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Prélogo

El VIH pediatrico es una enfermedad que no deberia existir, debido a que la mayor parte
de los casos se transmiten de madre a hijo y esta transmisioén puede prevenirse con el abordaje
adecuado y oportuno durante el embarazo, parto y lactancia. La experiencia en los paises
desarrollados y en la mayoria de las unidades especializadas de atencién integral del VIH en
nuestro pais lo confirman, pero el acceso generalizado a las medidas de prevencion de la
transmision vertical del VIH aun no es una realidad. Para 2020 segun datos de ONUSIDA, 1.7
millones de niflos viven con VIH en el mundo y ocurrieron 150,000 nuevas infecciones; el
diagnéstico temprano y oportuno en lactantes y nifios pequefios disminuyé de manera
considerable y casi un 50% de los infectados no recibe tratamiento, lo cual conlleva importantes

consecuencias.

El diagnéstico tardio y la postergaciéon subsecuente del inicio del tratamiento antirretroviral
en la infancia permite la progresion de la enfermedad hasta la etapa SIDA en sus diferentes
manifestaciones clinicas, con alto indice de morbilidad y mortalidad. Dentro de la caracterizacion
clinica del VIH en sus diferentes etapas hasta llegar a SIDA, las manifestaciones neurocognitivas
asociadas a la infeccién por VIH son de amplia diversidad y magnitud, son mucho mas frecuentes
en la infancia que en la vida adulta y tienen secuelas irreversibles que afectan la calidad de vida
de los niflos. Las alteraciones neurocognitivas no les permitiran tener un adecuado
desenvolvimiento en las actividades cotidianas sociales y educativas que comprenden, desde los
hitos béasicos del neurodesarrollo en los lactantes hasta funciones de trabajo y operativas
complejas como lenguaje, atencién, procesamiento de la informacién, memoria, aprendizaje,
sensoriales y motoras. A pesar de la importancia de estas alteraciones no hay muchas
herramientas disponibles en nuestro medio para su evaluacién y diagnoéstico, el abordaje en
entornos no especializados es insuficiente, los conocimientos son pocos y no cuentan con mucha

experiencia en el seguimiento de los casos.

Por lo tanto, el presente trabajo monogréfico: Manifestaciones neurocognitivas en
pacientes pediatricos infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana por via vertical,
realizado por Karla Fernanda Rodriguez Orellana y Adriana Paz Linares para optar al grado de
licenciatura en medicina, consta de 4 capitulos que abordan la informacién general respecto al
virus, ciclo de vida, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento en los nifios y su

diferenciacioén con los adultos.

Ya enfocados en el objetivo principal de la investigacibn monografica, las doctoras in fieri
Rodriguez y Paz desarrollaron una descripcion significativa de las alteraciones neurocognitivas

gue presentan los pacientes en la edad pediatrica con un andlisis que contempla los resultados



de la busqueda de esta informacion y la integracion de los factores adicionales tristemente propios
de un pais subdesarrollado como Guatemala: pobreza, desnutricion, falta de acceso a los
servicios de salud y educacién entre otros, que en su conjunto muestran un panorama mas
completo y complejo con el que muchos nifios que viven con VIH y sus familias tienen que

aprender a sobrellevar dia con dia.

Con esta revision esperamos que el lector pueda ampliar sus conocimientos respecto al
VIH pediétrico, la afectacion del sistema nervioso central asociada a este virus en la infancia, las

manifestaciones neurocognitivas y sus secuelas.

Dra. Ana Maria Gramajo A.



Introduccion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo uno de los
mayores problemas para la salud publica, que afecta de manera desproporcionada a poblaciones
vulnerables, entre ellas mujeres y nifios. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
nivel mundial se calcula que a finales de 2020 habia 37.7 millones de personas que vivian con el
VIH. Del total de casos, los nifios y nifias constituian el 4.5% (1,7 millones) de las personas que
vivian con VIH en ese afio. En Guatemala, segun el reporte de Monitoreo Global del SIDA (GAMA)
del afio 2019, los casos de VIH y VIH avanzado en nifilos menores de 5 afios representaba el

5.91% (77 casos) y los jovenes entre 10-19 afios representaron el 5.68% (74 casos).

La mayoria de infecciones en pediatria se deben principalmente a transmision vertical. Sin
tratamiento antirretroviral, las posibilidades de transmitir el virus son de un 15-25%. Actualmente,
por el uso de medidas de prevencion de la transmision vertical del VIH como el uso de terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) durante el embarazo, uso de profilaxis en el recién
nacido, evitar la lactancia materna, entre otras, han ayudado a reducir el riesgo de la transmisién

de este a menos del 2%.

La infeccion por el VIH en nifios y adultos se caracteriza por una profunda
inmunosupresién, que ataca a la mayor parte del sistema inmunitario y altera su homeostasia.
Ademds de afectar este sistema también produce alteraciones en otros, entre ellos el sistema
nervioso central, el cual es especialmente susceptible a la infeccion. Las manifestaciones
neuroldgicas son frecuentemente detectadas en nifios con infeccion por VIH y, en ocasiones, son
la primera manifestacion de la enfermedad. Alrededor de un 50-90% de los pacientes infectados
pueden presentar algun tipo de alteracion neurolégica durante el transcurso de la enfermedad.
Es importante resaltar que la forma en que se manifiesta la infeccién por VIH en nifios es diferente
gue en los adultos, ya que la infeccién en estos Ultimos se produce en un cerebro completamente
desarrollado, a diferencia de la infeccién por transmisién vertical, que afecta a un sistema nervioso

gue esta en pleno desarrollo.

En los nifios, la complicacién neurolégica mas frecuente es la encefalopatia, la cual hace
referencia a la demencia por VIH en los adultos. Esta se caracteriza por un retardo importante de
su desarrollo neuroldgico, que afecta la adquisicion de funciones motoras y cognitivas. Con la
introduccion y sobre todo con el inicio temprano del TARGA, la incidencia de la encefalopatia ha
disminuido. Sin embargo, a pesar del tratamiento, el dafio causado por el virus no es reversible,
por lo que se puede observar un compromiso moderado del sistema nervioso central (SNC)

asociado a VIH sin encefalopatia. Este se caracteriza por un funcionamiento cognitivo global



normal, pero con una disminucion significativa en una o més areas asociadas al funcionamiento

neurocognitivo.

La infeccién por VIH sigue afectando a millones de nifios en paises en vias de desarrollo,
ya que la prevencion de la transmision de madre a hijo ain no ha alcanzado una cobertura
adecuada en estos paises. Se ha identificado que existe una relacion entre la infeccién con el
VIH y alteraciones en el neurodesarrollo, lo cual tiene un impacto significativo sobre la calidad de

vida de las personas afectadas.

Estudios han demostrado el impacto de la infeccién por VIH en el SNC, pero no todas las
personas infectadas con VIH van a presentar las mismas manifestaciones neurolégicas, por lo
gue la afectacién a nivel educativo, social y en la calidad de vida no es el mismo en todos los
casos. Aunque no se puede determinar con exactitud el grado de afectacion que el virus tendra
en el neurodesarrollo, ciertamente puede estar influida por factores externos como el nivel
socioeconémico, cultural, género o edad de presentacion de las alteraciones. En Guatemala el
nivel educativo es bajo, por lo que muchas veces las alteraciones neurocognitivas en los
pacientes infectados pasan desapercibidas en la sociedad, y no se le atribuye directamente a la
infeccién del VIH. Esto ocasiona que no se les brinde un abordaje adecuado y apoyo necesario

para la edad.

Por lo expuesto, el objetivo de esta investigaciébn es describir las manifestaciones
neurocognitivas en pacientes pediatricos infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) por via vertical. La afectacion del funcionamiento cognitivo y neuroldgico puede interferir
fuertemente en los diversos aspectos de la vida de estos nifios y adolescentes, y aumentar los

factores de riesgo y la vulnerabilidad en esta poblacion.

Para el desarrollo de este trabajo se realiz6 una busqueda de articulos en las bases de
datos de Scielo, Elsevier, PUBMED, Google Scholar, Biblioteca de la Facultad de Medicina de la
Universidad San Carlos. Se tomd bibliografia, en espafiol e inglés, del afio 2000 en adelante. El
contenido de este trabajo se divide en 4 capitulos; en el 1 se describen conceptos generales de
la infeccion del VIH, con énfasis en las diferencias de cémo la infeccion se presenta en adultos y
en nifios. En el capitulo 2 se describen sobre las manifestaciones neuroldgicas asociadas al VIH
en nifios. En el capitulo 3 se describen los efectos del VIH sobre el neurodesarrollo de los nifios.
También se mencionan otros factores externos al VIH que pueden tener relacién con la afectacién

del desarrollo neuroldgico.



Objetivos
General

Describir las manifestaciones neurocognitivas en pacientes pediatricos infectados con el

virus de inmunodeficiencia humana (VIH) por via vertical.

Especificos

¢ Identificar los efectos del VIH en el SNC en pacientes pediatricos infectados por

VIH por via vertical.

o Describir las areas afectadas a nivel neurocognitivo en pacientes pediatricos

infectados por VIH por via vertical.

e Indicar la frecuencia de las manifestaciones neurocognitivas de los pacientes

pediatricos infectados por VIH por via vertical.

e Detallar los factores que, ademas de la infeccion por VIH, pueden influir en el
desarrollo de alteraciones neurocognitivas en pacientes pediatricos infectados por

VIH por via vertical.



Métodos y técnicas

Se realiz6 una investigacion monogréfica descriptiva, con enfoque cualitativo sobre las
infeccibn de VIH en pacientes pediatricos que fueron infectados por via vertical y las
manifestaciones neurocognitivas que pueden llegar a presentar. Se realiz6 una blsqueda
electronica en las bases de datos de Scielo, Elsevier, PUBMED, Google Scholar, Biblioteca de la
Facultad de Medicina de la Universidad San Carlos. Para la busqueda de los articulos se utilizaron
los descriptores “infecciones por VIH” (HIV infections), “disfuncién cognitiva” (Cognitive
Dysfunction), “desarrollo infantil” (Child Development) y “sistema nervioso central” (Central

Nervous System). (Ver Anexo 1)

Para la seleccion de la literatura se tomé en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.
Se revisaron articulo de metaanalisis, revision sistematica, estudios observacionales, de casos y
controles, serie de casos, ensayos aleatorizados, tesis, entre otros. Se tomd en cuenta que
estuvieran escritos en espafiol o inglés, que el afio de publicacion fuera de 2000 en adelante, que
cada bibliografia fuera de libre acceso y que aportaran datos sobre alteraciones neurolégicas en

pacientes pediatricos con infeccion por VIH.

Como gestor bibliografico se usé la plataforma Mendeley Cite. Se revisaron y analizaron
76 bibliografias detalladamente, tomando de cada una la informacion mas relevante que se

considerd ayudaria a responder las preguntas planteadas en la monografia. (Ver Anexo 2 y 3)



CAPITULO 1: VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

SUMARIO

+ Aspectos generales

* Epidemiologia

* Mecanismo de transmision

+ Estructuray ciclo de replicacion del VIH
+ Patogenia

* Historia natural de la enfermedad

» Diagnostico

» Clasificacion clinica e inmunologia

« Tratamiento

La infeccién por el VIH es aln uno de los problemas de salud mas graves del mundo,
especialmente en paises en via de desarrollo. Dicha infeccién se caracteriza por provocar una
alteracion en el sistema inmune, con afectacion de practicamente todos los 6rganos y sistemas
del cuerpo y como consecuencia, sus multiples manifestaciones clinicas. A continuacion, se
describen los conceptos generales sobre su epidemiologia, patogenia, mecanismo de trasmision
enfatizando la trasmision vertical, patogenia, diagndstico y tratamiento en la poblacion

pediatricas.

1.1Aspectos generales

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los retrovirus, ya
gue posee una enzima llamada retrotranscriptasa inversa (RT) que le permite sintetizar ADN a
partir de ARN. Pertenece al género Lentivirus, por lo que posee un periodo de incubacion
prolongado que desemboca en enfermedad después de varios afios. Este tipo de virus se
caracteriza por invadir el sistema inmune y es causante del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA).!

Se conocen dos subtipos: el VIH-1y el VIH-2. El primero es el mas cominy de distribucién
mundial, mientras que el segundo es una variante menos virulenta, mas prevalente en Africa
Occidental y Central. El virus del VIH-1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3 grandes grupos:
M (main), O (outlier) y N (New, No M, No O). El grupo M causa la mayoria de las infecciones
registradas a escala mundial y se conocen los serotipos siguientes: A, B, C, D, E, F, G, H, J, K.
D. Por su parte, el VIH-2, por ser de menor circulacién mundial, tiene pocos serotipos: A, B, Cy
E.12



1.2 Epidemiologia

La epidemia del VIH comenz6 en 1981 en Estados Unidos, cuando se detectaron varios
casos de neumonia causada por Pneumocystis jiroveci, asi como casos de sarcomas de Kaposi
en varones jovenes homosexuales, ambas enfermedades frecuentes en personas
inmunocomprometidas. Debido a estos hallazgos comenzaron las investigaciones, y en 1983 se

aislé un nuevo retrovirus al que se le denominé VIH o virus de la inmunodeficiencia humana.®

Actualmente, la infeccion por el VIH es ain uno de los mayores problemas para la salud
publica, representa una grave amenaza en todas las regiones, afecta de manera
desproporcionada a los mas vulnerables, incluidos mujeres y nifios. Segun la OMS, se calcula
qgue a finales de 2020 habia 37.7 millones de personas que vivian con el VIH, 1.5 millones de

nuevas infecciones por VIH y 680 000 muertes relacionadas con el SIDA.*

Cada afio, alrededor de 1,4 millones de mujeres que viven con VIH quedan embarazadas
en el mundo, lo cual es preocupante, ya que la mayoria de los casos de VIH en nifios y nifias se
dan mediante la transmisiébn de madre a hijo. Sin tratamiento, las mujeres tienen entre el 15y
45% de posibilidades de transmitir el virus a sus hijos durante el embarazo, el parto o la lactancia.
En el 2020, segln datos de la OMS, habia en todo el mundo 1,7 millones de nifios con VIH; ese

mismo afio se produjeron 150,000 nuevas infecciones por el VIH en nifios.*®

En cuanto al tratamiento, el nimero de nifilos que reciben la terapia antirretroviral
disminuyd en el 2020, lo que dejé a casi 800,000 nifios (0 a 14 afios) que viven con VIH sin recibir
un tratamiento. Casi dos tercios (63%) de esos nifios tenian 5 afios o0 mas; las personas con VIH,
en especial los nifios, presentan muchas desigualdades y con la llegada de la pandemia de
COVID-19 ha habido un efecto negativo en la busqueda de atencién, en la pérdida del
seguimiento, asi como en la adherencia al tratamiento. La cobertura de tratamiento entre los nifios
gue viven con VIH (0 a 14 afios) es aun mucho menor que entre las personas adultas (15 afios o
mas): 54% versus 74% en el 2020. Esto debido a que existe una gran desigualdad en el acceso
a los servicios de prevencion y tratamiento del VIH para nifios. Ademas, no se realiza un
diagnéstico oportuno del VIH al nacer, por lo que se ignora su estado serolégico, lo que dificulta

su identificacion mas adelante.*

En América Latina hay cerca de 2.100.000 personas con VIH y el nimero de casos nuevos
ha aumentado de 100,000 en el 2010 a 120,000 para el 2019, lo que representa un incremento
del 21%. En el 2014 habia alrededor de dos millones de personas con VIH en América Latina y
el Caribe (1,7 millones en América Latina'y 289.000 en el Caribe), de las cuales 46.000 eran nifios
(de 0 a 14 afos). En el 2020, del total de casos reportados a nivel mundial, en América Latina se

reportaron 25,000 infecciones en nifios y nifias entre las edades de 0-14 afos. La tasa de



transmision vertical de infeccion a nivel mundial fue del 12% en el 2020, y en América Latina se

reportd una tasa de 11%.57

En Guatemala se ha registrado desde 1984 —cuando inici6 la vigilancia epidemiolégica—
hasta el 2019 un total de 37,556 casos acumulados de personas con VIH. Segun el reporte de
GAMA, en el afio 2019 se report6 un total de 1,303 casos de VIH y VIH avanzado, de los cuales
mas del 66% se encontraba entre las edades de 20-39 afios. Cabe resaltar que el 5.91% (77
casos) corresponde a menores de 5 afios y 5.68% (74 casos) a jévenes entre 10-19 afios. Entre
los departamentos donde se concentra la mayor cantidad de pacientes con VIH, se encuentran:
Escuintla, Guatemala, Retalhuleu e Izabal. El 58% del total de personas estimadas con VIH se

encuentran en tratamiento antirretroviral.®

Del total de casos acumulados hasta el 2019 en el pais, el 5% (1,952) corresponde a nifios
menores de 15 afios. Actualmente se considera el VIH una epidemia a nivel global de dificil

control, responsable de importantes tasas de morbilidad y mortalidad.®

La pandemia por COVID-19 ha ocasionado problemas en los servicios del VIH, ha
provocado fuertes caidas en los diagndsticos de VIH y comprometido la disponibilidad de los
tratamientos, lo que causa un retroceso en el avance de las metas de eliminacién. Debido a esto,
se cree que el porcentaje de personas infectadas con el VIH podria ser mayor al registrado en

las estadisticas mencionadas, tanto a nivel mundial como en Guatemala.
1.3 Mecanismo de transmision

El VIH se transmite a través del contacto directo de ciertos fluidos corporales de una
persona infectada, tales como la sangre, el semen, las secreciones vaginales y la leche materna.
En los adultos, las formas de transmisién son dos: 1. Por medio de relaciones sexuales sin
proteccion (mas del 80% de los adultos infectados en el mundo se debe a la exposicion de
superficies de mucosas al virus). 2. Por exposiciéon a sangre infectada por medio de transfusiones

o jeringas contaminadas (este representa el 20% restante).!

En los nifios las formas de transmision son diferentes. Segun la literatura, el principal
mecanismo de infeccidn es la transmision vertical, responsable de méas del 90% de los casos. La
transmision horizontal en los nifios, responsable del 10% restante de los casos pediatricos de
VIH, estd dada por transfusiones de sangre y hemoderivados y por violencia sexual. En los
adolescentes, las formas de transmisién son similares a de los adultos, y tiene la mayor
importancia la transmision por contacto sexual; se debe tener presente también el riesgo del uso

de drogas intravenosas.® 10



Por razones del tema a desarrollar, la presente monografia se centra en la transmision
vertical. La transmisién de madre a hijo puede ocurrir antes, durante y posterior al parto (por

lactancia materna). La mayoria de los bebés se infectan durante el parto.t% 11
La transmision vertical se puede dar:

e Antes del parto (intrautero), lo que ocasiona el 30% de los casos de transmision
vertical.}t

e Durante el trabajo de parto y el parto (intraparto) representa el porcentaje mas alto
de nifios infectados por el VIH, ya que constituye el 60% de los casos.!!

o Después de él (posparto a través de la lactancia materna) que genera el 10% de

los casos. !t

Las tasas de transmisién perinatal del VIH sin TARGA oscilan entre el 15% y el 29% en
los paises desarrollados y entre el 21% y el 43% en los paises en desarrollo. Dichos porcentajes

han disminuido hasta un 2% debido a la implementacién de medidas de prevencion.?

En la tabla 1.1 se describen algunos de los factores de riesgo que aumentan y adicionan

el riesgo de transmision vertical.

Tabla 1.1 Factores de riesgo que aumentan o adicionan el riesgo de transmision vertical del VIH

Carga viral plasmatica del VIH materno detectable a las 32 semanas 0 més
Factores maternos: primoinfeccion en el embarazo malnutricion materna y deficiencia de vitamina A,
tiempo de uso de TAR, consumo de sustancias adictivas por la madre, estado inmunoldgico y clinico
(enfermedad avanzada en la madre (por acontecimientos definitorios recientes), Infecciones de
transmision sexual que presentan lesiones ulcerativas, pareja serodiscordante,

Factores obstétricos: ruptura prematura de membrana prolongada, periodo expulsivo mayor a 4 horas,
corioamnionitis, laceracion vaginal, realizacion de episiotomia, procedimientos invasivos durante el
embarazo
Factor del lactante: prematuridad y lactancia materna

Fuente: Juarez Lorenzana J. Guia para el abordaje de infecciones perinatales en Guatemala. Guatemala: Unidad
de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”; 2018.
McGowan JP. Prevention of perinatal HIV transmission during pregnancy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
[en linea]. 2000 Nov [citado 6 Sep 2022]; 46(5):657—68. Disponible en: https://academic.oup.com/jac/article-
lookup/doi/10.1093/jac/46.5.657

Dentro de estos factores, el mas importante es la carga viral plasmatica (corresponde al
namero de copias de ARN viral en sangre) del VIH materno en el momento del parto. Esto debido
a que en los principales ensayos clinicos en los que se evalud la eficacia del TAR para prevencién
de la transmisién perinatal del VIH, han demostrado que su uso durante el embarazo logra una
supresion virologia con lo que se reduce la tasa de transmision vertical. El estudio mas relevante
gue se menciona fue el realizado en 1994, en Estados Unidos llamado “Protocolo 076 del Grupo
de Ensayos Clinicos sobre el SIDA Pediatrico” (PACTG 076), el cual demostré la eficacia del TAR

para la prevencion de la transmision perinatal del VIH. En este estudios se utilizé la monoterapia



con zidovudina, la cual se aplic6 en tres momentos: 1. prenatalmente a partir de las 14 semanas
de gestacion o después; 2. como una infusiéon IV durante el trabajo de parto; y 3. como
guimioprofilaxis durante 6 semanas en recién nacidos expuestos. Entre sus resultados se reportd
gue el uso de zidovudina se asocié con una disminucion significativa en la transmision perinatal
del VIH, ya que el porcentaje de infectos en el grupo a quienes se les aplico zidovudina fueron
del 8,3 % y del 25,5 % en el grupo de placebo. grupo. Lo que representa una reduccion relativa
del 67,5% en el riesgo de transmision del VIH. Partiendo de este ensayo se han realizado muchos

estudios posteriores, que han sido la base para el desarrollo de las guias y protocolos actuales.*?

Segun McGowan JP y Shah SS en su revision “Prevention of perinatal HIV transmission
during pregnancy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy” se describe que cuando la carga viral
plasmética del VIH es menos de 1000 copias/ml, se produce poca o hinguna transmisiéon del VIH,
independientemente del uso de zidovudina. También describen que en ausencia del uso de
TARGA, la transmision vertical ocurre en un 21% cuando la carga viral durante el embarazo es
menor a 100,000 copias/ml y ocurre en un 63% en las madres que tienen una carga viral durante
el embarazo mayor de 100,000 copias/ml. Aunque ayuda a determinar el riesgo de transmision,

no existe un valor fijo del cual la transmisién puede o no ocurrir.?

En la actualidad la terapia antirretroviral, se considera la estrategia mas importante para
la reduccion de la transmisién del VIH en nifios, debido a los resultados obtenidos en diversos
estudios. Otro aspecto que se ha evaluado es cudl de los antirretrovirales es mas adecuado.
Como se demostré en el Protocolo PACTG 076, mencionado anteriormente, el uso de zidovudina
reduce significativamente la transmision vertical del VIH. Sin embargo, su uso en monoterapia

aumenta el riesgo de desarrollar resistencia y permitir la transmisién del VIH al hijo.*?

Actualmente todas las directrices a nivel global recomiendan el uso de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), compuesta por tres 0 méas farmacos incluyendo el uso
de zidovudina, para el tratamiento de la infeccién por VIH en el embarazo. Es con el TARGA que
se logra una supresion viral maxima, una eficacia mas duradera de la terapia, un desarrollo tardio

de resistencia a los medicamentos y las opciones maternas no se limitan para futuras terapias.*?

Por lo anterior, el objetivo del tratamiento durante el embarazo es lograr la supresion
virologica para las Ultimas semanas previas al nacimiento. Los protocolos y guias a nivel mundial

y que actualmente se aplican en nuestro pais son%!2:

1. Terapia antirretroviral combinada (3 farmacos) durante el embarazo, o lo mas pronto
posible a partir del diagnéstico. Dentro del esquema de estos farmacos se recomienda
la utilizacién de farmacos con alto paso transplacentario como Zidovudina.

2. Lograr la supresion virologica para la semana 32 de gestacion



3. Cesérea en los casos de alto riesgo de transmision. En los casos en que se realiza
parto vaginal se debe evitar la monitorizacién invasivas, uso de instrumentalizacién y
evitar la realizacién de episiotomia.

4. Zidovudina intravenosa hasta pinzamiento de cordén umbilical
Profilaxis antirretroviral al recién nacido, en base a su estadificacion de riesgo

6. No lactancia materna

El uso de estas medidas de prevencion de la transmision vertical del VIH ayuda a reducir

el riesgo de la transmisién del mismo a menos del 2%.10.12

1.3.1 Grado de riesgo de exposicién perinatal al VIH del recién nacido o

lactante

El grado de riesgo del recién nacido o lactante expuesto perinatalmente al
VIH es definido por el momento del diagnéstico de la madre, logro de la supresiéon
viroldgica para el dltimo trimestre del embarazo y el momento del nacimiento,
alimentacion con lactancia materna o lactancia mixta y profilaxia al recién nacido.

Esta se clasifica en?©;

Alto riesgo: infeccidn aguda durante el embarazo, falla virolégica o carga
viral materna detectable o arriba del limite de deteccién (mayor a 50 copias/ml)
después de la semana 32 de embarazo, diagnéstico tardio de VIH materno o al

momento del parto, lactancia materna prolongada, lactancia mixta.°

Bajo riesgo: madre con TARGA durante el embarazo, con buen apego al

mismo y carga viral materna indetectable para la semana 32 de embarazo.®

En caso no tener disponible el resultado de la carga viral materna, se deben
de tomar en cuenta los factores que se describen en la tabla 1.1 para la

clasificacién del riesgo en los recién nacidos.
1.3.2 Terapia de profilaxis en recién nacidos expuestos

La eleccién de la terapia depende del grado de riesgo de exposicién, un recién nacido
expuesto perinatalmente al VIH, lo que significa que es hijo de una madre con infeccién por HIV,
se puede considera con riesgo bajo o alto de transmisién, como se mencion6 anteriormente en

la seccién de diagnéstico.°

¢ Recién nacido expuesto de bajo riesgo: se recomienda la utilizacion de Zidovudina

en monoterapia por 4-6 semanas. 1°



Recién nacidos expuesto de alto riesgo: se recomienda la utilizacion profilaxia
triple o terapia presuntiva, la cual incluye la utilizacion de tres farmacos:
Zidovudina, Lamivudina y Nevirapina o Zidovudina, Lamivudina y Raltegravir

administrados desde el nacimiento hasta las 6 semanas. 1°

Es importante que todos los lactantes expuestos perinatalmente al VIH reciban profilaxia

antirretroviral durante el periodo neonatal, esto con el objetivo de reducir el riesgo de la

transmision perinatal del virus. Estos regimenes de terapia deben iniciarse lo mas cerca posible

del momento del nacimiento, preferiblemente dentro de las 6 horas posteriores al parto.*°

Los regimenes ARV en recién nacidos incluyen los siguientes:

Profilaxis antirretroviral: es la administracion de antirretrovirales a recién nacidos
expuestos al virus de VIH, aunque no este establecido el diagnostico con el

objetivo de reducir el riesgo de adquirir la infeccion. 1°

Terapia presuntiva: es la administracion de tres medicamentos a los recién nacidos
clasificados como alto riesgo. Es un tratamiento preliminar para un recién nacido
gue luego se confirma la infeccién por VIH, pero también sirve como profilaxis. A

diferencia de la profilaxis la terapia presuntiva tiene una duracién de 6 semanas. °

Terapia contra el VIH: la administracién de un régimen ARV de tres medicamentos

en dosis de tratamiento a recién nacidos con infeccion por el VIH documentada. °

1.4 Estructuray ciclo de replicacién del VIH

El virus del VIH posee una forma aproximadamente esférica y esta constituido por:

Capa externa, llamada también envoltura, que consiste en una bicapa lipidica que
el virus obtiene a partir de la célula hospedera durante el proceso de gemacion de
nuevas particulas. En ella se encuentran diferentes proteinas del huésped,
ademas de glicoproteinas virales (gp120 y la gp41) que actian en el momento de
la unién del virus a la célula hospedadora.*?

Matriz viral, que se encuentra por debajo de la envoltura, tiene una estructura
icosaédrica.®®

Capside, constituida por la proteina viral mas abundante en la particula, p24. En
ella se encuentran las dos copias de ARN y las enzimas transcriptasa inversa,

integrasa y proteasa.’®



Imagen 4.1 Estructura del VIH
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Fuente: Fanales Belasio E, Raimonde M, Suligoi B, Buttd S. HIV
virology and pathogenetic mechanisms of infection: a brief overview.
Ann Ist Super Sanita [en linea]. 2010 [citado17Jul 2022]; 46(1):5-14.
Disponible en:
https://www.iss.it/documents/20126/45616/ANN 10 01 02.pdf

Cada viribn maduro se compone de dos moléculas de ARN monocatenario, que contiene

tres genes estructurales principales: gag, pol y env.3

¢ El gen gag codifica principalmente proteinas estructurales como la proteina de
matriz p17, la proteina de la capside p24 y la nucleoproteina p7.

e El gen pol codifica a las proteinas virales proteasa (PR), transcriptasa inversa (TI)
e integrasa (INT) que participan en la maduracion viral, sintesis de ADN a partir
del ARN del virus y en su integracion en el genoma celular, respectivamente.

e El gen env codifica el precursor de las glicoproteinas de la envoltura.

Ademas, posee varios genes reguladores (tat, vif, vpr, vpu, rev y nef), esenciales para que

se lleve a cabo el ciclo viral.'®

El ciclo del VIH se puede resumir en seis pasos; 1) Fijacion y fusion 2) Liberacion del
genoma y proteinas; 3) Transcripcion inversa; 4) Integracion provirus; 5) Sintesis y ensamblaje

de proteinas virales y 6) Gemacion.*?

La replicacion del VIH empieza con el primer contacto del virus con la célula hospedera,
mecanismo mediado por la interaccion de la proteina gp120 y el receptor CD4+ de la célula diana,
el cual se expresa en la superficie de los linfocitos T, monocitos, macrofagos y células dendriticas.
También requiere correceptores para entrar en la célula huésped, normalmente los receptores de
guimiocinas CCR5 y CXCRA4. Las diferentes variantes del virus suelen utilizar uno u otro receptor

de quimiocinas, pero algunas pueden utilizar cualquiera de los dos. Estos quimiorreceptores se
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expresan en diferentes tipos de células T, el CCR5 se expresa sobre todo en linfocitos T de
memoria, pero no en linfocitos T virgenes, mientras que CXCR4 se expresa en ambos. CCR5

también se expresa en macréfagos y células dendriticas.

La unién especifica de gp120 con los receptores y correceptores de la célula hospedera,
la gp41, facilita la fusion de la membrana del virus con la célula y permite la introduccion de la

particula viral en la célula hospedera.*®

Después de la fusibn de la membrana se libera el ARN viral y las proteinas que se
encontraban en la nucleocapside. Una vez en el citoplasma comienza la transcripcion inversa, la
cual se refiere a la sintesis de ADN a partir del ARN, mediante la accién de la enzima transcriptasa

reversa.’®

Una vez formado el ADN viral bicatenario, el virus introduce el material genético en el
genoma de la célula hospedera mediante la accion de la enzima integrasa sintetizada por el
mismo virus. Esta capacidad de integrar su ADN en el genoma del huésped hace que sea
extremadamente dificil de erradicar el virus con las terapias actuales. Por lo general, la integracion
durara toda la vida de la célula y, con la célula y su progenie, persistira durante toda la vida del
organismo. ElI ADN del VIH integrado se llama provirus; este puede permanecer inactivo por

varios afos sin producir nuevas copias del VIH o produciendo muy pocas.!?

Después de la integracion del virus al ADN de la célula, este puede permanecer latente o
experimentar una replicacion masiva con el consiguiente efecto citopatico sobre la célula
infectada. Su replicacién depende de la presencia de factores celulares y virales requeridos para
la activacién de promotores virales. Varios factores externos, como la coinfeccién por otros
agentes, la produccion de citocinas inflamatorias y la activacion celular pueden favorecer la
replicacién viral. Cuando la célula huésped recibe una sefial para volverse activa y comienza la
sintesis de nuevos genomas de ARN mensajero (ARNm) del virus y de la célula huésped. Tras
la formacion del ARNm migran al citoplasma, donde se sintetizan proteinas del virus, proceso

llamado traduccion. .13

A medida que estas proteinas se forman, estas se unen a las nuevas copias de ARN del
VIH y se ensambla una nueva particula del virus. Esta particula inmadura migra hacia la superficie
celular y brota a través de la membrana de la célula huésped, proceso llamado gemacién. Las
largas cadenas proteicas que conforman esta particula viral inmadura son cortadas en pequefias
cadenas por una enzima viral, proteasa. Como se menciond, esta nueva envoltura esta formada
por la membrana lipidica de la célula huésped, por lo que posee varias proteinas de dicha célula.
Ademdas se incorporan las glicoproteinas necesarias para que el virus se ligue al CD4+ vy a los

correceptores.®



Imagen 5.2 Ciclo replicacion del Virus
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1.5 Patogenia

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en nifios y adultos se
caracteriza por una profunda inmunosupresion de los linfocitos T CD4+. Estas son las células
diana fundamentales de la infeccion por VIH. Una disminucién en su nimero se produce por
destruccion tanto por efecto directo como indirecto del virus sobre los mismos, lo que ocasiona

una alteracion en el sistema inmune.*

Como se menciond, este virus ocasiona mdultiples alteraciones en el sistema inmune, que
compromete tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa, tanto los mecanismos
efectores humorales como los celulares, con el propésito de evadir su reconocimiento,
neutralizacién y destruccion de las células infectadas. Ademas de los linfocitos CD4+ existen
otros tipos de células que expresan el receptor CD4+ y los correceptores CXCR4 y CCR5, como
las células dendriticas, monocitos, macréfagos, células NK, células de Langerhans y células de
la microglia del cerebro, lo cual las hace susceptibles a la infecciébn y a los efectos

inmunosupresores.t®
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La disminucién de linfocitos T CD4+ es producida por distintos mecanismos:

1. Alteracion en la homeostasis de los linfocitos CD4+:

¢ Redistribucidn linfocitaria: algunos autores han demostrado que la acumulacion de
virus en los ganglios origina un fendmeno de atrapamiento de linfocitos en los
organos linfoides en torno a las células dendriticas recubiertas de viriones.
Describen que tras el inicio del tratamiento el aumento de CD4+ que se produce
supone, de hecho, una redistribucién de linfocitos y no un aumento neto de estos.
Por tanto, la linfopenia CD4+ tiene un componente de “secuestro” en los érganos

linfoides como una respuesta “normal” del sistema inmunolégico.*®

e Bloqueo en la regeneracion linfocitaria: cuando se inicia la reconstitucion
inmunoldgica posterior al tratamiento se observa un aumento en la divisioén de los
linfocitos CD4+, respecto a los sujetos infectados sin tratamiento y a los pacientes
seronegativos. Unicamente con la disminuciéon de la carga viral plasmatica a
niveles indetectables el sistema inmune es capaz de generar mas linfocitos a
mayor velocidad. Este bloqueo puede producirse tanto a nivel central (timo o
médula 6sea) como periférico (6rganos linfoides), pero los mecanismos causantes

de este fendmeno son mal comprendidos. 6

2. Destruccién de CD4+ por efecto citopatico directo: se produce principalmente en los

linfocitos activados, que son especialmente susceptibles a la infeccion y replicacion
viral. Presentan altos niveles del receptor CCR5 en superficie, disponen de niveles
elevados de nucledtidos y ATP que permiten la retrotranscripcibn completa del
genoma viral y su transporte al ncleo, y tienen activados los factores de transcripcion
gue el VIH necesita para su replicacion. Esto tiene dos consecuencias muy

importantes en la patogenia de la infeccién?®:

En el curso de la infeccién, el tejido linfoide asociado al intestino (Gut-Associated
Lymphoid Tissue, GALT) es masivamente destruido, debido a que la mayoria de los
linfocitos CD4+ en este sistema se encuentran activados. El intestino delgado
representa la interfase més extensa de interaccion con el kmundo microbiano externo»

y se trata de un entorno sometido a una enorme sobrecarga antigénica.

Como se menciond, existe una mayor susceptibilidad a la infeccion de las células
activadas, una de estas son los linfocitos de memoria, que se generan en el proceso
de reconocimiento del antigeno. Esto tiene como consecuencia una disminucion de
las células ya especializadas en el reconocimiento de antigenos extrafios y agrava

cualitativamente la inmunodeficiencia y el escape viral a la respuesta inmunitaria. 1°
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3. Mecanismos indirectos de destruccién de CD4+:

e Destruccién mediante mecanismos inmunitarios: los linfocitos, al ser infectados,
expresan péptidos virales en sus moléculas del antigeno de histocompatibilidad
(HLA) clase 1, por lo que se vuelven dianas del sistema inmunitario y son

susceptibles al reconocimiento y destruccion por linfocitos citotéxicos. 1©

o Efecto téxico de proteinas virales (gpl160, Vpr, Tat): en diversos estudios se ha
observado que el VIH puede inducir apoptosis través de sus distintas proteinas

virales, ya que algunas tienen efectos proapoptéticos. 16

e Hiperactivacion y agotamiento del sistema inmunitario: durante la infeccion se
genera una activacion constante del sistema inmunitario, que ocasiona
constantemente nuevas poblaciones linfoides con actividad antiviral. Sin embargo,
esta activacibn no es completamente eficaz, ya que se ha observa un
malfuncionamiento de este, que se refleja en un trastorno en la diferenciacion final
de linfocitos CD8+ especificos frente al VIH que carecen de la capacidad citolitica
requerida. Estudios sobre el VIH sugieren que existe un «agotamiento» o
«envejecimiento» precoz del sistema inmunitario debido a la sobrecarga antigénica
extrema que se produce a lo largo de la infeccién. Por una parte, debido a un
aumento de la translocacién de productos bacterianos debido al dafio del GALT
producido en la primoinfeccion y, por otra parte, a la replicaciébn de virus
endogenos, que contribuiria a la activacion crénica del sistema y aceleraria la

progresion a SIDA. 6

En los nifios, esta infeccién provoca una grave inmunodeficiencia con caracteristicas
especiales que la distinguen del adulto. En los adultos, la infeccion se adquiere en un sistema
inmunitario experimentado y con capacidad de respuesta; tienen linfocitos con memoria y puede
responder a multiples retos infecciosos, a diferencia de los nifios, en quienes el virus se replica
en un sistema inmunitario inmaduro, altamente activo y en desarrollo. En los nifios, el sistema
inmunitario en los primeros afios de vida es inmaduro, ya que recuerda poco o nada (inmunidad
especifica o adaptativa mediada por células T y células B) de exposicion previa a antigenos; esta
capacidad se desarrolla con el tiempo como resultado de una mayor exposicion a varios

antigenos.'*

La pérdida progresiva de células T CD4+ es mucho mas rapida en los lactantes infectados,
ya que en ellos alcanzan cargas virales mucho mas altas que los adultos. A menudo, esta
extraordinaria replicacién viral da como resultado un inicio mas temprano de una

inmunodeficiencia significativa, que afecta tanto las respuestas mediadas por células T como
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mediadas por células B (anticuerpos), por lo que las alteraciones inmunes son mas graves y se

correlacionan con un peor pronéstico.*

En los nifios con infeccion perinatal se observan periodos de viremia persistente y
prolongada que es diferente de la infeccion aguda por VIH en adultos, en donde la viremia
inicialmente puede ser igualmente elevada; sin embargo, disminuye con la respuesta
inmunoldgica del huésped (aunque sin eliminacion completa) en el curso de semanas 0 meses.
Estas distinciones en la respuesta del huésped reflejan que la respuesta inmunolégica del

huésped infantil mas ineficaz a la infeccién por VIH.*

Los mecanismos propuestos de disfuncién inmunitaria asociados con la viremia en
lactantes incluyen dafio timico con agotamiento de timocitos, alteracion de la estructura timica,
agotamiento temprano de células T CD4+ que afecta la respuesta de las células CD8+ hacia los
antigenos del VIH, activacién temprana de linfocitos medida por células T CD8+DR+CD38+ que
impiden una respuesta eficaz de las células T del huésped y una predisposicion genética para

permitir una mayor entrada del VIH en las células del huésped.®

Los nifios con infeccion por VIH rara vez presentan linfopenia en términos de los valores
de laboratorio en comparacién de los adultos. Si se observa linfopenia en nifios con infeccién por
VIH, generalmente es en nifios mayores o en nifos que han progresado a la etapa terminal de la

enfermedad por VIH.®

La disfuncion de las células B se identifica de manera similar en adultos y nifios infectados
por el VIH y se manifiesta como hipergammaglobulinemia, la cual es causada por la estimulacion
policlonal de las células B por el VIH o por coinfeccidn por otros virus como CMV o EBV. También
puede ser causada por la ausencia de células inmunorreguladoras de células T CD4+ normales.
Debido a esto, las funciones especificas de los anticuerpos en los nifios, como respuestas a las
vacunas, a menudo son anormales y no siempre se restablecen por completo en las personas

con inmunodepresidon mas grave después de la administraciéon de TARGA.®

Actualmente, con los tratamientos y las medidas de prevencion, la infeccion en los nifios
se puede evitar. Pero si se infectan, el curso de la infeccion y la respuesta al tratamiento difieren
drasticamente segun el momento y, potencialmente, segln la ruta de la infeccion. Como se
menciond, la mayoria de las infecciones pediatricas por el VIH se producen por transmision de
madre a hijo, la cual ocurre durante una ventana critica del desarrollo inmunoldgico. La
perturbacion durante el desarrollo fetal por parte del VIH puede explicar las sorprendentes

diferencias dependientes de la edad en la progresion de la enfermedad del VIH. 4
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1.6 Historia natural de la enfermedad

Fase eclipse: tiene una duracion aproximada de 1-2 semanas. El virus se disemina desde
su sitio de ingreso al sistema monocito/macréfago y a todo el tejido linfoide, donde se divide
libremente en las células blanco (células dentriticas, CD4+, monocitos/macréfagos). No se

evidencian manifestaciones clinicas. La viremia es indetectable y no hay aln respuesta inmune.’

Infeccion aguda o primaria (sindrome retroviral agudo): tiene una duracion de dos a
cuatro semanas. Se caracteriza por altas cargas virales (>10° copias /ml) y grandes cantidades
de CD4+ infectados en sangre y en el tejido linfatico. A diferencia de la fase eclipse, en esta fase
la mayoria de las personas muestra sintomas que generalmente son leves y autolimitados. La
respuesta inmune aparece, se detectan los anticuerpos especificos por medio del ELISA. La
respuesta inmune celular se manifiesta por la activacion de los CD8+ para actuar contra

antigenos expresados en células infectadas.?’

Al final de esta fase la viremia disminuye como resultado de un control parcial de la

infeccién por el sistema inmune (humoral y celular) y un agotamiento de CD4+ activados.’

Infeccién cronica (infeccién asintomatica o sintomética): dura de 2 a 20 afios. Se
caracteriza por un aumento lento pero constante de la viremia con una disminucién sostenida de
los CD4+, lo que implica una alteracion de la red de regulacién inmunoldgica. Generalmente, los
pacientes estan asintomaticos o con manifestaciones leves, pero pueden presentar, en estadios
avanzados (infeccién sintomatica), linfadenopatias persistentes, pérdida de peso leve, sintomas
constitucionales, candidiasis persistente rebelde al tratamiento, trombocitopenia, fiebre

prolongada.t’

Estadio SIDA: finalmente el conteo de CD4+ disminuye a menos de 200 cels/ul en los
adultos o segun los puntos de corte para inmunosupresion severa de las diferentes edades en
los niflos menores de 6 afios, la viremia aumenta, la afectacion inmunoldgica es severa y se
caracteriza por la aparicién de infecciones oportunistas (infecciosas y cancer) y finaliza en 1-2

afios con la muerte del paciente.!’

La evolucion desde la adquisicion del virus hasta el desarrollo de SIDA es muy variable
para cada individuo e independiente de la via de transmision. Existe una gran variabilidad en el
curso de la infeccién por VIH debido a la interaccion entre factores del huésped y del virus, lo que
ocasiona diferentes formas y tiempos de progresion desde el momento de la infeccién al
desarrollo de SIDA.’

En los adultos, la infeccion por VIH tiene distintos patrones de progresiéon de la

enfermedad con manifestaciones diversas:
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e Progresores tipicos: constituyen a 80-85% de las personas infectadas por VIH y

desarrollan SIDA en una mediana de tiempo de siete a 10 afios.’
e Progresores rapidos: representan el 10-15%, lo hacen en tres afios o menos.’

e Progresores lentos: representan el 5-10% de los casos, son aquellos que tardan

mas de 10 afios.'’

La progresion de la enfermedad difiere notablemente entre nifios y adultos. Informes
iniciales sugirieron que habia una distribucion bimodal, alrededor del 20-30 % de los nifios
experimentaron una progresion rapida al SIDA o la muerte en el primer afio de vida, mientras que
dos tercios tenian un curso lentamente progresivo, con inicio de sintomas mas tardios y sobrevida

de cinco o mas afios.!®

Datos mas recientes demuestran una evolucién trimodal, con una sobrevida mas larga
que la reportada. Se observé que un 10 a 15% de los pacientes pediatricos muestra un patron de
progresion rapida con inmunodepresion temprana y manifestaciones clinicas en los primeros dos
afios de vida. En un 50 a 70% se observa un patron de evolucion intermedia, con predominio de
signos y sintomas leves en los primeros cinco afios de vida y un 10 a 15%, un patrén de
progresion lenta; permanecen libres de manifestaciones de enfermedad hasta los ocho afios de
vida e incluso pueden no progresar. Es importante recordar que entre mas temprano es el
momento de la infeccion, hay un menor desarrollo inmunitario, por lo que existe un mayor y mas

rapido riesgo de progresion.!®

1.7 Diagnéstico

Dentro de las pruebas de deteccion encontramos tres tipos: las de anticuerpos, las de

antigenos y anticuerpos y las de acido nucleico (NAT).*®

o Prueba de anticuerpo: se detectan anticuerpos en el suero a las tres o cuatro
semanas de la infeccién, con una media de 22 dias, y alcanzan su concentracion
maxima a las 10-12 semanas. Cuando aparecen disminuyen los niveles de viremia
y el antigeno p24, como consecuencia de la formacién de inmunocomplejo.*®

e Prueba virolbgicas, deteccién de acidos nucleico (NAT): el primer marcador que
aparece tras la infeccion es el ARN-VIH, que se puede detectar por esta técnica
aproximadamente a las dos semanas de la infeccion, generalmente a los 10-12
dias. Practicamente al mismo tiempo que el ARN-VIH se puede detectar el ADN
de VIH integrado en el genoma celular (ADN proviral).*®

¢ Prueba de antigenos y anticuerpos: la deteccion de anticuerpos especificos indica

exposicion al virus e infeccion, y la deteccion directa del antigeno viral p24
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introduce un concepto dinamico en la serologia ya que, al ser un indice de

replicacion viral, aporta informacion sobre el estado actual de la infeccion.*®

La eleccion de las pruebas de laboratorio para el diagnéstico de la infeccion varia segun
la edad y la forma de adquisicion del virus. En los adultos, un resultado positivo en una prueba

de anticuerpos contra el VIH es un diagnéstico de infeccion por VIH.°

Por el contrario, en los casos de pediatria, la eleccion de las pruebas depende del periodo
en que se encuentren. Se considera un lactante expuesto al VIH aquel paciente menor de 18
meses a todo hijo de madre VIH positiva 0 expuesto perinatalmente al VIH demostrado por un
resultado positivo en la prueba de anticuerpos contra el VIH segun la definicién de caso segun
CDC. Practicamente todos los recién nacidos de mujeres con VIH tienen resultados positivos para
anticuerpos contra el VIH, debido al transporte activo de IgG materna a través de la placenta, por
lo que este tipo de prueba se recomienda en mayores de 24 meses. Ya a esa edad el 100% de
los nifios habran aclarado o borrado los anticuerpos maternos, lo que se conoce como

serorreversores.*®

En pediatria, el diagndéstico se realiza por medio de marcadores virolégicos en menores
de 24 meses y por medio de anticuerpos en mayores de 24 meses. En el recién nacido que
durante el periodo perinatal fue expuesto al virus del VIH, las pruebas se realizan con base en la
clasificacion del riesgo de exposicién: alto o bajo riesgo, dependiendo de la carga viral materna

presente a partir de la semana 32 de gestacion.®

En base a la evidencia cientifica los grupos expertos en VIH alrededor del mundo a través
de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection de Estados Unidos,
Paediatric European Network for Treatment of Aids (PENTA), Sociedad Espafiola de Infectologia

Pediatrica (SEIP) y las guias locales se recomienda:

e Sila exposicién fue de alto riesgo, lo cual indica que la carga viral materna estaba
detectable después de la semana 32 de embarazo, se deben realizar pruebas
virolégicas a las 48 horas de vida, entre los 14-21 dias, 1-2 meses, una prueba
adicional 2 semanas posteriores a la finalizacion de la profilaxis y a los 4-6 meses.
También se debe realizar una prueba de anticuerpos entre los 12-24 meses, para
comprobar la serroreversion.©

e En los recién nacidos de bajo riesgo, esto significa que la carga viral materna
indetectable desde la semana 32 de embarazo. Se deben realizar pruebas
virolégicas a 1-2 meses y a los 3-6 meses. La prueba de anticuerpos se realiza

entre los 12-24 meses.*
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En el recién nacido expuesto la infeccion se confirma al tener dos pruebas virolégicas
positivas. La infeccién se excluye de manera definitiva al tener dos pruebas virolégicas negativas,
una realizada entre el 1-2 meses y la otra entre 4-6 meses, lo que se conoce como exclusion

definitiva.°
1.7.1 Abordaje de pacientes pediatricos con diagnéstico de VIH

Posterior a la confirmacion del diagnéstico de VIH en un nifio se deben
solicitar varias pruebas de laboratorio: recuentos de CD4+ y carga viral en plasma,
hematologia completa, glucosa, transaminasas hepaticas, creatinina, examen
TORCH y un andlisis de orina, con la finalidad de descartar condiciones que
pueden estar asociadas al VIH como anemia, leucopenia, hipoalbuminemia,
nefropatia, alteracion hepatica, entre otros. Todas estas pruebas se solicitan para
realizar una adecuada clasificacion clinica e inmunolégica del paciente y establecer

el mejor esquema de tratamiento antirretroviral.°

Ademds, se debe monitorear posibles infecciones oportunistas segun el

historial de exposicién y el entorno clinico de cada paciente.*°

Al momento de confirmar el diagndstico se recomienda realizar la prueba
de resistencia genotipica a los medicamentos antirretrovirales; es preferible
realizarla antes del inicio de terapia y antes de cambiar algin esquema en
pacientes con fracaso del tratamiento. En casos pediatricos antes de iniciar la
terapia o de realizar algin cambio en el esquema de antirretrovirales, los médicos
especialistas y un equipo multidisciplinario deben evaluar las posibles barreras
potenciales en la adherencia al tratamiento y discutir ésta con el paciente y con las
personas a su cargo. Es importante recordar que la prueba de resistencia
genotipica es de alto costo y en paises como el nuestro se realiza en base a
criterios especificos establecidos por los profesionales expertos en VIH

pediatrico.®

Si después del diagnéstico un nifio no inicia TAR, se debe monitorear el

recuento de CD4+ y de carga viral en plasma al menos cada 3 a 4 meses.*°

1.8 Clasificacion clinica e inmunologia

Existen varios sistemas de clasificacion para la infeccion por VIH. La OMS desarroll6 en
1990 un sistema de estadificacién Unicamente para adultos, que solo toma en cuenta la clinica

del paciente y tenia cuatro estadios: 1) en paciente era asintomatico; 2) en paciente con
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sintomatologia leve; 3) en sintomatologia moderada y 4) si la sintomatologia era grave o
definitoria de SIDA. En el afio 2002, la OMS cre6 un nuevo sistema de estadificacion unicamente
para nifios, con tres estadios: 1) asintomaticos o sintomatologia leve; 2) sintomatologia moderada

y 3) sintomatologia grave o definitoria de SIDA.?°

Otro sistema de clasificacion es el establecido por el Centers for Disease Control (CDC)
en el aflo 1994 para menores de 13 afios, el cual sigue vigente en la actualidad y es el que se
utiliza en la mayoria de paises. Esta clasificacién toma en cuenta tanto la situacién clinica como
la inmunolégica. En el 2014, la CDC actualizé las categorias inmunolégicas, agregando un
estadio 0, el cual indica un infeccién temprana, en la que se obtuvo un resultado negativo o
indeterminado dentro de los 6 meses posteriores a un resultado positivo. Los estadios 1, 2y 3 se
continlan basan en el recuento de linfocitos T CD4+. De igual manera, se actualizaron las
categorias inmunoldgicas. Esta nueva clasificacion no ofrece un mayor beneficio clinico en

comparacion con la clasificacion establecida en 1994.2°

Actualmente se prefiere utilizar la clasificacién establecida por el CDC en 1994 porque se
considera que el historial clinico del paciente brinda informacién importante del comportamiento
y progresion de la enfermedad. Esta clasifica la enfermedad en 4 estadios; la letra se basa en la
clinica que presenta el paciente mientras que el nimero se establece en base al conteo total de

linfocitos CD4+.%°
1.8.1 Clasificacién Inmunolégica

El estado inmunitario de un nifio o un adulto infectado por el VIH puede evaluarse al medir
la cifra absoluta (en mm3) o el porcentaje de linfocitos CD4+, con la que se define la gravedad de
la inmunodeficiencia relacionada con el VIH. Es la principal manera de evaluar y definir la
gravedad de la inmunodeficiencia relacionada con el VIH. La disminucién progresiva de la cifra
de linfocitos CD4+ se asocia a la progresion de la enfermedad por el VIH y a una mayor
probabilidad de sufrir infecciones oportunistas y otros acontecimientos clinicos asociados al VIH,

incluidas la emaciacion y la muerte.?

La tabla 1.2 describe las categorias inmunoldgicas en menores de 13 afios segun el CDC
(Centers for Disease Control), las cuales se establecen por el numero de células T CD4+ o el
porcentaje segun la edad del paciente: menores de 1 afio, 1-5 afios y 6-12 afios. Los estadios
son: 1, en pacientes sin inmunodeficiencia; 2, en pacientes con inmunodeficiencia moderaday 3,

en pacientes con inmunodeficiencia grave.
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Tabla 1.2 Clasificacion inmunoldgica para nifios de 0 a 12 afios segun los criterios del CDC de 1994 de
la infeccién por VIH

Edad de los nifios

Categoria inmunoldgica

Menor de 12 meses 1-5 afios 6-12 afios
1: sin inmunodepresion =21.500 ml 225% =1000 ml 225% =500 ml 225%
> —
inmunodepresion 750-1499 ml | 15-24% | 500-999 ml | 15-24% | 200-499 ml | 15-24%
moderada
3: inmunodepresion severa <750 ml <15% <500 ml <15% <200 ml <15%

Fuente: Navarro Gomez ML. Infeccion VIH en Pediatria. Pediatr Integral. 2018; XXII (7):333-41.

En los nifios menores de 6 afios, pero sobre todo los menores de 1 afio, el conteo de
CD4+ es orientativo, ya que por la alteracion global del desarrollo de la respuesta inmune
asociado a la inmadurez propia de la edad, pueden tener CD4+ cuantitativamente normales con

respuesta cualitativa afuncional por todos los mecanismos fisiopatolégicos que ya describieron.?

Aunque la pérdida absoluta de linfocitos CD4+ puede ser menos drastica debido a que los
lactantes suelen tener una linfocitosis relativa, los valores de CD4+ indican una deplecion grave
gue resulta comparable en los adultos. La linfopenia es relativamente infrecuente en los pacientes
pediatricos con infeccidn perinatal y solo se suele ver en nifios mayores o0 en los que tienen una
enfermedad terminal.?°

La tabla 1.3 describe las categorias inmunolégicas en adolescentes y adultos segun el
CDC. Categoria 1, si el total de linfocitos es mayor o igual a 500 cel/uL; categoria 2, si el total de
linfocitos es entre 200 a 499 cel/uL y categoria 3, si el total de linfocitos es menor a 200 cel/uL.

Tabla 1.3 Sistema de clasificacion para la infeccion por VIH en adolescentes y adultos (1994), segin el
CDC

, . . Categorias Clinicas
Categoria de Linfocitos — — —
cD4 A: Infeccion aguda, B: Infeccion C: Condiciones
infeccién asintomatica sintomaticano Ao C indicadoras de SIDA
(1) =500 cel/pL Al Bl C1
(2) 200 a 499/uL A2 B2 C2
(3) < 200/puL A3 B3 C3

Fuente: Estudio del paciente con infeccion por VIH. https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2008/myl081-
2b.pdf

1.8.2 Clasificacioén clinica

Esta es (til en la evaluacion inicial (primer diagnéstico de infeccién por el VIH) o al entrar
en la atencién a largo plazo de la infeccion por el VIH y en el seguimiento de los pacientes
incluidos en programas de atencién y tratamiento. Se utiliza cuando se ha confirmado la infeccion

por el VIH (pruebas serolégicas y/o virolégicas de infeccion por el VIH).2°

19


https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2008/myl081-2b.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2008/myl081-2b.pdf

En la tabla 1.4 se describen las categorias clinicas en menores de 13 afios segun el CDC.
De acuerdo con esta clasificacion se categoriza la enfermedad en 4 estadios, los cuales son: N
(pacientes asintomaticos o con una sola manifestacion leve), A (sintomatologia leve), B (sintomas

moderados) y C (sintomas graves, criterios de diagnostico de SIDA).%°

Tabla 1.4 Clasificacion clinica para nifios de 0 a 12 afios segun los criterios del CDC de 1994 de la
infeccién por VIH
Categoria N: asintomatica
Nifilos que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccion por VIH o aquellos que manifiestan
solo una de las condiciones descritas en la categoria A.
Categoria A: sintomatologia leve
Nifios que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacién, pero ninguna de
las que se describen en las categorias By C
Linfadenopatia (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral=1 localizacién), Hepatomegalia,
Esplenomegalia, Dermatitis, Parotiditis, Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes,
sinusitis u otitis media.
Categoria B: sintomatologia moderada
Niflos que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infecciéon por el VIH distintas a las
enumeradas en las categorias Ay C:
— Anemia (<8 g/dL), neutropenia (<1.000/mm3) o trombocitopenia (<100.000/mm3) persistentes >30
dias
— Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio Unico)
— Candidiasis orofaringea (muguet) persistente (>2 meses) en nifios mayores de 6 meses
— Cardiomiopatia
— Infeccién por Citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida
— Diarrea recurrente o crénica
— Hepatitis
— Estomatitis herpética (virus herpes simplex-VHS) recurrente (mas de dos episodios en un afio)
— VHS bronquitis, neumonitis o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida
— Herpes zéster que afecta, al menos, en dos episodios distintos a mas de un dermatoma
— Leiomiosarcoma
— Neumonia intersticial linfoide (NIL)
— Nefropatia
— Nocardiosis
— Fiebre persistente (>1 mes)
— Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida
— Varicela diseminada
Categoria C: sintomatologia grave (SIDA)
- Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacion de, al menos, dos
infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del siguiente tipo: septicemia,
neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, o abscesos de érganos internos (excluyéndose: otitis,
abscesos cutaneos o de mucosas, e infecciones relacionadas con catéteres)
— Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones)
— Coccidiomicosis diseminada (en una localizacién distinta o ademas de, en pulmén y ganglios linfaticos
cervicales o hiliares)
— Criptoccocosis extrapulmonar
— Criptosporidiosis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes
— CMV activa de inicio después del primer mes (en otra localizacién distinta a higado, bazo o ganglios
linfaticos)
— Encefalopatia por VIH
Fuente: Navarro Gomez ML. Infeccion VIH en Pediatria. Pediatr Integral. 2018; XXII (7):333-41.
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Continuacion

— Infeccién por herpes simplex con Ulcera mucocutanea persistente durante mas de 1 mes, o bronquitis,
neumonitis o esofagitis de cualquier duracion que se inicie después del mes de vida

— Histoplasmosis diseminada (en una localizacion distinta 0 ademas de, en pulmén y ganglios linfaticos)
— Sarcoma de Kaposi

— Linfoma primario de SNC

— Linfoma de Burkitt o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico desconocido

— Infeccidon por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar

— Infeccién por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas diseminadas (en una
localizacidn distinta al pulmén, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

— Neumonia por Pneumocystis jirovecci

— Leucoencefalopatia multifocal progresiva

— Bacteriemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente

— Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida

— Sindrome de emanciacion en ausencia de otra enfermedad que coincida con la infeccion VIH, que
justifique los siguientes hallazgos: A) pérdida mantenida de peso >10%, o B) pérdida de peso durante el
seguimiento, al menos, dos percentiles de las tablas en los nifios de edad superior a 1 afio, o C) peso
por debajo del percentil 5, en tablas de peso para la talla, en dos controles consecutivos separados, al
menos, 30 dias, ademas de: a) diarrea crénica (p. €j., 2 0 mas deposiciones por dia durante, al menos,
30 dias, o b) fiebre documentada (durante un periodo minimo de 30 dias, intermitente o mantenida).
Fuente: Navarro Gomez ML. Infeccion VIH en Pediatria. Pediatr Integral. 2018; XXII (7):333—-41.

En la tabla 1.5 se describe se describen el sistema clasificacion para nifios de 0 a 12 afios
segun los criterios del CDC de la infeccion por VIH, en base a las categorias clinicas e
inmunolégicas.

Tabla 1.5 Clasificacién de la infeccion para nifios de 0 a 12 afios segun los criterios del CDC de 1994 de
la infeccién por VIH

Categoria inmunoldgica Categorias clinicas

g g N A B C

1:sin mmunoglepresmn N1 Al B1 c1
(valores segun edad)

2: |nmunodepre3|,on moderada N2 A2 B2 c2
(valores segun edad)

3: mmunodepre:%lon severa N3 A3 53 c3
(valores segun edad)

Fuente: Navarro Gémez ML. Infeccion VIH en Pediatria. Pediatr Integral. 2018; XXII (7):333-41.

En la tabla 1.6 se describen las categorias clinicas en adolescentes y adultos segun el

CDC y a diferencia de la clasificacion en los nifios. En esta no toman en cuenta la categoria N.

Tabla 1.6 Sistema de clasificacion para la infeccion por VIH en adolescentes y adultos (1994), segun el
CDC

Se define como una o mas de las siguientes condiciones, con la condicion de que las
entidades listadas en la categorias B y C no se hayan presentado:

Categoria A | —» Asintomética

— Infeccién aguda (primaria) con enfermedad acompafiante

— Linfadenopatia persistente generalizada

Fuente: Estudio del paciente con infeccién por VIH. https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2008/myl081-

2b.pdf
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Continuacion

-
_)
%

Categoria B

Vi

_)
-

_)

Se define como la presencia de condiciones sintomaticas y que no se encuentren
incluidas en las condiciones listadas en la categoria C:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde pobremente a la
terapia

Displasia cervical (moderada o severa) /carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales, como fiebre (>38,5°C) o diarrea de >1 mes de duracién
Leucoplasia vellosa oral Herpes zoster, que se haya presentado al menos en 2
ocasiones 0 con compromiso de >1 dermatoma

Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis Enfermedad pélvica inflamatoria, particularmente si se complica con
absceso tubo-ovérico

Neuropatia periférica

-
%
%

Categoria C

R N R A

N 2R

Incluye las condiciones que cumplen con los criterios para la definicién de SIDA:

Candidiasis de bronquio, trdquea, pulmones o esofagica

Céncer cervical invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

Retinitis por Citomegalovirus (CMV), con pérdida de la vision

Enfermedad por CMV (diferente de la de higado, bazo o ganglios linfaticos)
Encefalopatia asociada a VIH

Herpes simplex: Ulcera(s) crénica (>1 mes), bronquitis, neumonia o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis cronica intestinal (>1 mes de duracién)

Sarcoma de Kaposi Linfoma de Burkitt

Linfoma primario cerebral

Infeccion por complejo Mycobacterium avium o M. Kansasii diseminada o
extrapulmonar

Infeccién por Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Infeccion por otras especies de Mycobacterium diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste asociado al VIH (pérdida de peso involuntaria >10% asociada
con diarrea crdnica o debilidad cronica y fiebre documentada >1 mes de duracion)

Fuente: Estudio del paciente con infeccién por VIH. https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2008/myl081-

2b.pdf

1.9 Tratamiento

El tratamiento antirretroviral es el tratamiento actual para la infeccion del VIH, el cual debe

iniciarse en todos los pacientes con la infeccion tengan o no sintomatologia, y con independencia

del nimero de linfocitos CD4+. El tratamiento no erradica la infeccién por el VIH, pero logra

suprimir la replicacion viral y aumentar el nimero de linfocitos TCD4+, para recuperar y preservar
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asi la funcion inmunoldgica; disminuye también la morbimortalidad y brinda a las personas una

mejor calidad de vida.®

El tratamiento disponible para la infeccién por VIH no erradica el virus ni cura al paciente.
Con este, lo que se busca es la supresion del virus y convertir la enfermedad en un proceso
cronico. La terapia antirretroviral (TAR) en pacientes pediatricos debe ser siempre consultada por
un experto en infeccion pediatrica por VIH. El principio base del tratamiento en pediatria es la
combinacion de TARGA (terapia antirretroviral de gran actividad), que consiste en utilizar al
menos 3 farmacos con 2 mecanismos de accién diferente para permitir que actlie en distintas
dianas de la replicaciéon del virus. Con objetivo de suprimir de manera sostenida la replicacion
viral hasta que esta tenga un nivel indetectable, hacer el tratamiento mas eficaz y evitar la
generaciéon de mutaciones de resistencia. La carga viral es un indicador para predecir la velocidad
de la progresién de la enfermedad y el total o porcentaje de los linfocitos CD4+ sera un indicador

para el riesgo de infecciones oportunistas y complicaciones por el virus.®
1.9.1 Clasificacion de los antirretrovirales

Para el 2019 la FDA tenia aprobados 20 farmacos antirretrovirales para uso en adultos y
adolescentes; de estos, 19 estaban disponibles también para la poblacion pediatrica. Los
antirretrovirales se clasifican segun la manera en la que actdan en el ciclo del virus del VIH, si
previenen la entrada del virus en los linfocitos T CD4+, si inhiben enzimas del VIH: transcriptasa

inversa o proteasa, o inhibiendo la integracion del VIH en el ADN humano.®

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos (ITIN): se subdividen en
analogos de timidina y no analogos de timidina. El primer grupo actlta sobre células
activas o en division, mientras que el segundo actla sobre células en reposo. Una
caracteristica importante de estos farmacos es que poseen una estructura similar
a la de algunos constituyentes fundamentales del ADN, la timidina y citosina. Los
ITIN actian como finalizadores de cadena al bloguear la incorporacion de mas
nucleésidos, lo que da como resultado que no se dé la sintesis de ADN virico.

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN): actian diferente a
los ITIN, se adhieren a la transcriptasa, logran restringir su movilidad y, como
resultado, reducen su capacidad enzimética.

e Inhibidores de la proteasa (IP): bloquean la enzima proteasa, se unen al sitio donde
los polipéptidos largos del virus se rompen en proteinas individuales, maduras y
funcionales, las cuales son las encargadas de la produccién de viriones
infecciosos. En resumen, estos farmacos evitan que el VIH inmaduro se convierta

en maduro y sea capaz de infectar otros linfocitos.
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e Inhibidores de la fusién: actdan al inhibir la entrada del virus al linfocito T CD4, a
través de provocar un cambio conformacional en estos.
¢ Inhibidores de la integrasa: bloquean la enzima integrasa, la cual es responsable

de catalizar la incorporacion del genoma viral al material genético del huésped.

En la imagen 1.3 se encuentra la clasificacion de los antirretrovirales con base en su
mecanismo de accién y cuales son los farmacos que forman parte de cada grupo. Los farmacos
sefalados (*) son aquellos con poco o ningln uso en la actualidad por efectos adversos o por

nuevos farmacos con mayor efectividad.®

Inhibidores de la transcriptasa Inhibidores de la proteasa
inversa nucleodsidos (ITIN) (IP)
* Abacavir « Atazanavir
* Emtricitabine «Darunavir
*Lamivudine

* Tenofovir alafenamide " Lopinavir/Ritonavir

* Tenofovir disoproxil fumarate -Saqumayw
« Zidovudine *Indinavir*
«Estavudina* *Nelfinavir*
«Didanosina* *Amorenavir*
Inhibidores de la Inhibidores de la fusién Inhibidores de la integrasa
trar?sglre'gts?ggs'n(\(.ﬁr,\ls ﬁ)no . Fostgmsavir . Bictegravir
o *|balizumab »Cabotegravir
*Doravirine «Maraviroc «Dolutegravir
*Efavirenz «Enfuvirtide «Elvitegravir
* Etravirine «Raltegravir
*Nevirapine
*Rilpivirine

Imagen 6.3 Clasificacion de antirretrovirales. Fuente: Yogev R, Gould Chadwick E. Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Virus de la inmunodeficiencia humana). En: Kliegman R, st.Geme Ill J, Blum N, Shah S, Tasker R, Wilson
K. Nelson Tratado de Pediatria. 20ed. Barcelona: Elsevier Saunders; 2016: vol.1 p. 1725-1748.

1.9.2 Inicio del tratamiento antirretroviral

El inicio temprano del TAR en los nifios es importante ya que en esta poblacion mientras
mas temprano se produce la infeccién, mayor es riesgo de progresion de la enfermedad y mayor
es la tasa de mortalidad, esto incluso con porcentajes de linfocitos CD4+ altos. Resultados
obtenidos de nifios seleccionados del ensayo Children with HIV Early Antiretroviral Therapy
(CHER) publicados en el 2008, demostré una disminucion significativa de la mortalidad y
progresion del VIH en un 76% y 75% respectivamente, con en el inicio de temprano de la terapia
antirretroviral en niflos menores de 1 afio independientemente de su contaje de linfocitos T CD4

+y clasificacion clinica.*®

Los estudios han demostrado que el tratamiento en menores de un afio debe iniciarse lo
mas pronto posible después de su diagndstico independientemente de su estado clinico e

inmunolégico. Segln Yogev R, Gould Chadwick E., en el libro del Tratado de Pediatria de Nelson
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mencionan que el inicio del tratamiento en los pacientes con VIH antes de los 3 meses de edad
logra controlar mejor la infeccidon en comparacién con los pacientes en quienes se les inicia el

tratamiento después de los 3 meses.®

Las ultimas guias publicadas recomiendan el inicio rapido del tratamiento antirretroviral en
todos los nifios infectados con el virus de VIH. Se le llama inicio rapido o temprano al inicio del
tratamiento al momento o a los pocos dias del diagnéstico. Estudios han probado que el inicio
rapido del tratamiento con un conteo alto de linfocitos CD4+ estd asociado a una disminucién de

mutaciones de resistencia a los medicamentos.®
1.9.3 TAR en nifios y adolescentes

Otro aspecto diferente entre el VIH pediatrico y en los adultos es la terapéutica; a
diferencia de los adultos en la terapéutica pediatrica los medicamentos se deben calcular la dosis
por kg de peso o por superficie corporal total (SCT), esto se debe a la farmacodinamia y
farmacocinética propias de la infancia. La dosis en los adolescentes no debe basarse en la edad
cronoldgica, sino que debe usarse como base los estadios de la pubertad de Tanner. En los
estadios I, Il y Il debe utilizarse dosis pediatricas, mientras que en los estadios IV y V se debe

utilizar dosis de adulto.?
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CAPITULO 2: MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH

SUMARIO
e Alteracion en el SNC por el VIH
e Conceptos generales
e Enfermedad neuroldgica primaria
e Complicaciones neurolégicas secundarias a lainmunosupresion

e Complicaciones neurolégicas asociadas a la terapia antirretroviral

Una de las consecuencias mas graves de la infeccién por VIH es su impacto sobre el SNC.
Los nifios infectados verticalmente presentan con mas frecuencia alteraciones neurologicas que
los adultos, por lo que a continuacion se describen las manifestaciones neuroldgicas principales

en estos nifios.
2.1 Alteracion en el SNC por el VIH

Como se menciond, el virus del VIH infecta preferentemente a los linfocitos T CD4+, pero
también afecta otros sistemas, entre ellos el sistema nervioso central, el cual es especialmente
susceptible a la infeccién por VIH. La incidencia de afectacion del SNC en los nifios con infeccion
perinatal es del 50-90% en los paises con escasos recursos, aungue es mucho mas baja en los
paises con altos ingresos. El VIH afecta a la mayoria de los tipos de células del sistema inmune,
una de ellas los monocitos/macréfagos. Estos pueden verse infectados por el VIH, pero resisten
al efecto citopatico del virus y, gracias a su larga vida, sirven como reservorios del VIH y como

efectores de la lesion tisular en érganos como el cerebro.® 2t

El virus llega al SNC tempranamente después de la infeccion sistémica a través de los
macréfagos/monocitos y/o linfocitos T CD4+ infectados o por medio particulas virales libres que
pueden pasar por transmigracion (transcitosis) a través de las células de la barrera
hematoencefalica (BHE), o liberarse de las células endoteliales de la BHE infectadas. El dafio
neuronal es consecuencia del efecto directo del macréfago infectado que puede adherirse a
neuronas y otras células, pero también por factores como citocinas proinflamatorias, quimiocinas,
metabolitos neurotoxicos y las proteinas virales provenientes de macréfagos infectados, de la

microglia activada o de la periferia.?*>

Para invadir el SNC, el VIH debe penetrar la barrera hematoencefalica (BHE), que esta
compuesta por una capa de células endoteliales unidas por uniones estrechas. Estas células
trabajan en estrecha comunicacion con pericitos y astrocitos para regular el trafico bidireccional
de células y sustancias entre la circulacién sistémica y el SNC. El medio por el cual atraviesa esta

barrera es a través de monocitos infectados y, en menor grado, de linfocitos.?!

26



Las proteinas virales, como la gpl20 y la proteina Tat, secretadas por las células
infectadas, juegan un papel primordial en la alteracion del desarrollo normal del SNC, por medio
de su accién directa y por su efecto en la alteracién de la permeabilidad de la BHE. Estas
proteinas activan la barrera, que luego liberan mediadores inflamatorios, incluidos factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1). También
expresan moléculas de adhesion especificas, como molécula de adhesion intercelular (ICAM) y
molécula de adhesion celular vascular (VCAM), que facilitan la invasién de monocitos infectados

en el cerebro.??2

La permeabilidad de la BHE aumenta aun mas por la lesién oxidativa inducida por el VIH,
el deterioro funcional de los astrocitos y los pericitos, asi como el dafio a las uniones estrechas
por diversas enzimas, lo que permite que los viriones y las proteinas virales libres del VIH pasen

a través de la barrera por via transcelular y paracelular.?

Las neuronas carecen del receptor CD4+ necesario para la infeccién por VIH. Sin
embargo, estas células expresan receptores que incluyen los correceptores del VIH CCR5 y
CXCR4. Por tanto, son susceptibles a las lesiones causadas por las proteinas virales, asi como
a los mediadores inflamatorios desencadenados por la infeccion por el VIH. Varias proteinas
virales, incluidas gp120, Taty Vpr, pueden inducir directamente la apoptosis neuronal a través de

receptores de quimiocinas y vias intracelulares.?* 2

Las proteinas virales también causan disfuncion de los astrocitos, lo que puede conducir
a una lesion neuronal adicional. Tat promueve la expresion de 6xido nitrico sintetasa inducible y
la produccién de 6xido nitrico por parte de los astrocitos infectados, lo que provoca dafio oxidativo
en las neuronas. El dafio de oligodendrocitos inducido por gpl20 o Tat podria reducir la

mielinizacioén, lo que posteriormente aumenta la vulnerabilidad axonal.%

El VIH también puede afectar a las células progenitoras neurales, que residen en regiones
seleccionadas del cerebro y desempefian un papel fundamental en el crecimiento y la reparacion
del cerebro después de una lesién, ya que son capaces de formar nuevas neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos. La exposicion al VIH reduce la proliferacién de estas células, que pueden
contribuir al deterioro cognitivo, en consonancia con el hallazgo de menos células progenitoras

neuronales del hipocampo en adultos con algln trastorno neurocognitivo asociado al VIH.?!

Algunas de las diferencias anatomopatoldgicas entre adultos y nifios encontradas en
necropsias incluyen diferentes grados de atrofia cortical y subcortical. En los nifios, las
calcificaciones de los ganglios de base por vasculopatia son uno de los descubrimientos mas
frecuentes y exclusivos. A nivel microscépico se observa encefalitis con multiples focos de células
inflamatorias, compuestos por macréfagos, células gigantes multinucleadas y microglia. Otro

hallazgo en los nifios es la leucoencefalopatia, en la cual se puede observar pérdida de mielina,
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células multinucleadas, astrogliosis reactiva y macrofagos. A nivel de la medula espinal, la palidez

de la mielina se encuentra restringida al tracto corticoespinal.3®

En pacientes pediatricos infectados con VIH el 75% tienen algun grado de alteracion en
estudios de imagen, como la tomografia. En un 60% de los casos se encuentra atrofia cerebral,
en un 6% calcificaciones secundarias, calcificaciones en los nucleo de base en un 5%,

hipodensidad de sustancia blanca en un 3% y en un 2% un accidente cerebrovascular®

2.2 Conceptos generales

Una de las complicaciones mas perjudiciales de esta infecciébn en los nifios es la
enfermedad neurolégica asociada al VIH. Las manifestaciones neurolégicas son frecuentemente
detectadas en nifios, y son tres veces mas comunes en ellos que en adultos; suelen ser la
presentacion inicial de la enfermedad y en un 75% de los casos ocurren dentro de los primeros 2
afos de vida. En un estudio de 340 nifios con VIH adquirido por transmisién vertical se observo
gue el 49% que se encontraba en estadio SIDA presentaba alteraciones neuroldgicas, que es en

muchos casos la forma de presentacion inicial de la enfermedad.?* %

Como se explicé previamente, el VIH ingresa al cerebro posterior a la infeccién sistémica,
provoca dafio a las células neuronales y gliales por medio de macréfagos/monocitos y/o linfocitos
T CD4+ infectados o por medio particulas virales libre que logran atravesar la BHE. Aunque la
replicacién del VIH se ve afectada por el uso del tratamiento, el cerebro sirve como un reservorio
importante para este virus. La persistencia del virus en el sistema nervioso central produce
directamente sintomas neuroldgicos distintivos; ademas, indirectamente aumenta la
susceptibilidad a causar infecciones oportunistas y trastornos neurocognitivos asociados con el
VIH. En las primeras etapas de la infeccion por VIH se produce una tasa rapida de replicacion
viral en el SNC, lo que conduce a manifestaciones tempranas de enfermedad neuroldgica. Estas
pueden ocurrir antes de la supresion inmunitaria por parte del virus y, en ocasiones, se utilizan

como indicadores clinicos de infeccién por VIH.?5:%

La forma como se manifiesta la infeccién por VIH en nifios es diferente que en los adultos:
la infeccién en estos se produce en un cerebro completamente desarrollado, a diferencia de la
infeccion por transmision vertical, que afecta a un sistema nervioso que esta en pleno desarrollo.
Si ello ocurre en un escolar o adolescente, son parecidas a las del adulto y predominan las
causadas por el estado de inmunodeficiencia (infecciones oportunistas o neoplasias), en cambio,
cuando suceden en los primeros afos de vida, las manifestaciones son provocada por otros

mecanismos, como se describié en el capitulo anterior.24 27
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Las manifestaciones neurolégicas en nifios infectados por VIH pueden atribuirse a:?®

1. Enfermedad neuroldgica primaria: asociada a la accién directa o indirecta del VIH
sobre el SNC.

2. Complicaciones secundarias a la inmunodepresion (infecciones, neoplasias,

enfermedad cerebrovascular).

3. Complicaciones neurol6gicas asociadas a la terapia antirretroviral.

2.2 Enfermedad neuroldgica primaria

Trastorno neurocognitivo asociado al virus de inmunodeficiencia humana (HIV
associated neurocognitive disorders, (HAND))

En los adultos y nifios infectados tardiamente (no transmision vertical) se
pueden presentar complicaciones progresivas del sistema nervioso central, que se
manifiestan por grados variables de trastornos cognitivos, motores y del
comportamiento, secundarios a la infeccion por VIH, que se dan en ausencia de
otras causas. Su diagnostico es clinico y basado en el uso de test estandarizados.
Este trastorno se divide en tres categorias segun su gravedad: el deterioro
neurocognitivo asintomatico, el trastorno neurocognitivo leve y la demencia
asociada a VIH.?%: %0
Deterioro neurocognitivo asintomatico asociado a VIH (INA)

Se refiere a un deterioro cognitivo adquirido y se caracteriza por
alteraciones en al menos dos dominios cognitivos y sin presentar dificultades en
las actividades diarias. Dicho deterioro se evalia al realizar una pruebas
neuropsicologicas, en donde los pacientes obtienen un resultado menor de 1
desviacion estandar (DE) por debajo de la media de acuerdo con la edad y nivel
educativo de cada pais. 2% %

La evaluacion neuropsicolégica debe evaluar las siguientes funciones
cognitivas: verbal/lenguaje, atencibn/memoria operativa, abstraccion/funciones
ejecutivas, memoria (aprendizaje, recuerdo), velocidad del procesamiento de la
informacion, sensorial-sensitiva-perceptiva y habilidades motoras. 2° %

Actualmente no existe una prueba para la evaluacion del deterioro cognitivo
en las personas con VIH que esté aprobada mundialmente. Se han utilizado
distintas pruebas neuropsicolégicas que son ampliamente reconocidas y
empleadas en la practica clinica e investigativa por su sensibilidad y confiabilidad.
El problema con alguna de ellas es que no estan estandarizadas para todas las

poblaciones, por lo cual es dificil aplicarlas. Se menciona que cuando no se

29



disponga de pruebas neuropsicolégicas estandarizadas, puede utilizarse la
evaluacion neuroldgica convencional. 29 30

Con base en las investigaciones realizadas en poblacion pediatrica
infectada verticalmente por VIH se observa que, por lo general, se utilizan escalas
de inteligencia convencionales suficientemente conocidas.®!

Destacan las escalas de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC -R,
WISC Il y WISC 1V) y preescolares (WPPSI —R) para la evaluacion de las
capacidades intelectuales por medio de pruebas que miden la comprensién verbal,
procesamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento;
seguidas en su frecuencia de uso por la escala McCarthy de aptitudes y
psicomotricidad para nifios entre 2 y 8 afios, las matrices progresivas de Raven, la
cual evalla las capacidades de razonamiento l6gico, deductivo y analégico de la
persona Y la bateria de evaluacién de Kaufman para nifios entre los 2 y 12 afios,
la cual mide la habilidad cognitiva y los conocimientos académicos.®!

En niflos menores y lactantes se utiliza con frecuencia la escala de
desarrollo de Bayleys, la cual evalla el funcionamiento del desarrollo de los bebés
y los nifios entre 1 mes y 42 meses de edad.®!

Aunque todos los instrumentos mencionado son ampliamente utilizados,
tienen la dificultad de ser escalas que no han sido disefiadas con un marco tedrico
basado en la neuropsicologia y tampoco se ha sido estudiado su sensibilidad para
detectar disfunciones cerebrales especificas, ni su sensibilidad en poblacion
pediatrica con VIH.3!

Trastorno neurocognitivo leve asociado a VIH (TNL)

También llamado trastorno cognitivo-motor leve asociado al VIH, hace
referencia a la presencia de un deterioro cognitivo de leve a moderado. En este
trastorno, al realizar las pruebas neuropsicolégicas los pacientes obtienen menos
de 1 desviacion estandar (DE), que se encuentra por debajo de la media para la
edad y nivel educativo. Las pruebas evaltan las mismas funciones cognitivas que
se describen en INA. A diferencia del deterioro asintomatico, en este trastorno se
produce al menos una interferencia leve en actividades diarias como 2% %:

e Agudeza mental reducida, disminucion en el rendimiento en el trabajo, las

tareas domeésticas o el funcionamiento social observado por el paciente. 2*

30

e Observacion por parte de otras personas informadas de que el individuo ha
sufrido al menos una leve disminucion de la agudeza mental con la
consiguiente ineficiencia en el trabajo, las tareas domésticas o el

funcionamiento social. 2% %
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Demencia asociada a VIH (DAV)

Es la forma mas severa de HAND. Los pacientes muestran un deterioro
funcional importante, con un impacto perjudicial en las actividades de la vida diaria.
Presentan alteraciones graves, que afectan dos o mas funciones cognitivas,
especialmente en el aprendizaje de nueva informacion, enlentecimiento del
procesamiento de informacion y problemas en la atencién/concentracion. Produce
una marcada interferencia en la funcionalidad cotidiana (trabajo, tareas de casa,
actividades sociales). 2930 32

Al igual que en las otras clasificaciones, el deterioro cognitivo debe ser
evaluado por pruebas neuropsicolégicas, en las cuales se obtiene una puntuacién

por debajo de 2 0 méas DE con respecto a la media en dichas pruebas.?® 3

En los nifios, la complicacion neuroldgica mas frecuente es la encefalopatia, la cual hace

referencia a la demencia por VIH en los adultos. Se caracterizada por un retardo importante de

su desarrollo neuroldgico, que afecta la adquisicion de funciones motoras y cognitivas. Segun la

literatura, la prevalencia de la encefalopatia por VIH varia del 13 % al 35%, y se presenta en el

50% los casos de niflos con SIDA. Antes del uso generalizado de la terapia antirretroviral

combinada, la prevalencia de la encefalopatia se encontraba entre un 40%, posteriormente

disminuyd a un 18%.24 3334

La encefalopatia por VIH se encuentra en la categoria C como una enfermedad definitoria

de SIDA, segun la clasificacion la CDC (1994), en la cual se deben presentar por lo menos uno

de los siguientes hallazgos de manera progresiva durante, al menos, 2 meses, en ausencia de

otras enfermedades concurrentes que puedan explicar estas alteraciones:*

Pérdida o retraso en las adquisiciones propias de la edad o disminucion de la
capacidad intelectual, verificadas mediante la escala normal de desarrollo
evolutivo o test neuropsicolégicos.

Alteracién del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada
mediante la medicion del perimetro craneal o atrofia cerebral, evidenciada
mediante tomografia o0 resonancia magnética (se requieren alteraciones
importantes en estas pruebas para el diagndstico menores de 2 afios)

Déficits motores simétricos puestos de manifiesto por dos o mas de los siguientes

hallazgos: paresia, reflejos patologicos, ataxia o alteracion de la marcha

Segun su evolucion, se puede encontrar como progresiva y la estatica.

Encefalopatia progresiva: puede ser la presentacion inicial del SIDA en el 18% de los

casos y afecta al 30-60% de los nifios y adolescentes infectados. Es la patologia mas frecuente

y equivale a la demencia por VIH en el adulto. Los nifios con encefalopatia asociada a VIH
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exhiben una serie de dificultades globales en sus habilidades cognitivas, motoras, lenguaje y
sociales, asi como alteraciones neurolégicas significativas que alteran su funcionamiento

cotidiano.®®

Esta complicacion puede estar presente antes de que se desarrolle una inmunosupresion
significativa; sin embargo, su presencia en un nifio infectado con VIH constituye una enfermedad

definitoria de SIDA, lo que refleja la gravedad de la enfermedad.®

Se revisaron los registros médicos de 287 nifios y adolescentes infectados con VIH de 0
a 18 afos inscritos en Kingston Paediatric and Perinatal HIV/AIDS Programme (KPAIDS) entre
septiembre de 2002 y agosto de 2008. En el 89.9% (258 de 287) de los casos, la forma de

transmision fue vertical.?®

De los datos encontrados se report6 que el 23-3% de los nifios fueron diagnosticados con
encefalopatia por VIH, de los cuales el 88.1% fue diagnosticado antes de los 5 afios. Las
manifestaciones neuroldgicas mas comunes identificados en el diagnostico de encefalopatia por
VIH fueron hitos retrasados (88,1%), hiperreflexia (86,5%), espasticidad (74,6%), microcefalia
(61,7%) y cuadriparesia (31,3%). Un pequefio porcentaje de nifios sin encefalopatia (15.5%)
presentaban manifestaciones neurolégicas aisladas, entre las que se mencionan problemas de
aprendizaje (lectura y aritmética basica), retraso en los hitos del desarrollo, hiperreflexia aislada,

microcefalia aislada y leucoencefalopatia multifocal progresiva.?®
La encefalopatia por VIH se subdivide en subaguda y en lentamente progresiva:

¢ Subaguda: es la forma mas grave. Su presentacion clinica incluye la presencia de
signos piramidales, que con el tiempo evolucionan hacia una cuadriplejia;
detencion del ritmo de crecimiento del perimetro cefalico que termina en una
microcefalia adquirida y pérdida de los hitos del desarrollo psicomotor.
Posteriormente se hace mas evidente el deterioro cognitivo, con mayor
compromiso de lenguaje expresivo que comprensivo, y compromiso de las
conductas adaptativas. Otros sintomas que se pueden encontrar son rigidez,
pérdida de la mimica facial, postura disténica y temblores, en el caso de que ocurra
una afeccion extrapiramidal. Los problemas cerebelares, como ataxia y dismetria,
se observan raramente como formas aisladas, pero pueden formar parte de un
cuadro de encefalopatia mixta.2* 8

e Lentamente progresiva: también llamada en meseta, se caracteriza por un
deterioro del desarrollo psicomotor mas lento, y se manifiesta por una muy lenta
adquisicion de habilidades. Algunos nifios, después de un periodo variable,
presentan cierta mejoria funcional que semaja una encefalopatia estatica,

fendmeno que se ha relacionado con la implementacién de mejores programas
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antirretrovirales. En este tipo de encefalopatia se pueden presentar sintomas como

hipertonia, déficit de fuerza e hiperreflexia y descoordinacion de miembros. 24 38

Encefalopatia estatica: tiene un curso mas estable, en el cual la adquisicion del lenguaje
y del desarrollo motor suceden a un ritmo mas lento y no existen pérdidas progresivas de los hitos

del desarrollo.?*

El compromiso del SNC no es una condicion que se mencione en las categorias clinicas
N, Ay B en el sistema de clasificacion de la CDC para la infeccion por VIH en nifios, pero es
comparable con el desorden cognitivo moderado (DCM) en adultos, segun revision de los nuevos

criterios para los desoérdenes cognitivos en VIH /SIDA publicados en 2007.%°

En un porcentaje de nifios, pesar de que mantienen un funcionamiento escolar y cotidiano
adecuado, se puede observar un compromiso moderado del SNC asociado a VIH, pero sin
encefalopatia. Se caracteriza por un funcionamiento cognitivo global normal, pero con una

disminucién significativa en una o mas areas asociadas al funcionamiento neurocognitivo.3% 40

La prevalencia informada de retraso en la cognicién, la funcibn motora, el habla y el
lenguaje entre los nifios infectados por el VIH varia desde una prevalencia baja (8%) a un
porcentaje alto (>60%), con una mayor prevalencia con el aumento de la edad. Esta diferencia
en la prevalencia informada se debe a la variabilidad en la metodologia entre los estudios, las
diferencias en las poblaciones de estudio, asi como la variabilidad inherente en la gravedad y el

momento de los retrasos neuroconductuales en los nifios infectados por el VIH.*

Con la introduccion y, sobre todo, con el inicio temprano del TARGA, es mas frecuente
observar que los nifios infectados con VIH se muevan dentro de este grupo, mostrando un
compromiso subyacente del SNC mas sutil e inespecifico que manifestaciones mas severas que

eran lo mas comun de observar en las primeras décadas de esta enfermedad.®®

El TARGA —que se defini6 como un plan de tratamiento con medicamentos
antirretrovirales en el que se administran dos inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos
junto con un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido, un inhibidor de la proteasa o un
inhibidor de integrasa— trabaja principalmente para prevenir una mayor replicacion del VIH y
reducir la progresién del dafio celular inducido por el VIH. Al retrasar su uso ocurriran profundos
cambios inflamatorios irreversibles, los cuales, a pesar de haber una respuesta viroldgica e
inmunoldgica por su uso, pueden presentar déficits neurocognitivos graves e irreversibles. La
edad de inicio del tratamiento, asi como la penetracion variable de los antirretrovirales y el
secuestro viral temprano en el cerebro en desarrollo, también puede afectar la eficacia del
tratamiento de la enfermedad del SNC en los nifios, razén por la que el tratamiento antirretroviral

debe iniciarse lo mas pronto posible, independiente del estado clinico e inmunovirolégico.?®
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2.2 Complicaciones neuroldgicas secundarias a lainmunodepresién

Las complicaciones neurolégicas derivadas del estado de inmunodeficiencia pueden ser

causadas por infecciones, trastornos vasculares o neoplasias.

Las infecciones suelen ser causadas por microorganismos comunes, entre ellos
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, entre otros, o por
patdgenos oportunistas, como toxoplasmosis, citomegalovirus, Candida albicans, el virus JC (que
provoca leucoencefalopatia multifocal progresiva), el VHS, asi como Cryptococcus neoformans y

Coccidioides immitis. Se ha descrito que estos son los patdgenos mas comunes.®38

A partir de los 6 afos el sistema inmune es comparable con el de un adulto, por lo que se
pueden llegar a presentar infecciones similares a las que se presentan en los adultos y su

frecuencia aumenta conforme aumenta la edad.

A nivel del SNC también se desarrollan neoplasias. El linfoma no Hodgkin (LNH) es el
tumor ma&s comun en nifios con SIDA; la localizacion abdominal es mas frecuente y las menos

frecuentes, los pulmones, SNC y médula 6sea.®
2.4 Complicaciones neurolégicas asociadas a la terapia antirretroviral

El tratamiento antirretroviral se asocia con algunos efectos en el SNC. Uno de estos
efectos que se puede mencionar es la toxicidad mitocondrial asociada a la terapia con ITIAN. Es
importante recordar que las mitocondrias son organulos celulares clave en la produccion de
energia en forma de adenosin trifosfato (ATP) y estan implicadas en otras funciones bioldgicas.
Los tejidos con un mayor requerimiento de energia como el SNC, son especialmente susceptibles

a esta alteraciones.*?

Los efectos de los NRTI en la estructura y funciéon mitocondrial en adultos infectados por
el VIH son bien conocidos; sin embargo, los datos son més limitados en poblaciones pediatricas.
Se describe la hiperlactatemia transitoria que sugiere una disfuncion mitocondrial reversible en
nifos expuestos a TAR en las primeras semanas de vida y que esta bien definida en varios
pequeios estudios, alcanzando cifras de hasta el 90% de los lactantes estudiados en algunos de

ellos.*?
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CAPITULO 3: AFECTACION DEL NEURODESARROLLO POR EL
VIH

SUMARIO
e Neurodesarrolloy VIH

e Factores externos al VIH que impactan en el desarrollo neurolégico

El VIH es un virus neurotrépico; en consecuencia, produce diferentes enfermedades
neurolégicas como alteraciones cognitivas, las cuales son mas frecuentes en la poblacion
pediatrica; es de suma importancia, ya que estas afectaran su calidad de vida y su desarrollo
social. A continuacion, se describe el impacto del VIH en el neurodesarrollo, asi como factores

gue, ademas del VIH, pueden influir en el mismo.

3.1 Neurodesarrollo y VIH

El desarrollo del sistema nervioso central es un proceso complejo y dindmico que inicia
muy temprano en la vida y continda varios afios después del nacimiento. Existen multiples
factores que pueden alterar este proceso, provocar un retraso y causar alteraciones relevantes
en el desarrollo neurocognitivo, como la falla en el progreso del desarrollo a una edad
determinada, alteraciones en el desarrollo motor o la pérdida de habilidades previamente
adquiridas. Existen periodos criticos para un desarrollo normal del cerebro, los principales son la
vida intrauterina y el primer afio de vida, por lo que factores que perturben estos periodos tienen

un impacto negativo en el desarrollo neurolégico del nifio.*3 44

La infeccion por el VIH en los nifios se asocia con un gran dafio al sistema nervioso
central. Se considera que entre 15y 25% de los nifios podian presentar un dafio grave, afectar
su capacidad para adquirir nuevas habilidades o de adquirirlas a un ritmo diferente al de los nifios
sin VIH. Al inicio del cuadro de VIH en nifios, las infecciones oportunistas y los tumores del SNC
son raros, por lo que la causa de las alteraciones neurocognitivas esta directamente relacionada

con los efectos propios del virus en el SNC.36: 45

Como se ha mencionado, a pesar de la disminucion en las secuelas neurolégicas graves
en los nifios debido el uso generalizado del TARGA, las deficiencias cognitivas leves contindan
siendo una preocupacion, particularmente en paises en donde el tratamiento estd menos
disponible. Se ha demostrado que esta terapia suprime la replicacion viral, mejora la funcion
inmunoldgica y disminuye la probabilidad de muerte relacionada con el SIDA. También se ha
demostrado que mejora el funcionamiento neurol6gico en nifios afectados por la encefalopatia

por VIH. Aunque evidentemente no revierte por completo la lesion acumulada en el SNC, su uso
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es principalmente para prevenir una mayor replicacion del virus y reducir la progresion del dafio

celular inducido.8: 47

Una variable que puede influir en el pronéstico de los nifios con VIH en relacion con
alteraciones en el neurodesarrollo es la edad de inicio del tratamiento. Se han hecho estudios
comparando el inicio temprano del tratamiento y el inicio diferido. Entre los estudios realizados
podemos mencionar al estudio Children with HIV Early Antiretroviral Therapy (CHER), realizado
en el 2008, el cual reporté que el inicio temprano de TAR en los bebés mejoraba el desarrollo
neuroldgico y la motricidad gruesa de manera significativa comparado con aquellos a los que se

les pospuso el inicio de la terapia.*®

En el afio 2013 se llevo a cabo por Puthanakit T, et al., el estudio, llamado PREDICT, que
evaluaba la utilidad clinica de un inicio mas temprano del TAR en los nifios de 1 a 12 afios de
edad, con un porcentaje de linfocitos CD4+ entre 15-24% y cuya enfermedad no alcanzaba el
estadio C de la clasificacion de la CDC. Se asignaron de manera aleatoria para recibir un
tratamiento temprano o un tratamiento diferido cuando el porcentaje de linfocitos CD4+ llegaba a
ser inferior a 15%. En dicho estudio no se observé ninguna diferencia entre los grupos con
respecto a los resultados del desarrollo neuroldgico pero ambos grupos se desempefiaron peor

que los nifios no infectados con VIH.*8

A diferencia de los estudios mencionados anteriormente, en el estudio descriptivo
realizado por Laughton B, et al., en The Family Centre for Research with Ubuntu (FAM-CRU) en
el Hospital de Tygerberg en Sudéafrica en el afio 2019, en nifios con infeccién perinatal por VIH a
los que se les inici6 dentro de los 21 dias de vida el TAR, se encontro que a los 11 meses de

edad su desarrollo neurolégico se encontraba en rangos normales. 4°

Por lo mencionado se considera que el inicio temprano de TARGA representa un beneficio
no solo en la respuesta virolégica e inmunolégica, sino también a nivel neurocognitivo. En esto
radica la importancia del tratamiento sobretodo en la poblacion pediatrica para brindarles la mejor

calidad de vida comparable con los nifios que no estan infectados.

Estudios han documentado el dafio neurocognitivo en los pacientes pediatricos infectados
por VIH adquirido por via vertical. En una revision realizada por Millana Cuevas LC, et al. en el
2007 se reporté gque los lactantes de 2 a 24 meses de edad que fueron infectados a través de
transmision vertical, en comparacion con nifios serorrevertores nacidos de madres infectadas por
el VIH y nifios no infectados por el VIH nacidos de madres no infectadas por el VIH, muestran
alteraciones en el lenguaje, el desarrollo cognitivo, la psicomotricidad fina y gruesa, y desarrollo

social.3®
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En el metaanalisis “Neurodevelopment in Young Children Born to HIV-Infected Mothers”
realizado por McHenry MS, et al., en el afio 2018 en el que se incluyeron 11 estudios que
comparan el neurodesarrollo entre nifios infectados con VIH, nifios nacidos de madre VIH
positivas pero no infectados y nifios nacidos de madres VIH negativas, se encontré que en los
dos primeros grupos hay peores resultados cognitivos y motores, en comparacion con los nifios
no expuestos y no infectados. Ademas, concluyeron que tanto los nifios infectados como los nifios
expuestos al tratamiento antirretroviral pero no infectados también pueden tener un peor

desarrollo cognitivo en comparacion con los que no estuvieron expuestos.*

En la Universidad de Bogota, en el 2009, se llevd a cabo un estudio de cohorte
observacional prospectivo realizado por Roa Giraldo JD en donde se evalué el deterioro cognitivo
y motor en 93 pacientes pediatricos VIH positivos, entre las edades de 5 y 15 afios. De dicho
grupo, a 70 pacientes se les aplico la prueba de evaluacién neuropsicolégica infantil (ENI). El
estudio mostré que existe un gran compromiso cognitivo en estos pacientes, con resultados bajos
y extremadamente bajos en las pruebas. EI mayor compromiso se evidencio en las areas de

memoria, atencion, lectura y procesamiento aritmético.>*

En el estudio transversal de cohorte realizado por van Opstal SEM, et al., entre abril del
2014 y julio 2016, donde se investigé el funcionamiento neuropsicoldgico y psicosocial en un
grupo de nifios entre las edades de 5 y 18 afios con infeccion perinatal por VIH en los Paises
Bajos. Se compararon los resultados con los datos normativos holandeses y los resultados de un
grupo de control de hermanos no infectados. El funcionamiento de los nifios se evalué con
cuestionarios estandarizados, con un enfoque de multiples informantes, incluidas las perspectivas

de los cuidadores, maestros y nifios en edad escolar.5?

Los resultados de dicho estudio indican que, segun los informes de los cuidadores, los
nifos infectados por el VIH experimentaron mas problemas en su funcionamiento
neuropsicologico y psicosocial, especialmente en las areas de atencidn, procesamiento sensorial,
funcionamiento emaocional, contacto con pares y aspectos de la calidad de vida relacionada con
la salud. Ademas, los maestros informaron problemas en el funcionamiento ejecutivo de los nifios

infectados por el VIH.

En Guatemala existe poca informacién precisa para determinar la magnitud y distribucion
de casos en pacientes pediatricos que viven con VIH. Son escasos los estudios que evallan las
alteraciones del neurodesarrollo en pacientes pediatricos con infeccion por VIH. En el estudio
“Neurodesarrollo en nifios infectados por VIH en la Clinica de Enfermedades Infeccionas del
Hospital Roosevelt” realizado por la Dra. Andrea Palma y el Dr. Julio W. Juarez en el 2017, se
llevé a cabo una evaluacion neurolégica por medio de dos tests a 56 nifios menores de 8 afios

infectados con VIH por via vertical que asistian a la consulta externa de Infectologia pediatrica
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del Hospital Roosevelt. Se dividio el total de pacientes en dos grupos segun su edad: el primero

corresponde a pacientes menores de 3 afios y el segundo, a nifios de 3 a 8 afios.%®

En el grupo de nifios menores de 3 afios se utilizé la escala de Bayley, la cual evalua el
funcionamiento del desarrollo de los bebés y los nifios entre 1 mes y 42 meses de edad y evalua
cinco areas del neurodesarrollo: cognitiva, lenguaje (comunicacion receptiva y expresiva), motriz
(motricidad fina y gruesa), socioemocional y de conducta adaptativa. Se encontré que el 100%

de los niflos estaba en el nivel de “riesgo” en todas las aptitudes evaluadas.>3>

En los nifios de 3 a 8 afios se utilizé la escala de McCarthy, la cual consta de 18 pruebas,
disefiada para evaluar el nivel intelectual general de los nifios de 2.5 afios a 8.5 afios. Mide la
capacidad cognitiva en seis areas de dominio: verbal, rendimiento perceptivo, cuantitativo,

cognitivo general, memoria y motor.%3%°

En el grupo de 3 y 8 afos de edad se observé que entre el 36-54% de los pacientes
evaluados presentaron alteracion en alguna area del neurodesarrollo. Las areas verbal, numérica
y cognitiva se ven con mas frecuencia afectadas, con puntuaciones muy bajas para la edad. En
este grupo, la edad al momento del diagnéstico fue la caracteristica epidemiolégica mas

importante que se relaciona con puntuaciones bajas y muy bajas en neurodesarrollo.>?*

En ambos grupos, la carga viral y estadio clinico fueron las caracteristicas clinicas mas
relacionadas con un neurodesarrollo muy bajo y bajo para edad, segun las escalas de

neurodesarrollo Bayley y McCarthy.53

Datos proporcionados de los expedientes clinicos y psicolégicos de 183 pacientes activos
(que representan el 52.89% de la poblacion total, asisten a la clinica de infecciosas del area de
pediatria de la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas del Hospital Roosevelt
"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro", actualizados hasta el mes de julio del afio 2022) muestran
gue el 55.19% eran de género femenino y el 44.81% masculino. La principal procedencia es de
Escuintla con un 26.23%, seguido de ciudad capital, con un 25.14%. En escolaridad se encontro
qgue un 53.53% tiene algun grado de primaria y un 32.79% tiene un grado de escolaridad mayor.
De los pacientes con algun grado de escolaridad se observo que el 30.60% ha tenido algun grado

de repitencia.*®

En relacién con la clasificacion clinica CDC se encontrd que un 8.20% se clasifica como
N, el 17.49% como A, el 32.79% como B y 41.53% en una clasificacion C. El estado inmunolégico
de los pacientes el 25.14% presentan una inmunodepresion leve, el 30.61% una inmunosupresion
moderada y el 42.26% una inmunosupresion severa; por lo que se puede concluir que el mayor
porcentaje de la poblacion son nifios con clinica severa y definitoria de SIDA y con

inmunosupresion severa. El 100% de los pacientes se encuentra bajo tratamiento antirretroviral.>®
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En la clinica se evalGa periédicamente, tanto por el area clinica como por el area de
psicologia, el neurodesarrollo de los pacientes. Se ha encontrado que un 46.99% tiene problemas
de aprendizaje, el 53.55% presenta problemas de memoria; el 34.97%, problemas de lenguaje y
el 22.40%, algun problema en el area motora. Una de las pruebas realizadas en la clinica para
evaluar el dafio cognitivo en los pacientes es la escala de evaluacion cognitiva Montreal (MoCA).
Esta es utilizada para la deteccion de disfunciones cognitivas leves y examina aspectos corticales
y subcorticales como atencion, concentracidén, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje,
capacidades visuoconstructivas, calculo y orientacion. Se aplicé a un 14.21% de los pacientes y
mostrd una puntuacion promedio de 14.73; si en dicha prueba el resultado es mayor o igual a 26
puntos se considera normal; menor a esta cantidad, se considera que la persona presenta algun

dafio cognitivo.>¢’

Dicha informacion es comparable con los datos encontrados en la literatura, lo que refleja
que los pacientes pediatricos con infeccién por VIH adquirida por via vertical presentan alguna
alteracién en el funcionamiento cognitivo mostrando que es un problema real presente en
Guatemala. A pesar de que el VIH no es el Gnico factor que provoca alteraciones a nivel del
neurodesarrollo en los nifios; Guatemala es uno de los paises en donde la transmision vertical no
se ha podido erradicar, por lo que se debe tener presente siempre este diagndstico en nuestra
poblacién, con el objetivo de lograr un diagndstico oportuno, dar inicio temprano del tratamiento

y evitar, en lo posible, las consecuencias de estas alteraciones.

Cabe mencionar que estudios han descrito que los nifios expuestos al VIH, pero no
infectados, presentan alteraciones cognitivas, de lenguaje y motoras en comparacion con los
nifos no expuestos al VIH. En el afio 2022 Wedderburn CJ, et al., realizaron un revision
sistematica que incluyd 45 articulos que compararon nifios expuestos pero no infectados, y nifios
no expuestos. Se encontré que el primer grupo presentaba un peor desarrollo neurolégico en al
menos un dominio. Ademas, en un metaanalisis que incluy6 8 estudios se compar6 a los mismaos
grupos, y se encontré que los nifios expuestos pero no infectados tenian un lenguaje expresivo y
una funcién motora gruesa mas pobres, pero ambos presentaban un desarrollo cognitivo, del

lenguaje receptivo y habilidades motoras finas similares.® °

El VIH, por su capacidad de afectar al sistema nervioso central, genera alteraciones
neurocognitivas con diferentes niveles de gravedad y profundidad. El retraso en el desarrollo
neurologico involucra varias areas o dominios cognitivos como atencion y concentracion,
memoria, lenguaje, habilidades motoras, habilidades visoespaciales, visomotoras y praxicas,

funciones ejecutivas.®%6!

En general, las areas cognitivas se ven significativamente afectada desde una edad

temprana. Los lactantes, nifios en edad escolar y adolescentes infectados con VIH muestran un
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rendimiento cognitivo mas bajo en comparacion con los controles, con tasas de deterioro grave
gue van del 16% al 46%. Los nifios infectados muestran déficits variables en todos los
subdominios del funcionamiento cognitivo, incluso cuando la cognicién general esta dentro del
rango normal. En general, la velocidad de procesamiento, la memoria y la atencion parecen ser

los mas afectados.®!

El deterioro del desarrollo motor se encuentra en hasta el 67% de los lactantes
infectados, en comparacion con los nifios expuestos al VIH, pero no infectados y los nifios no
expuestos al VIH. La gravedad de estas alteraciones motoras varia desde un rango normal a mas
de dos desviaciones estandar por debajo de la media de la poblacién. La pérdida de la funcién
motora es menos evidente en niflos mayores, pero se han informado deficiencias sutiles en la

fuerza y la motricidad fina en nifios infectados en edad escolar clinicamente estables.®!

La disminucion del lenguaje también se observa. Tanto las habilidades del lenguaje
expresivo como el receptivo son mas deficientes en comparacion con los controles. Cabe
destacar que este trastorno especifico del lenguaje es independiente de la presencia de déficits
auditivos y un funcionamiento cognitivo general mas bajo como factores de riesgo para el

deterioro del lenguaje.®*

Como se ha mencionado, los nifios con infeccion perinatal por el VIH tienen el riesgo de
presentar problemas en su funcionamiento cognitivo, los cuales pueden comenzar a los 4 meses
y continuar hasta los afios preescolares y manifestarse como retrasos globales o selectivos en el
desarrollo neurolégico en la edad escolar. Dichos problemas, por ejemplo, deficiencias en el
funcionamiento ejecutivo o la velocidad de procesamiento, muy probablemente interfieren con los
resultados del funcionamiento escolar. Se ha observado que los nifios en edad escolar que viven
con el VIH pueden experimentar problemas de funcionamiento en la escuela, debido al impacto

del virus en si, la medicacion, las comorbilidades y el estigma social.®?

En una revision sistematica realizada por van Opstal SEM, et al. la cual incluy6 32 estudios
sobre los resultados del funcionamiento escolar de los nifios en edad escolar con infeccion
perinatal por el VIH en paises de ingresos altos (Estados Unidos, Italia, Espafia, Canada, Francia,
Holanda), se encontré que los nifios con infeccion perinatal por el VIH son mas vulnerables a
presentar problemas en diversas areas del funcionamiento escolar en comparaciéon con los
estandares nacionales, los nifios no expuestos y los nifios no infectados expuestos al VIH. Se
encontré que los nifios con infeccion por VIH presentan mas necesidad de servicios educativos
especiales, problemas generales de aprendizaje y puntajes de desempefio en matematicas y

lectura.5?

El estudio transversal realizado lloh KK, et al., en Nigeria en el 2017 comparé el

funcionamiento neurocognitivo de 100 nifios en edad escolar (6 a 15 afios) con infeccién perinatal
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por el VIH atendidos en la clinica pediatrica de VIH con 100 nifios no infectados, de las mismas
edades, que asisten a la clinica pediatrica general. Se encontrd que la funcién neurocognitiva de
los nifios infectados por el VIH en edad escolar fue significativamente menor que la de los
controles sin VIH y que las funciones cognitivas empeoraron con la gravedad de la

inmunosupresién, un nivel socioeconémico mas bajo y un nivel educativo materno mas bajo.%

3.2 Factores externos al VIH que impactan en el desarrollo neurolégico

El desarrollo infantil es un proceso madurativo e interactivo, que da como resultado una
progresion ordenada de las habilidades perceptivas, motoras, cognitivas y de lenguaje. Segun
una serie en The Lancet sobre el desarrollo en la primera infancia en el 2007, existen mas 200
millones de nifios menores de 5 afos en paises de bajos y medianos ingresos que no alcanzan
su potencial de desarrollo neurolégico. La mayoria de los nifios estan frecuentemente expuestos
a multiples riesgos y a medida que se acumulan, su desarrollo se ve cada vez mas

comprometido.6465

La exposicién a este conjunto de adversidades comienza generalmente antes de la
concepcion y continla a lo largo de la vida prenatal y temprana, y altera el desarrollo del cerebro,
el apego y el aprendizaje temprano. Los retrasos en el desarrollo son evidentes en el primer afio,

empeoran durante la primera infancia y continGan durante toda la vida. %4%°

Entre algunos de los elementos que pueden afectar el desarrollo normal de los nifios estan
los factores maternos (p. ej., desnutricibn materna), los factores propios del lactante (p. €j.,
prematuridad, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento durante el embarazo, desnutricion),
psicosociales (p. €j., nivel socioeconémico bajo, desempleo de los padres o cuidadores, bajo nivel
de educacion, acceso a educacién). Cabe mencionar que los nifios infectados por el VIH, ademas
de los efectos propios del virus, no estan exentos de estar expuestos a estos factores, lo cual

compromete ain mas su desarrollo neurolégico.®!
A continuacion, se describen algunos de los factores asociados:

Factores propios del lactante: los recién nacidos prematuros, especialmente aquellos
con bajo peso al nacer, bajo peso para la edad gestacional y aquellos con retardo o restriccion
en el crecimiento intrauterino tienen mas riesgo de presentar alteraciones durante su desarrollo
en cualquier etapa de la vida. Un recién nacido con un peso entre 1,500 y 2,500 gramos es mas
vulnerable a presentar afectaciones neurocognitivas, con predominio en la actividad motora y en
habilidades complejas del pensamiento. La prematurez se asocia a inmadurez del SNC, ya que
se interrumpe el desarrollo cerebral. En ellos se da un riesgo mayor que en la poblacion normal

de presentar trastornos del crecimiento, del desarrollo motor, psiquico y sensorial, los cuales
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pueden originar trastornos del aprendizaje, del comportamiento, de la atencién e hiperactividad y

dificultar su integracion social.657

La nutricién 6ptima en las primeras etapas de la vida es esencial para apoyar el rapido
crecimiento y desarrollo durante la infancia, especialmente entre los bebés prematuros o con
condiciones médicas graves. Un periodo critico, desde el tercer trimestre del embarazo hasta los
primeros 1000 dias de vida, abarca multiples procesos de neurodesarrollo simultdneos que

sientan las bases para el aumento de la complejidad neuronal y el refinamiento posterior.®®

A nivel mundial, en 2020 el 45% de las muertes en niflos menores de 5 afios estan
relacionadas con la desnutricién. Segun el informe del Estado Mundial de la Infancia elaborado
por UNICEF en el afio 2019, Guatemala se sitlia en la sexta posicion a nivel mundial con mayor
desnutricion cronica; el 46.5% de los nifios menores de 5 afios padecen de desnutricion crénica.

Segun los datos oficiales del 2019, se estima que 1 de cada 2 nifios sufren de desnutricion.%7°

La desnutricién, tanto la malnutricion calérico-proteica como las carencias de
micronutrientes, afecta directamente a muchos aspectos del desarrollo infantil. En particular,
retrasa su crecimiento fisico y cognitivo y aumenta la susceptibilidad a infecciones y
enfermedades, lo que aumenta aun mas la probabilidad de estar desnutrido. Estudios han
reportado que la nutriciéon y el crecimiento deficientes en las primeras etapas de la vida estan
asociados con un rendimiento mas bajo en las pruebas de desarrollo motor y funcionamiento
cognitivo, asi como con deficiencias en las habilidades sociales, la atencion, el aprendizaje y los

logros educativos.” "2

Los problemas nutricionales son frecuentes durante la infancia y mucho mas en pacientes
con VIH. Después del nacimiento, la infeccion por VIH causa disminuciones tempranas y
progresivas en la tasa de crecimiento lineal. Los nifios infectados por el VIH tienen un alto riesgo
de padecer problemas de retraso en el crecimiento dentro de los primeros 5 afios de tratamiento
de seguimiento y pueden considerarse marcadores de la progresion de la enfermedad y
contribuyentes significativos a la morbimortalidad. Las causas del deterioro del crecimiento en los
nifios infectados por el VIH son provocadas por la reduccion de la ingesta de alimentos y las
infecciones oportunistas que afectan el consumo de alimentos, la absorcion de nutrientes y el

metabolismo que conduce a la pérdida de peso.”

La combinacién de la infeccién por el VIH, que conlleva por si misma una inmunodepresién
y la presencia de desnutricion y deficiencias de micronutrientes compromete aun mas su
crecimiento y desarrollo, favorece el avance de la enfermedad y los vuelve mas vulnerables a
infecciones y a otras enfermedades que deterioran su calidad de vida. Varios estudios han
demostrado una alta prevalencia de desnutricion en nifios infectados por el VIH. Investigaciones

han demostrado que los nifios infectados por el VIH tienen 3 veces més riesgo de emaciacion,
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retraso en el crecimiento y bajo peso que los no infectados por el VIH. Un estudio realizado en el
Hospital de Camerun en nifios infectados con VIH reportd una prevalencia general de desnutricion
de 68,7%; el 63,6 % presentaba retraso en el crecimiento, el 37,8 % presentaba insuficiencia
ponderal y el 18,4 % presentaba emaciacion. Otro estudio encontrd una prevalencia de bajo peso
de 77%, retraso del crecimiento 65% y emaciacién 63% en nifios infectados por el VIH menores

de 5 afios.”

Otro factor de riesgo es la edad, ya que a una edad mas temprana en el momento del
diagnéstico del VIH también se asocia con tasas mas altas de retraso en el desarrollo neuroldgico.
Se ha observado que la encefalopatia en nifios infectados es mas frecuente en comparacién con
adultos después de una duracion similar de la infeccidén. Estos resultados demuestran que los
nifios con infeccion perinatal son mas vulnerables al dafio del SNC por VIH en comparacion con

los nifios mayores o los adultos.®®

Desnutricibn materna: una adecuada alimentacién durante el embarazo y el periodo
posparto es fundamental para el rapido crecimiento y desarrollo del bebé. El cerebro en desarrollo
también es vulnerable a los efectos de una mala nutricién por parte de la madre, ya que el cerebro
fetal y neonatal dependen de la nutricion proporcionada a través de la transferencia
transplacentaria, de la lactancia materna y otros alimentos. La desnutricion durante periodos
criticos del desarrollo del cerebro provoca alteraciones en el crecimiento y proliferacion de células

neuronales, desarrollo de sinapsis y formacién de circuitos, y alteraciones neurometabdlicas.®®’*

Los impactos perjudiciales de la desnutricibn materna en el desarrollo neurolégico infantil
estan bien establecidos. Una nutricion materna suboptima durante el periodo prenatal se asocia
a peores resultados cognitivos, motores y del lenguaje. En Guatemala, aproximadamente el 50%
de las mujeres en edad fértil sufren algun estado de malnutricién. Debido a esto, existe un mayor
riesgo que exista un inadecuado intercambio de nutrientes de la madre al feto que da como

resultado un desarrollo inadecuado de este. %874

Calidad en el cuidado de los nifios: se considera que la calidad del cuidado familiar
representa aproximadamente un 59% en el retraso del neurodesarrollo en la poblacién pediatrica
con infeccion de VIH. Factores como la baja aceptacion del diagnéstico, el bajo nivel educativo y
las pocas herramientas de aprendizaje que pueden tener las personas a cargo del cuidado de
estos nifios van a interferir en la estimulacion necesaria para su desarrollo, que es insuficiente en

algunos casos.”

Factores socioecondmicos: el ambiente social y econdémico ejerce una importante
influencia en el desarrollo de los nifios, fundamentalmente durante los primeros afos de vida. La
nutricion, el nivel de educacion, acceso a bienes materiales y culturales, cantidad y cualidad de

estimulacion recibida por el nifio, caracteristicas del hogar, practicas de crianza y niveles de
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estrés en los padres, son algunas variables usualmente asociadas al nivel socioeconémico que
pueden influir sobre el desarrollo cognitivo infantil. La pobreza y el contexto sociocultural
aumentan la exposicion de los nifios pequefios a riesgos bioldgicos y psicosociales que afectan

el desarrollo a través de cambios en la estructura y funcion del cerebro y cambios de

comportamiento.®® 7®
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CAITULO 4: ANALISIS

El desarrollo del SNC es un proceso funcional y organizado el cual tiene como resultado
la formacion normal de las estructuras, desarrollo y adquisicién de habilidades. El VIH ocasiona
un dafio irreversible en el SNC por mecanismos directos o indirectos, los cuales se manifiestan
como una enfermedad neurolégica primaria que se caracteriza por generar alteraciones
neurocognitivas con diferentes niveles de gravedad y profundidad. Estas alteraciones pueden
llegar a tener, en la mayoria de los casos, repercusiones importantes en el desenvolvimiento
social de los nifios, asi como también en que estos sean incapaces de potenciar al maximo sus

capacidades y habilidades.

La presentacion clinica de estas alteraciones es variada y pueden depender de diversos
factores. Incluso pacientes pediatricos VIH positivos asintomaticos pueden tener alguna
alteracion a nivel neurocognitivo, por lo que el adecuado seguimiento regular y periédico del
desarrollo en esta poblacion es de suma importancia para la deteccion precoz y el manejo
oportuno. A pesar de que el funcionamiento cognitivo global en los nifios infectados con el virus
comparado con nifilos sanos es semejante, se ha encontrado en este primer grupo una deficiencia
en areas cognitivas como la memoria, la velocidad en el procesamiento de informacion y en el

funcionamiento ejecutivo.

El impacto que tiene la infeccion de VIH en los nifios difiere en comparacion con los
adultos en temas de atencién, intervenciones, diagndstico y tratamiento. Las alteraciones
cognitivas no son la excepcién. En los adultos, los problemas cognitivos se refieren a la pérdida
de habilidades que ya se poseen, al contrario de lo que ocurre en los nifios, quienes pierden la

capacidad de adquirir habilidades cognitivas o son adquiridas a un ritmo mas lento.

Los nifios infectados por el VIH poseen un alto riesgo de desarrollar trastornos cognitivos
y del desarrollo neurolégico. Estudios y revisiones que se han realizado en distintos paises han
demostrado un deterioro del desarrollo neurolégico entre los nifios infectados por el VIH desde la
infancia. Como lo describi6 McHenry MS, et al. en el 2018 en el metaanalisis, tanto los nifios
infectados como los nifios expuestos al VIH, pero no infectados, tienen peor desarrollo cognitivo
en comparacién con nifios no expuesto al VIH y no infectados. Esto se correlaciona con los
resultados obtenidos en la tesis realizada Roa Giraldo JD en Bogota en el afio 2009, cuyos
resultados demostraron que los nifios infectados con VIH presentan un gran compromiso
neurocognitivo que afecta principalmente las areas de memoria, atencién, lectura y
procesamiento aritmético. Al igual que con el estudio realizado por van Opstal SEM, et al en
Paises Bajos entre el 2014 y 2016 que demuestra que hay un mayor compromiso en
funcionamiento neuropsicoldgico y psicosocial, en los nifios infectados con VIH en comparacion

con los nifos no infectados.
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En la literatura se menciona que el inicio temprano de la terapia antirretroviral es un factor
gue mejora el estado clinico e inmunolégico. Como se describi6 en el estudio CHER y PREDICT,
el desarrollo neurocognitivo es superior en los pacientes que inician el TARGA temprano, en

comparacion con los nifios a los que se difirié el tratamiento.

En Guatemala existe poca investigacion acerca del dafio neurocognitivo en los nifios
infectados con VIH. De los datos de los pacientes que asisten la Clinica Pediatrica de la Unidad
de Atencion Integral del VIH e Infecciones Croénicas del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo
Mejia Villatoro” se ha reportado que un gran porcentaje de los pacientes presentan alguna
alteracion en el neurodesarrollo, en particular el area cognitiva, motora y de lenguaje. Dentro de
una de sus consecuencias puede verse el alto indice de repitencia escolar que muestra la

poblacion.

El VIH es un importante factor en la alteracion del neurodesarrollo, sin embargo, no es la
Unica causa en la alteracion de este; factores como prematurez, bajo peso al nacer, desnutricion
infantil, la desnutricibn materna, un entorno socioecondmico bajo, inadecuado sistema de

educacién, entre otros se ha demostrado que tiene un impacto en el desarrollo neuroldgico.

Guatemala es un pais en vias de desarrollo donde la pobreza afecta a gran parte de la
poblacion, esto se ve reflejado en que aproximadamente el 50% de las mujeres en edad fértil
sufren algun grado de malnutricién, lo que hace que exista un elevado riesgo de presentar
problemas durante el desarrollo del bebé por el inadecuado intercambio de nutrientes, lo que
eleva la incidencia de bebés prematuros y con bajo peso al nacer. Estos factores crean un circulo
vicioso dificil de romper y que afecta simultdneamente a los nifios lo que genera riesgos

adicionales y por lo tanto su desarrollo neurocognitivo se vera afectado.

En la actualidad, la atencion médica se enfoca en los aspectos clinicos e inmunoldgicos
causados por el VIH, pero en muchos no se realiza una adecuada distincion de las caracteristicas
propias de la poblacion pediatrica. Sin embargo, en este Ultimo grupo, por la presencia de la
infeccién por el VIH durante un periodo critico de desarrollo cerebral, el aspecto neurocognitivo
debe ser un factor importante por considerar, especialmente en lactantes y nifios pequefios,
durante la atencién de los mismos. Mientras mas temprano se adquiere la infeccion, més grave
sera el dafo. Los resultados muestran que los nifios, sobre todo aquellos en edad escolar con
infeccién por VIH, experimentan dificultades en su vida cotidiana y funcionamiento social en
comparacion con nifios de la misma edad sin esta enfermedad, razdn por la cual es importante
gue la todos los nifios con VIH siempre les realicen evaluaciones para detectar de manera
oportuna dichas alteraciones y proporcionar herramientas que lo ayuden a tener una mejor

calidad de vida.
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Conclusiones

El virus del VIH causa una inmunodepresion y puede llegar afectar a multiples sistemas,
siendo uno de los mas importantes el SNC, en donde el virus por medio de factores como
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, metabolitos neurotdxicos y las proteinas virales causando

dafo neuronal con diferentes manifestaciones neurocognitivas.

La principal manifestacion neurologica observada en los pacientes pediatricos infectados
con VIH es la encefalopatia, la cual se caracteriza por un retardo importante en el desarrollo
neuroldgico, que afecta la adquisicion de funciones motoras y cognitivas. Debido al uso
generalizado del tratamiento antirretroviral, la prevalencia de la encefalopatia ha disminuido, de
un 40% a un 18%, pero ha puesto en evidencia otro tipo de alteraciones. Los nifios infectados, a
pesar de que presentan un desarrollo normal, pueden mostrar alteraciones especificas en ciertas
funciones cognitivas, principalmente en la velocidad de procesamiento, la memoria y la atencién,
las cuales son las areas més afectadas. Asi mismo, estas alteraciones representan un reto porque
pueden pasar desapercibidas durante una evaluacién neuroldgica por factores como falta de

preparacion y conocimiento sobre el tema.

A nivel mundial no existe una escala estandarizada para poder evaluar las alteraciones
neurocognitivas en los nifios con VIH lo cual dificulta su diagnostico oportuno. En Guatemala
existe poca informacién que caracterice estas alteraciones en la poblacion, lo que dificulta ver la

magnitud del problema.

Ademas de la infeccién por el VIH existen otros factores como la prematurez, bajo peso
al nacer, desnutricion infantil y materna, falta de estimulacion temprana, nivel socioeconémico
bajo, falta de acceso a la educacion, entre otros, que afectan la estructura y funcién del cerebro
y compromete el desarrollo neurocognitivo de los nifios. Son factores que se deben tomar en

cuenta en paises en desarrollo como Guatemala.
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Recomendaciones

Las alteraciones neurocognitivas se describen dentro de los efectos crénicos de la
infeccién por el VIH en el sistema nervioso central en los nifios. Conocer las distintas alteraciones
gue pueden presentarse en esta poblacion es importante para brindar un tratamiento y manejo
oportuno. La infeccién se establece de manera diferente en la poblacion pediatrica. Por tanto, se
recomienda no solo basar la progresion de la enfermedad por el estado inmunolégico y clinico de
los pacientes, sino también realizar un examen neurolégico completo y evaluar el neurodesarrollo,
con el objetivo de detectar cualquier alteracion de manera temprana y evitar que el dafio

irreversible causado por el virus sea lo menor posible.

Existen diferentes escalas para evaluar el nivel cognitivo en los pacientes pediatricos; sin
embargo, no existe una escala que sea utilizada a nivel mundial con la que se pueda medir con
los mismos parametros el nivel cognitivo de los pacientes. Por tanto, se recomienda desarrollar
investigaciones para establecer una escala que pueda ser utilizada a nivel nacional para evaluar

el desarrollo neurocognitivo en todos los pacientes pediatricos infectados por el VIH.

El tratamiento antirretroviral tiene como base la supresion de la replicacion viral y evitar la
progresion de la enfermedad. Existe evidencia cientifica que confirma que el inicio temprano del
tratamiento tiene beneficios significativos en el neurodesarrollo de los nifios infectados; todo
paciente infectado con VIH debe iniciar con el tratamiento antirretroviral al momento del

diagnéstico o lo mas pronto posible.

En Guatemala existen muy pocos estudios sobre la afectacion que tiene el VIH a nivel
neurocognitivo en pacientes pediatricos. Sumado al dafio causado por la infeccion, en Guatemala
existen factores externos que propician el desarrollo de una alteracion neurocognitiva, como la
pobreza, desnutricién, prematurez, retraso del crecimiento. Por tanto, se considera de gran
importancia continuar las investigaciones sobre las alteraciones a nivel cognitivo en pacientes
pediatricos infectados por VIH por via vertical, ya que estas afectan la calidad de vida y la falta

de desenvolvimiento en estos pacientes.

La infeccion por VIH estéd rodeada por estigma y desinformacion. Para el sistema de salud,
debe ser prioritario brindar una adecuada informacién sobre la enfermedad y cémo se diferencia
su presentacién en la infancia y en la adultez, desde su via de transmision mas frecuente hasta

a sus manifestaciones a nivel neuroldgico.
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Anexos

Anexo 1.

Tabla. Descriptores

DeCS

MeSH

Calificadores

Disfuncién cognitiva

Cognitive dysfunction

complicaciones, fisiopatologia, virologia,
etiologia, inmunologia, rehabilitacion,
prevencién y control, liquido
cefalorraquideo

Infecciones por VIH

HIV infections

virologia, complicaciones, etiologia,
fisiopatologia, inmunologia, prevencion y
control, mortalidad, transmision, liquido
cefalorraquideo

Desarrollo infantil

Child development

clasificacion, fisiologia

Sistema nervioso central

Central nervous system

crecimiento y desarrollo, anatomia e
histologia, virologia, anomalias

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2.

Matriz consolidada del tipo de articulos utilizados

Tipo Término Utilizado Nurr]ero de
articulos
Todos los articulos sin filtro 76
(“Disfuncion cognitiva” [término DeCS]) o 6
(“Cognitive dysfunction” [MeSH terms])
(“Infecciones por VIH” [término DeCS]) o 16
(“HIV infections” [MeSH terms])
Articulo de revisién
(“Desarrollo infantil” [término DeCS]) o 11
(“Child development” [MeSH terms])
(“Sistema nervioso central”’ [término DeCS]) o
7
(“Central nervous system” [MeSH terms])
Meta-analisis (“Disfuncion cognitiva” [término DeCS]) o 5
y revision sistematica (“Cognitive dysfunction” [MeSH terms])
(“Disfuncién cognitiva” [término DeCS]) o 1
(“Cognitive dysfunction” [MeSH terms])
. : (“Infecciones por VIH” [término DeCS]) o
Estudio observacional (“HIV infections” [MeSH terms]) 2
(“Desarrollo infantil” [término DeCS]) o 1
(“Child development” [MeSH terms])
: (“Disfuncion cognitiva” [término DeCS]) o
Ensayos aleatorizados (“Cognitive dysfunction” [MeSH terms]) 2
(“Disfuncion cognitiva” [término DeCS]) o 3
Estudio de casos y (“Cognitive dysfunction” [MeSH terms])
controles (“Infecciones por VIH” [término DeCS]) o 3
(“HIV infections” [MeSH terms])
(“Disfuncion cognitiva” [término DeCS]) o 4
(“Cognitive dysfunction” [MeSH terms])
Estudio de cohorte
(“Desarrollo infantil” [término DeCS]) o 3
(“Child development” [MeSH terms])
. . (“Infecciones por VIH” [término DeCS]) o
Estudio de series de casos (“HIV infections” [MeSH terms]) 1
Literatura gris -- 14

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 3.

Tabla. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada

Nombre

Acceso

Localizaciéon

NUumero

Plan de accion para la prevencion y el
control de la infeccién por el VIH y las
infecciones de transmision sexual 2016-
2021

IRIS-Pan American Health
Organization

https://iris.paho

.org/handle/10
665.2/34079

Programa Nacional de Prevencion y
Control de ITS V y S. Informe Monitoreo
Global del SIDA Guatemala, 2019.

United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS)

aids.org/sites/d
efault/files/cou

ntry/document
s/IGTM_ 2020

countryreport.p
df

Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el VIH/SIDA. Enfrentando
las desigualdades: Lecciones para la
respuesta a pandemias de 40 afios de la
respuesta al SIDA, 2021.

United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS)

https://www.un

aids.org/sites/d
efault/files/med

ia_asset/2021-
global-aids-
update es.pdf

Guia para el abordaje de infecciones
perinatales en Guatemala.

Los casos nuevos de infeccion por VIH
aumentaron mas del 20% en América
Latina en la ultima década

Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS)/
Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)

ho.org/es/notici
as/30-11-2020-

€as0Ss-nuevos-
infeccion-por-
vih-
aumentaron-
mas-20-
america-latina-
ultima-decada

Organizacion Panamericana de la Salud.
Definicién de la OMS de caso de infeccion
por el VIH a efectos de vigilancia y
revision de la estadificacion clinica y de la
clasificacion inmunoldgica de la
enfermedad relacionada con el VIH en
adultos y nifios.

Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS)

https://www.pa

ho.org/hg/dmd
ocuments/200

9/DEFINICION
ESTADIFICA

CIONZ2.pdf

La OMS valida la eliminacion de Cuba de
la transmision de madre a hijo del VIH y
de la sifilis.

Comunicado de Prensa.
Revista chilena de obstetricia
y ginecologia

elo.cl/scielo.ph
p?script=sci_ar
ttext&pid=S07
17-
752620150004
00012

Fuente: Elaboracion propia.
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https://www.paho.org/es/noticias/30-11-2020-casos-nuevos-infeccion-por-vih-aumentaron-mas-20-america-latina-ultima-decada
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262015000400012
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262015000400012
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https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262015000400012
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262015000400012
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https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262015000400012

Continuacion

Evaluacion psicologica y situacion
sociofamiliar de una infanto-juvenil
afectada por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Depdsito de Investigacion de
la Universidad de Sevilla

https://www.sid

astudi.org/reso

urces/inmagic-

img/DD27216.
pdf

Deterioro cognitivo y motor en pacientes
VIH positivo, en una cohorte mdltiple de
nifios entre los 5y 15 afios

Universidad Nacional de
Colombia Sede Bogota
Facultad de Medicina

https://reposito
rio.unal.edu.co

/handle/unal/7
0332

Evaluacion cognitiva y del lenguaje en el
diagnéstico precoz de los trastornos de la
comunicacion y del espectro del autismo

Universidad Autbnoma de
Barcelona

https://www.tdx
.cat/bitstream/

handle/10803/
325693/mtm1d

el.pdf?sequen
ce=1

Capacidad discriminativa de la escala
MoCA para deterioro cognitivo en
pacientes VIH

Universidad Miguel
Hernandez

http://dspace.u

mh.es/jspui/bit
stream/11000/

5481/1/Hernan
dez_Murciano
MariaDelCar

men.pdf

Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Crénicas del Hospital
Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro”. Base de Datos de pacientes
pediatricos. Guatemala; 2022

Libro de texto de Pediatria

Fuente: Elaboracion propia.
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