conocimiento y
destreza en la preparacion sea asegura, y servicios de salud y chequeo

para el nifio sean utilizados (37).

En paises en desarrollo como el nuestro, donde la tuberculosis es una
amenaza significativa, los nifios nacidos de madres infectadas por VIH
estan mas frecuentemente expuestos a la tuberculosis. En un estudio en
Etiopia, los nifios con infeccién por VIH y tuberculosis eran mas jovenes,
con mayor déficit en el peso, y seis veces mas propensos a morir que sus
contrapartes VIH negativos. El predictor mas fuerte de resultados en este

grupo fue la relacion de peso- edad (37).

Un estudio reciente implica la vitamina A potencialmente en un aumento
del riesgo potencial de la transmisibn madre-hijo, cuando se le
comparaba con un suplemento de multivitaminas y minerales.
Investigaciones anteriores sugieren que la suplementacion de vitamina A

es necesaria para prevenir la transmision (37).

3.12 Exposicién a antirretrovirales y crecimiento

Existen datos que aseguran que la exposicion al tratamiento antirretroviral
durante la gestacion en la mujer infectada por VIH no afecta al posterior
desarrollo ponderoestatural del lactante. Desde finales de la década de 1990 se
observd que la combinacion de 3 o mas farmacos antirretrovirales (AR), el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) de la mujer gestante
infectada por VIH, junto con otras medidas terapéuticas, disminuia el riesgo de
transmision vertical por debajo del 2%. Existe ya informacion sobre el efecto que
los antirretrovirales recibidos intrautero tienen en el desarrollo ponderoestatural
del nifio no infectado. Asimismo, se conocen ya los efectos perjudiciales sobre el
crecimiento producidos por el virus y el efecto beneficioso del TARGA sobre las
medidas antropométricas, y también como el tratamiento correcto durante la
gestacion evita un alto nimero de partos prematuros y bajo peso al nacimiento,
aunque por otra parte, hay cierta evidencia de que el empleo del TARGA por
parte de la madre gestante se asocie, en pequefia medida, al parto prematuro
(38).
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En la década pasada se presentaron informes sobre el crecimiento de los
lactantes expuestos a zidovudina (AZT), donde no se observaron efectos
perjudiciales relativos a la somatometria pero aun se estudian los efectos del
TARGA, que a menudo se emplea durante toda la gestacion, sobre el peso del
recién nacido (PRN) expuesto y sobre su crecimiento posterior. En la actualidad,
existen datos derivados de estudios amplios que asocian el TARGA con la
prematuridad, aunque no se ha observado hasta ahora un efecto negativo sobre

el crecimiento fetal ni posteriormente sobre el crecimiento del lactante (38).

3.13.2.1 Peso al nacer

Respecto a las caracteristicas inmunovirolégicas de las madres, se
observd que el peso al nacer de hijos de madre con carga viral
indetectable anterior al parto era mayor que el del grupo de madres con
carga viral detectable y que la situacidon inmunolégica también influia en
el peso al nacer: los hijos de madre con CD4 mayores de 500 cel/mm
en el tercer trimestre de la gestacion pesaban mas, y de manera
estadisticamente significativa, que los nifios de madre inmunodeprimida.
El empleo o no del tratamiento antirretroviral durante el primer trimestre
no tuvo influencia en el peso al nacer. Sin embargo, el tipo de
tratamiento ha influido también en el peso al nacer, aunque las
diferencias mas significativas se observan entre el grupo de los nifios de
madre que no recibié ningun tratamiento y el resto de las madres con
diversos esquemas durante el embarazo (38).

Se ha encontrado un peso claramente menor al de la poblacion general.
Esta disminucion de peso al nacimiento se observaba ya en la era pre-
TARGA (hasta el empleo habitual del TARGA en la gestacioén, a partir
de 1997-1998). También existe una diferencia muy significativa, entre el
peso al nacer de hijos de madre adicta a drogas y el resto, diferencia
que se mantiene al excluir a los prematuros: los nifios hijos de madre

adicta a drogas presentan un menor peso, del orden de 300-400g (38).

3.13.2.2 Medidas antropométricas

Respecto al peso, .las mayores diferencias ocurren al nacimiento. Este
grupo de nifios presentdé menos PRN que la poblacién general. Estas
minimas diferencias desaparecen desde el sexto mes de vida en

adelante. Respecto a la talla, las diferencias son mayores. Los lactantes
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de esta poblacién presentan longitudes algo menores durante los
primeros 18 meses de vida. De la misma manera ocurre con las
medidas del perimetro cefalico. Se han analizado los datos
antropométricos segun el tratamiento recibido intrautero y, de manera
global, no se reportan diferencias significativas al comparar cada grupo
de tratamiento con la poblacién general. Respecto al peso, las mayores
diferencias ocurren al nacimiento en el grupo de los hijos de madre no
tratada, y los nifios que recibieron TARGA intrautero ganaron mas peso
incluso que la poblacion general. Respecto al perimetro cefalico, a los
12 meses de vida no se observaron diferencias significativas respecto a

la poblacién general en los nifios tratados con TARGA (38).

Se ha estudiado el posible efecto que uno u otro antirretroviral pudiera
tener sobre el crecimiento de estos nifios y no se encontraron
diferencias significativas en el crecimiento, pero se observé una mas
rapida ganancia de peso en los primeros 6-12 meses,
predominantemente en el grupo en que las madres recibieron TARGA
con IP. Estas minimas diferencias desaparecen a los 18 meses de
edad. Algo similar ocurre en la talla y en el perimetro cefélico: los nifios
que recibieron TARGA con IP tendrian una velocidad de crecimiento

mayor al resto de los grupos (38).
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de la investigacion

4.2

Estudio descriptivo no probabilistico.
Unidad de analisis

Unidad primaria de muestreo: 252 nifios menores de 18 meses que consultaron a
la unidad de consulta externa de infectologia pediatrica del hospital Roosevelt y
clinica de salud integral del hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango de
enero de 2006 a diciembre de 2010.

Unidad de andlisis: Datos clinicos, diagnoésticos, terapéuticos y efectos

adversos registrados en el instrumento disefiado para el efecto.

Unidad de informacion: 252 registros clinicos de pacientes menores de 18 meses
de ambos sexos considerados nifios VIH expuestos no infectados que cumplieron
18 meses en el periodo de estudio o que tuvieron seroreversién antes de este
periodo, en la consulta externa de infectologia del hospital Roosevelt y clinica de
salud integral del hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango, de enero de 2006
a diciembre de 2010.

4.3 Poblacién y muestra

Poblacién o universo: 252 nifios menores de 18 meses de ambos sexos que
asistieron a la consulta externa de infectologia del hospital Roosevelt y clinica de
salud integral del hospital San Juan Dios de Quetzaltenango de enero de 2006 a
diciembre de 2010.

Muestra: No se tomd muestra, la muestra la constituyeron los 252 registros
clinicos de pacientes con seguimiento hasta los 18 meses o con seroreversion
antes de este periodo, con tratamiento profilactico para transmision vertical en la
consulta externa de infectologia pediatrica del hospital Roosevelt y clinica de
salud integral del hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango de enero de 2006
a diciembre de 2010.

4.4 Seleccién de los sujetos a estudio

Criterios de inclusion:

- Registros clinicos de nifios que hayan cumplido 18 meses, de

ambos sexos considerados como expuestos a VIH con infeccién
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excluida que estuvieron expuestos intrautero y al nacimiento a
ARVS usados en prevencién de transmision vertical que cuenten
con un minimo de 5 consultas con control de crecimiento y con

examenes de laboratorio de rutina completos.

Criterios de Exclusién;

Niflos VIH expuestos infectados por VIH en transmisién vertical y
horizontal.

Nifilos VIH expuestos que no recibieron profilaxis intrautero ni al
nacimiento con ARVS.

Niflos menores de 18 meses con Sindromes Dismorfogenéticos.
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4.5 Definicion y operacionalizacién de variables

Tino de Escala
Variable Definicion conceptual Definicidon operacional P de Instrumento
variable L,
medicion
Peso | Peso: Resultado de la acciéon | Dato del peso en kg anotado en el | Cuantitativa Razon Boleta de
de la gravedad sobre los | registro clinico. recoleccién
cuerpos (39) de datos.
Talla | Talla: Medicién lineal de la | Dato de la talla en centimetros | Cuantitativa Razén Boleta de
distancia desde el taldon hasta | anotada en el registro clinico. recoleccién
el vértice del craneo en de datos
posicion horizontal (39)
Crecimiento
del nifio Edad | Edad: Tiempo que un | Dato de la edad en meses anotado | Cuantitativa | Razon Boleta de
o - . . recoleccién
individuo ha vivido desde su en el registro clinico.
de datos
nacimiento hasta un
determinado momento (39)
Sexo | Sexo: Caracteristicas | Dato del sexo como femenino y Cualitativa | Nominal | Boleta de
biolégicas innatas que | masculino anotado en el registro recoleccién
de datos

definen a un ser humano

como hombre o mujer (39)

clinico.
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-Luego se procedera a calcular los
indices antropométricos que seran
interpretados de la  siguiente

manera:

Peso/talla: Utilizando la férmula:
peso actual/peso ideal en el
percentii 50 para la talla del

paciente x 100.

Normal: Zona comprendida
entre el percentil 97 y el percentil
10.

Riesgo de desnutricién: Zona
comprendida entre el percentil 9

y el percentil 3.

Desnutriciéon crénica o retardo
en el crecimiento: Zona

comprendida por debajo del
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percentil 3.

Talla/edad: Utilizando la formula:
talla actual/talla ideal para el
percentil 50 x 100.

Normal: Zona comprendida entre el

percentil 97 y el percentil 10.

Riesgo de desnutricién: Zona
comprendida entre el percentil 9y el

percentil 3.

Desnutriciéon crénica o retardo en
el crecimiento: Zona comprendida

por debajo del percentil 3.

Peso/edad: Utilizando la férmula:
peso actual/peso ideal en percentil
50 x 100.

Normal: Zona comprendida entre el

percentil 97 y el percentil 10.
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Riesgo de desnutricién: Zona
comprendida entre el percentil 9y el

percentil 3.

Desnutriciéon global o peso
deficiente: Zona comprendida por

debajo del percentil 3.
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Peso al nacer

Peso de un bebé

inmediatamente después de

Dato del peso al nacer en kg al

su nacimiento. Se asocia con | momento del nacimiento anotado en | Cuantitativa | Razon Boleta de
la edad gestacional en la que el registro clinico recoleccién

el neonato nacio (40) de datos

Nivel de riesgo de Riesgo de adquirir VIH en Se clasificara el nivel de riesgo | Cualitativa | Nominal Boleta de
exposicién a VIH hijos de madre con prueba de | como alto o bajo, segun cumpla las recoleccién

VIH positiva (18) siguientes caracteristicas: de datos

Alto riesgo: hijo de madre VIH
positiva que cumpla con al menos

uno de los siguientes parametros:

*Madre con antirretrovirales desde

el 3er trimestre.

*Madre con carga viral mayor a
35,000 copias durante el ultimo

trimestre.
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*Hijo de madre detectada en

emergencia.

*Recién nacido producto de parto
extrahospitalario hijo de madre VIH
+ detectado en las primeras 48 hr.

de vida.

*Infecciones del tracto genital en

madre VIH positiva.

*RPMO, parto distdcico,
hemorragias del 3er. trimestre.

Bajo riesgo: hijo de madre VIH
positiva que presente cada uno de

los siguientes parametros:

*Madre con antirretroviralesdesde
el 2do. trimestre con adhesion al

tratamiento.

Cualitativa

Nominal

Boleta de
recoleccion

de datos.
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*Cesarea programada a las 38

semanas de gestacion.

*Dosis de AZT intraparto V.

Efectos adversos de

farmacos antirretrovirales

Zidovudina

Neviparina

Lamivudina

Estavudina

Respuesta al tratamiento de
antirretrovirales nociva y no
intencionada, que tiene lugar
a dosis que se apliquen
normalmente en el ser
humano para la profilaxis de

la transmision vertical de VIH.

Se agruparan los efectos adversos

segun organo afectado:

Hematologicas:

Uno de los siguientes:

- Nivel de hemoglobina menor de 10
g/dL

- Nivel de hematocrito menor de
33%.

-Valor de VCM de 86-98%.
-Neutrofilos <40 %

-Recuento plaquetario «200,000

cel/mm?

Hepaticas

Al menos uno de los siguientes (sin

Cuantitativa

Razén

Boleta de
recoleccion

de datos
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otra patologia relacionada):

-Valor de ALT = 200 U/l.-Valor de
AST =170 U/

-Aumento de la relacién de los
valores de AST/ALT de 3 veces el
valor normal

-Valor de GGT 2 200 U/

Toxicidad mitocondrial:

Uno de los siguientes:

-Aumento de los niveles de CPK 2
136 U/L

-Acido Lactico = 5 mmol/L

Pancreéticas:
-Niveles de amilasa = 25 - 125 U/L
-Niveles de lipasa = 160 U/L

Se tomaran estudios de imagenes

anormales:
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Tomografia Axial Computarizada
Electromiograma

Ecocardiograma

como efectos adversos de la terapia

antirretroviral.
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4.6. Técnicas, procedimientos e instrumentos para la recoleccién de datos.
4.6.1 Técnica

La técnica de recoleccion de datos que se utilizd para la presente
investigacion fue obtencion de informacion del registro clinico de los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion utilizando una boleta de recoleccién

de datos.
4.6.2 Procedimientos

Se solicitd la autorizacion por parte de la unidad de registros médicos del
hospital Roosevelt y hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango para la

obtencion del registro clinico.

Se utilizo el libro de registro diario de consulta externa de infectologia pediatrica
y clinica de salud integral de los meses de enero de 2006 a diciembre de 2010,

verificando la edad cumplida en meses para seleccionar los expedientes.

Se verifico que cada expediente cumpla los criterios de inclusion y se

obtuvieron los datos solicitados en el instrumento de recoleccion de datos.

Se analizaron y tabularon los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion

de datos.
4.6.2.1 Instrumento

Se utilizé una boleta de recoleccion de datos que consta de los siguientes

parametros:
- Datos Generales.
- Datos al nacimiento.

- Control de crecimiento fisico, en la cual se solicita: peso en kilogramos, talla

en centimetros, circunferencia cefalica en centimetros.
- Clasificacién de riesgo de transmision de VIH.

- Efectos adversos del tratamiento profilactico, en la cual se incluyen valores

de laboratorio y estudios de imagenes.
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4.7. Plan de procesamiento y analisis de datos

4.7.1 Plan de procesamiento:

Se analizaron las siguientes variables:

oEstado nutricional

oPeso al nacer

oNivel de riesgo de transmisién vertical

oEfectos adversos de la terapia antirretroviral

4.7.1.1 Plan de anélisis

Variables cuantitativas:

Peso al nacer: se analiz6 el peso al nacer con el tiempo de uso

de antirretrovirales por la madre durante el embarazo de la

siguiente manera:

Uso de ARV por la

Bajo peso al nacer

Peso normal al nacer

madre
<2do trimestre A B
3er. trimestre C

Utilizando X? para dos grados de libertad en un nivel de

confianza de 0.05, el cual nos da un valor de 5.99.

Crecimiento fisico: Se utilizé una tabla de 2X3, en relacién

con el nivel de riesgo de transmision vertical de la siguiente

manera:
Nivel de Normal Riesgo de Desnutricién crénica o
riesgo desnutricion retardo del crecimiento

Alto riesgo

Bajo riesgo
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Estableciendo como modelo las curvas de peso, talla y perimetro craneal en
percentiles hasta los 2 afios de edad propuestas por la Organizacion Mundial de

la Salud (ver anexo).

- Efectos Adversos de la Terapia Antirretroviral:
Se utilizé una tabla relacionando con el nivel de riesgo de transmision vertical y
los efectos adversos al finalizar el tratamiento profilactico, segin el d6rgano

blanco afectado.

Efectos adversos de la
Nivel de Riesgo terapia antirretroviral por Sin efectos adversos

organo blanco

Alto riesgo + -

Bajo riesgo - +

Variables cualitativas:
Nivel de riesgo para transmision vertical: Analisis cualitativo interpretativo.
4.8. Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Alcances

Se llevd a cabo la investigacion en los Hospitales Roosevelt y San Juan de
Dios de Quetzaltenango, en cuanto a los factores econdmicos, si se
encuentra factibilidad en la realizacion del estudio debido a que se utilizara
un instrumento de recoleccion de datos ya escritos en los registros clinicos.
Se planea viajar a la Ciudad de Quetzaltenango segun lo programado en el

cronograma.
4.8.2 Limites

Se realiz6é en el Hospital Roosevelt y en el Hospital San Juan de Dios de
Quetzaltenango ya que son los unicos que contaban con clinicas a
disposicién para llevar a cabo la presente investigacién sobre el manejo de
nifios VIH expuestos. Una limitacion importante de este estudio es la
ausencia de un grupo control, que proporcionaria la base comparativa de

los nifios expuestos no infectados.
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4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Se trata de una investigacion que utilizé como sujetos de estudio los registros
meédicos de los hospitales ya mencionados, y que beneficidé a los sujetos y no
representd ningun dafio en la integridad de los pacientes ya que solamente se

trabajo con registros médicos.

La presente investigacion pertenece de acuerdo a la Clasificacion segun Riesgo a
la Categoria |, ya que no se realizd6 ninguna intervencion con las variables
fisioldgicas, utilizando técnicas observacionales basadas en la revision de
expedientes clinicos, no interfiriendo con la atencién ni el tratamiento del paciente.

La informacioén fue confidencial siendo utilizada Unicamente para fines cientificos.
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5. RESULTADOS

5.1 Descripcidn de los sujetos a estudio

Se revisaron 252 expedientes de pacientes expuestos a VIH no infectados de
la consulta externa de infectologia pediatrica del Hospitales Roosevelt y
Clinica de Salud Integral del hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango.
La mayor parte de ellos (216 registros) pertenecen al area de infectologia
pediatrica del Hospital Roosevelt y el resto (36 registros clinicos) se
encuentran en la clinica de salud integral del Hospital San Juan de Dios de
Quetzaltenango. El Hospital Roosevelt al ser un hospital de tercer nivel es el
centro al que se refieren la mayoria de nifios VIH expuestos para su
tratamiento y seguimiento. Esto podria atribuirse a que cuenta con una clinica
especializada exclusivamente para el manejo de estos pacientes, de los
cuales la gran mayoria serorrevierte en un plazo no mayor a los 18 meses de
vida. Los resultados estan agrupados segun el tipo de variable investigada,
siguiendo el orden establecido en los objetivos de la presente investigacion.
Los resultados se presentan en forma de cuadros para una mejor

visualizacion.

5.2 Presentacion de datos

Tabla 1

Crecimiento fisico a la primera consulta de acuerdo al nivel de riesgo de
transmision vertical
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Crecimiento Desnutrido Normal
Fisico TOTAL
Masculino Femenino Masculino Femenino

Riesgo
de transmision No. | % No. % No. | % No. | % No. %
Alto riesgo 11 | 4.68 10 4.25 17 | 7.23 16 | 6.81 54 22.98
Bajo Riesgo 33 |1 14.04 | 32 13.62 |57 | 2425 |59 |2511 | 181 77.02
TOTAL 46 | 19.57 |42 1787 |76 | 3157 |76 | 31.92 | 235 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencién de la
transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.
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Tabla 2

Crecimiento fisico a los seis meses segun nivel de
riesgo de transmision vertical
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Crecimiento Desnutrido Normal
Fisico TOTAL
Masculino Femenino Masculino Femenino

Riesgo
de transmision No. | % No. % No. | % No. | % No. %
Alto riesgo 9 3.69 9 3.69 19 |7.79 19 |7.79 56 22.95
Bajo Riesgo 21 | 8.61 16 6.56 76 | 31.15 |75 |30.74 | 188 77.05
TOTAL 30 | 12.30 |25 10.25 |95 |38.94 |94 |38.53 | 244 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencion de la
transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.

Tabla 3

Crecimiento fisico a los doce meses segun nivel de
riesgo de transmision vertical
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Crecimiento Desnutrido Normal
Fisico TOTAL
Masculino Femenino Masculino Femenino

Riesgo
de transmision No. | % No. % No. % No. | % No. %
Alto riesgo 4 1.72 4 1.72 22 948 |24 |10.34 |54 33.62
Bajo Riesgo 13 |5.60 10 4.31 81 439 |74 | 31.90 | 178 66.38
TOTAL 17 | 7.33 14 6.034 | 103 |44.4 |98 |42.24 | 232 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencién de la
transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.
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Tabla 4

Crecimiento fisico a los quince meses segun nivel de
riesgo de transmision vertical

Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral

Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Crecimiento Desnutrido Normal
Fisico TOTAL
Masculino | Femenino Masculino Femenino

Riesgo
de transmision No. | % No. | % No. % No. % No. %
Alto riesgo 0 0 2 217 1 11.96 | 8 8.7 21 22.83
Bajo Riesgo 6 6.52 |3 3.26 29 31.52 | 33 35.87 | 71 7717
TOTAL 6 6.52 |5 5.43 40 43.48 | 41 4457 | 92 100

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencién de la
transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.

Tabla 5

Crecimiento fisico a los dieciocho meses segun nivel de

riesgo de transmision vertical

Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral

Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Crecimiento Desnutrido Normal
Fisico TOTAL
Masculino Femenino Masculino Femenino
Riesgo
de transmision No. | % No. % No. % No. | % No. | %
Alto riesgo 1 3.13 1 3.13 2 6.25 | 2 6.25 6 18.75
Bajo Riesgo 7 21.88 | 6 18.75 | 10 312 |3 3.13 26 | 81.25
5

TOTAL 8 25.01 |4 21.88 | 22 375 |3 9.38 32 | 100

Fuente: Boleta de recoleccién de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevenciéon de la
transmision vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.

85




Tabla 6

riesgo de transmision vertical
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

Efectos adversos de antirretrovirales segun nivel de

julio 2011
Bajo riesgo TOTAL
Alto Riesgo J 9
Complicacién
Si| % |[No | % Si % | No % | Total | %
Anemia 19 | 7.54 |38 | 15.08 96 38.1 |99 39.29 | 252 100
(Hb<10 g/dL)
Trombocitopenia 1 04 |56 |22.22 1 0.4 194 | 76.98 | 252 100
(<150,000)
Microcitosis (VCM 3 119 |54 |21.43 7 2.78 | 188 |74.6 252 100
<70fL)
Hipocromia (HCM 10 | 3.97 |47 | 18.65 19 754 | 176 |69.84 | 252 100
<26 pg)
Lipasa (Anormal: 1 04 |56 |22.22 0 0 195 | 77.38 | 252 100
>160 U/L
Amilasa (Anormal: 1 04 |56 |22.22 1 0.4 194 | 76.98 | 252 100
>85 U/L)

CPK >162mU/L 4 | 159 |53 |21.03 21 8.33 | 174 | 69.05 | 252 100
ALT >37 UI/L 21 | 8.33 |36 | 14.29 79 | 31.3 116 | 46.03 | 252 100
AST >34 UI/L 11 | 4.37 |46 | 18.25 | 43 | 17.06 | 152 |60.32 | 252 100
GGT >15 ui/l 17 | 6.75 | 40 | 15.87 39 | 1548 | 156 |61.9 252 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencion de la
transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.
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Tabla7

Peso al nacer de acuerdo al nivel de riesgo de transmision vertical (t de Student)
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010,

julio 2011
Alto Riesgo Bajo Riesgo Valor de p
(n=57) (n=192)
Peso al Nacer (kg+ DS) 2.77 £ 0.51 2.70+0.43 0.28

Fuente: Boleta de recoleccion de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencion
de la transmision vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.

T estadistica de 1.064 para 248 grados de libertad, p=0.28 (No significativa)

Tabla 8

Peso al nacer de acuerdo al nivel de riesgo (OR)
Consulta externa infectologia pediatrica hospital Roosevelt y
clinica de salud integral
Hospital San Juan de Dios, Quetzaltenango, enero 2006 - diciembre 2010.

julio 2011
Peso al nacer
Nivel de Riesgo Bajo peso Peso normal TOTAL
Alto Riesgo 12 45 57
Bajo Riesgo 56 136 192
TOTAL 68 181 249

Fuente: Boleta de recoleccién de datos “crecimiento y efectos adversos relacionados a la terapia de prevencién de
la transmisién vertical en el nifio VIH expuesto no infectado”.

X?=1.07 p=0.299
Ambos no significativos
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6. DISCUSION

Se evalud el crecimiento fisico por etapas utilizando como referencia las curvas de
crecimiento proporcionadas por la OMS, donde encontramos que para la primera
visita en hijos de madres VIH positivas de alto riesgo, el 4.68% para el sexo
masculino y 4.25% para el sexo femenino presentd desnutricion en comparacion
con los nifios de bajo riesgo de transmision vertical, los cuales se encuentra en un
14.04% para el sexo masculino y 13.62% para el sexo femenino (Tabla 1); esto se
puede explicar en parte debido a que los recién nacidos de bajo riesgo han estado
mas tiempo expuestos a antirretrovirales dentro del vientre materno. Se observa
también que el 7.23 y 6.81% de sexo masculino y femenino de alto riesgo
presentan un crecimiento normal. Debe sefalarse que los resultados difieren de
estudios realizados por Kathleen Powis y colegas (3) donde se comparan los
patrones de crecimiento temprano en infantes luego de exposicion a
antirretrovirales durante el embarazo o a tratamiento con zidovudina, donde se
evaluaron 619 infantes no infectados, los cuales presentaban desde el nacimiento
hasta los dos meses de edad un mayor incremento de peso para la edad y peso
para talla que el grupo control y a los tres a seis meses de edad no se encontré

diferencia en el peso para la edad entre grupos.

A los 6 meses de edad, se encontré en el grupo de alto riesgo desnutricion en
7.32% de los pacientes de ambos sexos, mientras que los pacientes de bajo
riesgo 15.17% presentd desnutricion, cabe recordar que de los pacientes tomados
en la muestra el 38% de éstos son considerados de alto riesgo y 62% de alto
riesgo. A los 6 meses la terapia de profilaxis ya ha finalizado, asi mismo debe
tomarse en cuenta que como parte de las medidas de prevencion de transmision
vertical no se alimenta con lactancia materna a estos nifios, lo que podria
relacionarse con los datos antes discutidos (Tabla 2). Asociado a esto, en esta
etapa del crecimiento se suspende la donacion de leche maternizada
proporcionada por el Ministerio de Salud a dichos pacientes, lo que conlleva a que
la alimentacion del nifio dependa ahora de la economia del hogar. Mientras que el
15.5% de pacientes de ambos sexos de alto riesgo se observan con un
crecimiento normal, en comparacion con el 61.8% de los pacientes de bajo riesgo
(Tabla 2), nuestros hallazgos difieren a un estudio europeo publicado por Carter
(40) en enero de 2003, donde se evalua el crecimiento de nifios no infectados
hijos de madres VIH positivas es comparable con el patrén de nifios hijos de
madres saludables. Entre los seis a los doce meses, los nifios no infectados

crecieron de 1.6% y 6.2% mas rapido que los nifos infectados en peso y talla. Los
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nifios no infectados tuvieron un peso y una talla comparable a los nifios hijos de
madres negativas. EIl éxito de la profilaxis de la transmision vertical no tiene

impacto sobre el crecimiento en nifios expuestos no infectados.

A los doce meses de vida, el patron de crecimiento en los nifios VIH expuestos no
infectados encontramos que para el grupo de alto y bajo riesgo el 9.48 y 43.9%
respectivamente presento un crecimiento normal el sexo masculino, mientras que
un 10.34 y 31.9 para el femenino (Tabla 3). Mientras que los resultados de
desnutricién no difieren en cuanto a porcentaje con otros grupos de edad 3.44 y
9.9% en los grupos de alto y bajo riesgo respectivamente. Estos resultados son
comparables a un estudio realizado por Deven Patel y colegas (41) en Sudafrica
del ano 2001 al 2004 donde se observa que los nifos expuestos a VIH pero no
infectados crecen tan bien en comparacién con nifios hijos de madres no
infectadas, sin importar como fueron alimentados durante los primeros dos afos
de vida. En los pacientes que presentaron retardo del crecimiento en esta etapa,
deben de tomarse en cuenta otros factores que afectan la nutricion en Guatemala,

aparte del estudiado en esta investigacion.

El nimero de pacientes que fueron evaluados a los quince meses de vida fue en
cantidad menor en comparacion con las etapas previas de crecimiento. Esto se
debe a que la mayoria de pacientes revierte antes de esta edad. Se obtuvo un
porcentaje de 11.96 y 31.52% para el sexo masculino y 8.7 y 35.8% con patron de

crecimiento normal tanto para el grupo de alto y bajo riesgo (Tabla 4).

Finalmente, para la edad de dieciocho meses, segun la clasificacion de riesgo, se
obtuvo 6.2% de nifios de alto riesgo presentaron retardo del crecimiento y 40.6%
de bajo riesgo mostro el mismo hallazgo. En ambos sexos para el grupo de alto
riesgo presentan solamente un 6.2% del total con crecimiento normal. En la
clasificacién de bajo riesgo el sexo masculino posee un 25% contra 37.5% de

crecimiento normal a ésta edad.

El nivel de riesgo de transmisién se define en gran parte por el tratamiento
antirretroviral de la madre durante el embarazo. Se estudié el peso al nacer
relacionandolo al nivel de riesgo de transmision vertical analizado segun la t de
Student, la cual no fue significativa. Del total de pacientes vistos, el 27.3%
presento bajo peso al nacer no habiendo diferencia significativa entre ambos
grupos. En Guatemala en un estudio realizado por USAID publicado en el afio
2002 se observa una frecuencia de bajo peso al nacer de 12%, una cifra baja

cuando se compara a las cifras de otros paises en vias de desarrollo (de Onis,
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Bléssner y Villar, 1998) por lo que el porcentaje obtenido en la presente
investigacion es mayor en comparacion con los datos publicados por USAID. En
nuestro estudio se observa un porcentaje mayor secundario a que la madre
padece de una enfermedad crénica degenerativa lo cual puede desencadenar
restriccion del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. En un estudio
realizado en Europa, publicado por Bernard (42) en Noviembre de 2005 en la
Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, el cual examinaba los efectos
de los antirretrovirales en el crecimiento de nifios no infectados a los 18 meses de
edad, demostré6 que dichos nifios son significativamente mas pequefios en
términos de talla, peso y circunferencia cefalica comparados con nifios nacidos de
madres que no tomaron antirretrovirales durante el embarazo, o en madres que
tomaron monoterapia. Los nifios que fueron expuestos a antirretrovirales fueron
significativamente mas pesados en comparacioén con aquellos cuyas madres no
recibieron terapia antirretroviral o solamente monoterapia a los tres meses
(p=0.004) y a los 18 meses (0.001).

Los efectos adversos relacionados a la terapia de prevencion de la transmisiéon
vertical se agruparon por 6rgano blanco. Se tomd como criterio de inclusién el
haber recibido tratamiento con zidovudina durante seis semanas en el recién
nacido, y las pruebas de laboratorio que se incluyeron fueron realizadas al finalizar

dicho tratamiento.

La anemia descrita con valores inferiores a 10 mg/dl, fue el efecto adverso mas
frecuente presentado en los pacientes evaluados, con 7.54% de pacientes de alto
riesgo y 38% en los pacientes de bajo riesgo. Esto puede explicarse debido a que
uno de los criterios para la clasificacion de bajo riesgo corresponde al inicio del
tratamiento antirretroviral por parte de la madre antes del segundo trimestre de
embarazo, esto equivale a que el feto tiene una exposicion mayor a
antirretrovirales en el grupo de bajo riesgo en comparacion con el grupo de alto
riesgo, donde el tratamiento profilactico inicia a partir del tercer trimestre de
gestacién (Tabla 6). Estos resultados concuerdan con los encontrados en
estudios realizados por Scott Dryden-petersen y colegas en Botswana (3), donde
los nifios expuestos a VIH no infectados expuestos durante el embarazo al
tratamiento antirretroviral de la madre tuvieron un riesgo incrementado de anemia
severa durante los primeros seis meses de vida en comparaciéon con nifios

expuestos solamente a un régimen corto de zidovudina.
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A nivel hematoldgico se observa los hallazgos de laboratorio de trombocitopenia,
microcitosis e hipocromia, con porcentajes menores a 3% en cada uno de ellos.
(Tabla 6).

Los efectos adversos a nivel hepatico se agrupan en los hallazgos de laboratorio
de ALT 8.33% en pacientes de alto riesgo y 31% en pacientes de bajo riesgo, AST
4% y 17% respectivamente, GGT 6% y 15% para pacientes de alto y bajo riesgo
respectivamente, y se analizaron en conjunto en la Tabla 6. En un estudio
retrospectivo que recogia 10.611 pacientes incluidos en 21 estudios de los ACTG
los autores describen una tasa de hepatotoxicidad severa (definida como
incremento de 5 veces sobre el limite superior de la normalidad) oscilando entre
12% para monoterapia con analogos o triple terapia con IP y 9% para triple terapia
sin IP (43), datos que no concuerdan con los obtenidos en nuestra investigacion;
ello se puede explicar debido al tiempo de uso de la terapia de profilaxis con
zidovudina de 6 semanas, la cual se puede considerar de corto tiempo de

exposicion por lo que no se observa dafo a nivel hepatico en nuestros pacientes.

En la tabla 6 también se observa la relacion de la terapia antirretroviral y el
porcentaje de efecto adverso de acuerdo a la clasificacion de riesgo de prevencion
de la transmision vertical con la funcién mitocondrial evaluada a través de la
prueba de laboratorio CPK. En esta tabla encontramos que del total de los
pacientes que presentaban esta prueba, el 1.59% y 8.33% de los pacientes de

alto y bajo riesgo presentaban elevacion sobre el valor de referencia.

Tomando en cuenta todo lo anterior se puede afirmar que un paciente hijo de
madre VIH positiva con clasificacion de riesgo de transmision vertical alto o bajo,
no tendria alteracion en el patrén de crecimiento infantil relacionado a la terapia de
prevencién de la transmision vertical, tendria bajo peso al nacer y presentaria
como efecto adverso al finalizar el tratamiento con zidovudina un valor de

hemoglobina menor a 10 mg/dl lo que corresponderia a anemia.
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7. CONCLUSIONES

7.1. La frecuencia de nifios expuestos al VIH no infectados con crecimiento deficiente
es de 2.5% para el grupo de alto riesgo y 10.32% para el grupo de bajo riesgo de

transmision vertical.

7.2. Los efectos adversos mas frecuentes de la terapia de prevencién de la
transmision vertical clasificados por 6rgano blanco son hematolégicos, hepaticos,

toxicidad mitocondrial y pancreaticos.

7.5. No hubo asociacion entre el nivel de riesgo de transmisién vertical en nifios

expuestos al VIH no infectados y el peso al nacer.
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8. RECOMENDACIONES
8.1 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:

- Crear programas eficaces y decentralizados para la prevencion,
deteccion temprana y tratamiento precoz del VIH/SIDA en la poblacion

en general y en especial en el grupo materno-infantil.

- Promover campanas para dar a conocer los principales sintomas,
factores de riesgo y consecuencias del VIH/SIDA en poblaciones
propensas al desarrollo de la enfermedad, adecuandose a las

necesidades culturales de los distintos grupos poblacionales del pais.

- Establecer una pauta de tratamiento integral y multisectorial para los
pacientes con VIH/SIDA en especial a las mujeres embarazadas y
nifios expuestos al virus para disminuir la transmisién vertical de dicha

enfermedad.

- Reasignar los recursos econdémicos y humanos segun la necesidad de
cada centro hospitalario, tomando en cuenta los costos del tratamiento

de los pacientes y el volumen de los mismos vistos en cada institucion.
8.2 A la Universidad de San Carlos de Guatemala:

- Promover entre los estudiantes programas que incentiven estilos de

vida saludables como parte de la prevencion integral del VIH/SIDA.

- Apoyar la realizacion de investigaciones en la poblacién de los
departamentos con mayor prevalencia de VIH/SIDA para establecer

una base de datos de esta enfermedad en Guatemala.

- Realizar estudios de tipo prospectivo sobre temas afines a la presente

investigacion.
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9.1

9.2

9.3

9. APORTES

Se presentaran los resultados ante el comité de investigacion del Hospital
Roosevelt, Hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango para la discusion
pertinente y toma de conducta a partir de los mismos.

Se presentara una copia de este estudio a la clinica de salud integral del
Hospital San Juan de Dios de Quetzaltenango y consulta externa de
infectologia pediatrica de hospital Roosevelt para discusién de resultados y
toma de decisiones a partir de la misma.

Se hara entrega de una copia de los resultados a la biblioteca central y
biblioteca de la facultad de ciencias médicas de la Universidad de San Carlos
de Guatemala.
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Registro Clinico:

Centro de Investigacion de Ciencias de la Salud.

Unidad de Trabajos de Graduacién
Caracterizacion del nifio VIH expuesto no infectado “Crecimiento y toxicidad

relacionada a la terapia de prevencion de la transmision vertical”

Hospital: Fecha:

DATOS GENERALES

Sexo: M I:I F I:I

Edad en meses:

DATOS AL NACER

Peso al nacerr ——M Semanas de Gestaciéon: __ Ballard I:I

Capurro I:I

CONTROL DE CRECIMIENTO FISICO

Primera consulta

Peso en Kg. Circunferencia Cefalica
Talla en Cm.

6 meses

Peso en Kg. Circunferencia Cefalica
Talla en Cm.

12 meses

Peso en Kg. Circunferencia Cefalica
Talla en Cm.

15 meses

Peso en Kg.

Talla en Cm.
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18 meses
Peso en Kg.

Talla en Cm.

EXPOSICION DE ALTO RIESGO (Al menos una de las siguientes)

- Madre con ART desde el 3er trimestre

- Madre con carga viral mayor a 35000 copias durante el ultimo
trimestre.

- Hijo de madre detectada en emergencia

- Recién nacido producto de parto extrahospitalario hijos de madre
VIH + en las primeras menos de 48 hr.

- Infecciones del tracto genital en madre VIH +

- RPMO, parto distdcico, hemorragias del 3er trimestre.

- Uso de 3 farmacos antirretrovirales

EXPOSICION DE BAJO RIESGO.

- Madre con ART desde 2do. Trimestre con adhesion al tratamiento
- CSTP a las 38 semanas

- Dosis de AZT intraparto IV

- Uso de un farmaco antirretroviral
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EFECTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS:
- Valor de Hemoglobina

- Valor de VCM

- Valor de Hemoglobina corpuscular media
- Recuento plaquetario

- Valor de ALT

- Valor de AST

- Relacion de los valores de AST/ALT

- Valor de GGT

- Aumento de los niveles de CPK

- Niveles de Amilasa

- Niveles de Lipasa

ESTUDIOS DE IMAGENES
Tomografia axial computarizada
Ecocardiograma

Electromiograma
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