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| RESUMEN

A INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HumaNA (VIH) en

los nifios se comporta en forma diferente a la infecciéon en adultos, no

sOlo por sus manifestaciones clinicas sino por la forma de hacer el
diagnostico y el tratamiento. Los nifos tienen un sistema inmune en desarrollo y
no poseen inmunidad previa para la mayoria de los agentes infecciosos, a diferen-
cia de los pacientes adultos, cuyo sistema inmune ya es competente. Por lo tanto,
las infecciones oportunistas de los adultos generalmente corresponden a
reactivaciones, mientras que las de los ninos usualmente son el resultado de infec-
ciones primarias.

El examen fisico del neonato infectado por el VIH-1 puede ser normal pero, a
medida que avanza la infeccion, van apareciendo manifestaciones clinicas que
sugieren un compromiso inmunoldgico. Los hallazgos mas frecuentes en los
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ninos, a diferencia de los adultos, son: infecciones
bacterianas recurrentes, edema parotideo créni-
co, neumonia intersticial linfoide y deterioro
neurolégico prematuro. Ciertos sistemas, como el
respiratorio y el nervioso central, son atacados con
frecuencia y gravedad y enfermedades como la
tuberculosis revisten caracteristicas especiales en
los ninos infectados por el VIH-1.

| PALABRAS CLAVE

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION
POR VIH-1 EN NINOS

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

| SUMMARY

IMPORTANT CLINICAL SITUATIONS IN PEDIA-
TRIC HIV INFECTION

PRESENTATION OF HIV INFECTION IN CHILDREN
differs from than in adults: there are different
clinical manifestations and, therefore, diagnosis and
treatment have their own particularities. Unlike
adults, children have a developing immune system
without previous immunity for many infectious
agents; consequently, opportunistic infections in
children correspond to primary infections while
those in adults usually result from reactivations.

Physical examination in HIV-infected newborns is
usually normal, but as the infection progresses
clinical manifestations of immunological
incompetence appear. In contrast to adults, the
most frequent findings in children are recurrent
bacterial infections, parotid chronic edema,
lymphoid interstitial pneumonia and early
neurological deterioration. Respiratory and cen-

tral nervous systems are frequently and severely
involved during HIV-1 infection; diseases such as
tuberculosis have special characteristics in HIV-1
infected children.

|KEY WORDS

ANTIRETROVIRAL THERAPY

CLINICAL MANIFESTATIONS OF HIV-1 INFECTION
IN CHILDREN

HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

' INTRODUCCION

LA INFECCION POR EL VIRUS de la inmunodeficiencia
humana (VIH) junto con la tuberculosis (TB) es en
la actualidad una emergencia mundial tanto en los
adultos como en los nifnos. La pandemia VIH/SIDA
va en aumento como consecuencia de conductas
de riesgo, como el uso de drogas intravenosas y el
sexo sin proteccién, practicas adoptadas cada vez
con mayor frecuencia en el mundo. En los nifios la
situacién es critica: se calcula que en 2003 se in-
fectaron con el VIH-1 unos 630.000 neonatos,! la
mayor parte durante la gestacion y la lactancia con
el agravante de que, con frecuencia, el padre y la
madre estan infectados y mueren tempranamen-
te, generando asf altos indices de orfandad. Mu-
chos de estos ninos sufren abuso por parte de sus
cuidadores sustitutos y generalmente sufren des-
nutricion, particularmente en paises en via de de-
sarrollo; también se ha demostrado que no reci-
ben el tratamiento antirretroviral adecuado ni la
atencién integral necesaria. La ausencia de politi-
cas claras para la nifez huérfana con VIH-1, la
pobreza, la desnutricién infantil, la mendicidad y
el estigma social de estar infectado con este virus
hacen mas dificil el manejo de la poblacion infantil
infectada.
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En Colombia, existen 3.963 casos en menores de
15 afnos infectados por el VIH, con una tasa de
mortalidad en menores de 14 anos de 735 pacien-
tes/ano.?

Los nifios infectados con el VIH tienen diferencias
importantes en el curso de la infecciéon cuando se
los compara con los adultos. Por ejemplo, tienen
cargas virales mucho mas altas, la eliminacién de
los linfocitos es mucho mas rapida, las infecciones
son mas graves o fatales, el avance a la categoria
de SIDA es mas rapido y su sistema inmunitario es
mucho mas débil, dada su natural inmadurez. Ade-
mas, como se anotd, las manifestaciones clinicas
son diferentes de las presentadas por otros gru-
pos etarios. De esta manera, para poder controlar
la aparicién de la enfermedad en una poblacién
tan vulnerable, se hace necesario un diagnostico
temprano, mediante la deteccion de las madres
infectadas y la aplicacién de medidas preventivas
como el tratamiento antirretroviral durante la
gestacion y el parto; ademas, se le debe asegurar
al neonato un tratamiento antirretroviral continuo
y adecuado.?

La presente revisién tiene como objetivo destacar
algunas situaciones clinicas importantes en el nifo
infectado por el VIH-1, asi como las bases para su
diagnéstico y tratamiento.

|METODOLOGIA

SE HIZO UNA BUSQUEDA EN LAS BASES DE DATOS
Pubmed, Medline, OVID, Lilacs y Scielo con los
siguientes términos: HIV-1, children, epidemiology,
clinical manifestations, infections, neurological, lungs.
Se hicieron combinaciones de términos, se restrin-
gi6é la busqueda a bibliografia con resimenes,
publicada después del ano 2000, en inglés o en
espafol, y en el grupo etario de ninos (0-18 anos).
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| EPIDEMIOLOGIA

LA INFEccION POR EL VIH-1 cONTINUA SIENDO
una pandemia mundial; en el ano 2005 se estima
que el VIH-1 infecté a 4,9 millones de personas
(intervalo: 4,3 - 6,6 millones) para un total de 40,3
millones (36,7- 45,3 millones) de personas convi-
viendo con este virus.! En ese mismo ano, el SIDA
cobré la vida de 3,1 millones de infectados (2,8-
3,6 millones) y acumulé en total mas de veinte
millones de defunciones desde la deteccion de los
primeros casos de SIDA en 1981.!

Los grupos mas vulnerables de la pandemia de VIH
son las mujeres, los nifios y los adolescentes.! La
organizacién ONUSIDA calcula que existen 2,3 mi-
llones (2,1 - 2,8 millones) de nifios infectados con
el VIH, y el nmero de nifos huérfanos como con-
secuencia del SIDA se calcula en 15 millones (13-
18 millones), de los cuales el 80% se encuentran
en Africa. Desafortunadamente no se encuentran
cifras ni estudios epidemiolégicos claros sobre la
epidemia en la gran mayoria de los paises.
En América Latina, de acuerdo con la actualiza-
cion de UNAIDS para el afo 2005, existen unos
25.000 (20.000-41.000) ninos infectados por el
VIH-1, con estimativos por pais s6lo para Hondu-
ras (3.900), Belice (menos de 200), Guyana (600)
y Surinam (menos de 200)." En ausencia de trata-
miento, la infeccién por este virus tiene una alta
tasa de mortalidad que se puede evidenciar por
estadfsticas de Africa que demuestran que a la edad
de 3 anos el 89% de los ninos infectados con el
VIH-1 sin tratamiento han muerto y tan sélo el 1%
permanece sin sintomas.*

Los ninos se pueden infectar de varias maneras,
ya sea por abuso sexual, por transfusion sangui-
nea o por transmisién vertical. Esta dltima es la
mas frecuente y puede ser prenatal (via
transplacentaria), perinatal (en el momento del
parto) y postnatal, la cual ocurre durante la lac-
tancia. Entre las anteriores, la transmision ocurre
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mas frecuentemente durante el parto (50-65%),
seguida por la via transplacentaria (23-30%) y, por
Gltimo, durante la lactancia (12-20%). En algunos
paises se reportan tasas de transmision perinatal
tan altas como del 90%, mientras que en otros
son tan sélo de 3,2%.5 En un 5% de los casos de
ninos infectados no se sabe la fuente de la infec-
cion y se debe hacer una busqueda exhaustiva para
descartar el abuso sexual. El periparto es un
momento clave en el que se puede evitar en una
gran proporcion la infeccion del neonato, con
medidas tales como el uso de medicamentos antirre-
trovirales y la intervencién cesarea electiva.® Sin
tratamiento, el promedio de supervivencia después
de la primera manifestaciéon de una enfermedad
asociada al SIDA es de 10 meses. La morbilidad
producida por esta infeccion es alarmante; todas
las enfermedades asociadas al VIH-1 son mucho
mas frecuentes, mas graves y con un desenlace
fatal mas temprano* en comparacién con los
ninos no infectados por VIH-1, situacién que
claramente puede mejorar con el uso adecuado y
temprano de la terapia antirretroviral combinada.”
Es asi como en Irlanda la mortalidad en nifios ha
disminuido del 9,3% al 2% con la sola introduc-
cién de la terapia antirretroviral combinada.t ° La
mortalidad también es diferente seguin la localiza-
cién geogréfica, por ejemplo, en Africa subsaharia-
na se notifican las tasas de mortalidad mas altas,
mientras que en paises de Europa occidental se
informan las mas bajas. Los factores relacionados
directamente con la mortalidad son: edad menor
de un ano, nivel bajo de células CD4+, infecciones
bacterianas y neumonia por Pneumocystis jiroveci.®

DIAGNOSTICO DE LA
INFECCION POR EL VIH
EN LOS NINOS

EL DIAGNGOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH-1
s6lo se puede establecer por métodos de labora-

torio, por lo que se requieren procedimientos ase-
quibles y eficientes para hacerlo a tiempo y poder
brindar un tratamiento adecuado y oportuno (Ta-
bla N° 1).

_ Tabla N° 1 ’
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
POR VIH EN NINOS*

DIAGNOSTICO: NINO(A) INFECTADO POR VIH

a) Nifio(a) menor de 18 meses de edad del que se sabe
que es seropositivo o que nacié de una madre infec-
tada por VIH y tiene resultados positivos en dos de-
terminaciones separadas de una o més de las siguien-
tes pruebas:

Cultivo de VIH
PCR VIH
Antigeno p24

b) Nifo(a) mayor de 18 meses de edad nacido de una
madre infectada por VIH o cualquier nino infectado
por sangre, productos sanguineos u otros modos co-
nocidos de contagio y que es positivo para anticuerpos
anti VIH por pruebas repetidas de inmunoensayo
enzimatico reactivo y test confirmatorios (Western
Blot) o que cumple los criterios del literal a)

DIAGNOSTICO: NINO(A) CON EXPOSICION PERI-
NATAL

Nifio(a) que no cumple los criterios ya enunciados y tie-
ne anticuerpos anti VIH determinados por ELISA y por
un test confirmatorio y es menor de 18 meses cuando se
le realiza el test.

O no se conoce su nivel de anticuerpos anti VIH pero
nacié de una madre infectada con VIH.

DIAGNOSTICO: NINO(A) en quien la serologfa se vuel-
ve negativa.

Nifio(a) nacido de madre infectada con VIH que no tiene
anticuerpos positivos para VIH luego de 18 meses de
edad.

Y no tiene otra evidencia de laboratorio de infeccién por
VIH

Y no tiene ni ha tenido alguna enfermedad definitoria de
SIDA

*Modificado de la referencia 53

175
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Los métodos de laboratorio disponibles para el diag-
nostico de la infeccién por el VIH son de tres ti-
pos: 1. Deteccién de anticuerpos. 2. Deteccién del
virus mismo (cultivo) o de alguna de sus proteinas
(casi siempre la p24) y 3. Deteccién del genoma
viral mediante pruebas moleculares como la reac-
cion de polimerasa en cadena (PCR).'°

El diagnéstico de la infeccién en los ninos recién
nacidos plantea una dificultad muy especial por-
que, de los métodos anteriores, s6lo son eficientes
los dos Ultimos, pues no es pertinente utilizar la
deteccién de anticuerpos contra el VIH-1 durante
los primeros 18 meses de vida debido a que los
anticuerpos de tipo IgG de la madre son transmiti-
dos pasivamente al feto a través de la barrera
placentaria, durante el tercer trimestre del emba-
razo.' Por lo tanto, si la prueba de anticuerpos
contra el VIH-1 se practica durante los primeros
meses de vida, se pueden obtener resultados fal-
sos positivos. De otro lado, es muy importante te-
ner en cuenta que los ninos menores de dos anos
pueden también ser mal clasificados en cuanto a
su “estado VIH-1", debido a un posible resultado
serolégico negativo transitorio.'?

Por otra parte, se acepta que dos 0 mas pruebas
negativas de anticuerpos IgG anti-VIH, practicadas
con un mes de intervalo, pueden ser usadas para
excluir la infeccién con VIH-1, en nifios mayores
de 6 meses expuestos al virus, si no hay evidencia
clinica o virolégica de la misma.'®

El diagnostico mediante la PCR es muy sensible y
permite identificar el virus durante las primeras
semanas de vida. La PCR se puede hacer a partir
de ADN extraido de células mononucleares, y me-
diante ella se detecta el virus integrado (provirus),
0 a partir de ARN para detectar viriones libres en
el plasma. La sensibilidad y especificidad de la PCR
de ADN y de ARN para el diagnéstico temprano de
la infeccién perinatal por VIH-1 son similares;'4
ademas, este tipo de prueba permite observar
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cémo es la dinamica viral en recién nacidos hijos
de madres VIH positivas.' Es posible detectar al
nacimiento cerca de la mitad de los nifos infecta-
dos y el 100% a los dos y seis meses, con una es-
pecificidad del 100%, debido a que durante este
periodo los niveles de ARN viral en los nifos infec-
tados son muy altos.

Otra prueba que ha mostrando muy buenos resul-
tados y permite hacer diagnéstico temprano y
monitorizacién de la infeccién pediatrica por el VIH-
1 es la deteccion del antigeno p24;'S no se aconse-
Jja utilizarla durante el primer mes de vida para diag-
nosticar o excluir la infeccién por VIH-1, porque
puede dar resultados falsos positivos o falsos ne-
gativos.'3

Finalmente, es necesario mencionar el cultivo viral
para VIH-1, antes considerado como “la prueba
de oro” pero en el momento actual, con el desa-
rrollo de métodos mas sensibles, especificos y es-
pecialmente rapidos, se lo ha dejado de lado y se
reserva para situaciones especiales, en laborato-
rios de referencia.'®

CLASIFICACION DE LA
INFECCION POR EL VIH

POR TENER UN CURSO DIFERENTE EN LOS NINOS, la
infeccién en ellos se clasifica de forma distinta, para
posteriormente implementar una terapia acorde
con las necesidades de cada paciente. En la clasifi-
cacion de los nifios infectados por el VIH se utili-
zan actualmente dos parametros: el estado clinico
e inmunoldgico, segin los Centros para el Control
y la Prevencion de las Enfermedades (CDC, en in-
glés).

1. Estado clinico: en los nifos, la infeccién por el
VIH-1 se clasifica en cuatro categorias clinicas,
dependiendo de los signos y sintomas que pre-
senten. Como se anotd, las manifestaciones
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clinicas generadas por esta infeccién viral y por las infecciones bacterianas sistémicas recurren-

el SIDA en nifos tienen caracteristicas propias. tes son mas frecuentes. En la tabla N° 2 se es-
Por ejemplo, en los ninos el avance de la infec- pecifican las categorias clinicas de la infeccion
cion es mas rapido que en los adultos, también por VIH en pediatria.

Tabla N° 2

CATEGORIAS CLINICAS DE LA INFECCION POR VIH

Categoria N. No sintomético

Nifios que no tienen signos o sintomas que se consideren como debidos a la infeccion por VIH o que tengan sélo una
manifestacién de la categoria A.

Categorfa A. Levemente sintomaético

Dos o mas de las siguientes manifestaciones, sin ninguna de la categoria B:

* Linfadenopatfa

* Hepatomegalia

* Esplenomegalia

* Dermatitis

* Parotiditis

» Sinusitis, otitis media, infecciones respiratorias superiores recurrentes o persistentes.

Categorifa B. Moderadamente sintomético

Nifios con sintomatologfa que no clasifica en A ni en C. Ejemplos de esta categoria incluyen, pero no estan limitados,
a los siguientes:

* Anemia (< 8 g/dL), neutropenia (< 1.000 cel/uL), o trombocitopenia (< 100.000 cel/uL) persistentes ( > 30
dias).

* Meningitis, neumonia o sepsis (un solo episodio).

* Candidiasis orofaringea, persistente por mas de 2 meses en nifios mayores de 6 meses.

* Cardiomiopatia

* Infeccién por Citomegalovirus que se inicie antes de un mes de edad.

* Diarrea recurrente o crénica.

* Hepatitis

* Estomatitis recurrente por el virus Herpes simplex (HSV) (mas de dos episodios dentro de 1 afio).

* Bronquitis, neumonitis o esofagitis por HSV de inicio antes del mes de edad.

* Herpes z6ster: dos episodios distintos o compromiso de mas de un dermatoma.

* Leiomiosarcoma

» Neumonfa intersticial linfoide o complejo de hiperplasia linfoide pulmonar.

* Nefropatfa

* Nocardiosis

* Fiebre por mas de un mes.

» Toxoplasmosis de inicio antes de un mes de edad.

* Varicela diseminada.
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Tabla N° 2 (continuacién)

Categoria C. Gravemente sintomatico

Infecciones bacterianas serias multiples o recurrentes tales como: sepsis, neumonia, meningitis, osteomielitis, artritis,
abscesos de cavidades corporales u érganos internos.

Candidiasis esoféagica o pulmonar.

Coccidioidomicosis diseminada.

Criptococosis extrapulmonar.

Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea en nifios con méas de 1 mes de vida.

Enfermedad por Citomegalovirus con inicio de los sintomas después de 1 mes de vida.

Infeccién por HSV que causa Ulcera mucocutdnea que persista por mas de un mes o bronquitis, neumonitis o
esofagitis de cualquier duracién en nifios con mas de un mes de vida.

Histoplasmosis diseminada.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma cerebral primario.

Linfoma de Burkitt o inmunoblastico o linfoma de células grandes, de células B o de un fenotipo inmunolégico
desconocido.

Tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

Infeccién diseminada por micobacterias de otras especies o de especies no identificadas (sitio distinto o ademaés de:
pulmén, piel y nédulos linfaticos hiliares o cervicales).

Infeccién diseminada por el complejo Mycobacterium avium o por Mycobacterium kansasii.

Neumonfa por Pneumocystis jirovecii .

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Septicemia recurrente por Salmonella (no Typhi).

Toxoplasmosis cerebral que se inicia en menores de un mes de vida.

Sindrome de desgaste en ausencia de enfermedad distinta a la infeccién por VIH que pueda explicar los siguientes
hallazgos:

a) Pérdida persistente de peso mayor del 10% del peso basal o

b) Caida de dos percentiles en la tabla de peso para la edad en un nifio de un afno de edad o

c) Peso para la talla menor del percentil 5 en dos mediciones consecutivas separadas por 30 dias mas
1. Diarrea crénica (al menos dos deposiciones diarreicas por 30 dias) o
2. Fiebre documentada (por 30 dfas, intermitente o constante).

2.

Estado inmunolégico: las tres categorias

inmunoldgicas se establecen a partir del ENCEFALOPATiA Y
porcentaje total de linfocitos T CD4+. El recuen- MAN l FESTAC[ON ES

to de CD4+ al momento del nacimiento es muy

alto y va disminuyendo durante los primeros CLiNlCAS NEUROLGGICAS

anos de vida, hasta llegar al normal del adulto.

Los linfocitos T CD4+ son el pr]ncipa] blanco LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS de los nifios
del VIH-1, lo cual induce su destruccién y por infectados por VIH-1 pueden dividirse en dos gru-
consiguiente el desarrollo de la inmunodefi- pos: a) enfermedad neurolégica primaria y b) com-
ciencia, con las manifestaciones clinicas carac- plicaciones secundarias. En el primer grupo estan
teristicas (Tabla N° 3). las enfermedades neuroldgicas asociadas a la
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accion del retrovirus en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), ya sea por efecto directo o indirecto.
En el segundo, se incluyen todas las alteraciones

asociadas al tratamiento antirretroviral y a las in-
fecciones oportunistas que se presentan como
consecuencia de la inmunosupresion.

, Tabla N° 3 ,
CATEGORIAS INMUNOLOGICAS DE LA INFECCION POR VIH SEGUN
EL RECUENTODE LINFOCITOS T CD4+

Menores de 12 meses

Categoria inmune N°/mm3 (%)

1. No supresién >1.500 >25

2. Supresién moderada

3. Supresion grave <750 <15

El VIH-1 tiene marcada afinidad por el sistema
nervioso; las células principalmente afectadas son
monocitos, macréfagos y células de la microglia,
porque son ricas en receptores CD4. Al infectarse,
estas células liberan mediadores proinflamatorios
en el SNC, lo cual contribuye a la patogénesis de la
encefalopatia,'” y producen citoquinas y quimoqui-
nas capaces de cruzar la barrera hematoencefélica,
facilitando la infiltracion de macréfagos al SNC y
por ende la entrada del VIH al mismo. La carga
viral plasméatica de los nifos que presentan
encefalopatia es mas elevada que la de los nifos
sin este tipo de complicacién.'®

Se sugiere que en el SNC la infeccién por VIH-1 es
productiva s6lo en macréfagos y células de la
microglia y predominantemente no productiva en
los astrocitos.!® 2% El virus también infecta direc-
tamente los neuroblastos y los precursores de los
oligodendrocitos, lo que lleva a pérdida neuronal y
participa en la génesis de la atrofia cerebral
presente en estos ninos.

A diferencia de los adultos, en quienes la apariciéon
de complicaciones neurolégicas no es tan frecuen-
te, 0 al menos es mas tardia, los nifios infectados
tienen un riesgo mayor de desarrollar encefalopatia

750-1.499 15-24

6-12 anos
N°/mm3 (%) N°/mm3 (%)
>1.000 >25 >500 >25
500-999 15-24 200-499 15-24
< 500 <15 < 200 <15

temprana.?' Esto puede ser debido a que el cerebro
del nifio continda su desarrollo luego del nacimien-
to, por lo cual es un 6rgano muy susceptible a ser
alterado en etapas tempranas de la vida.

En cuanto a la recurrencia de la encefalopatia en
los nifos, existen varias hipétesis que en lugar de
excluirse se complementan. Se postula que la
encefalopatia puede ser la consecuencia especifi-
ca de la interaccion entre el VIH-1 y el desarrollo
de los sistemas inmune y nervioso.2? De otro lado,
se propone que la encefalopatia temprana es la
consecuencia de la infeccion cerebral perinatal, o
cual induce una reduccion de la proliferacion de
las células del érgano durante las Gltimas semanas
del embarazo,?' lo que probablemente lleva a un
desarrollo rapido de la encefalopatia y a un
conjunto de manifestaciones clinicas.

En los nifios infectados, la encefalopatia implica un
manejo muy complicado y ademas deteriora
considerablemente la calidad y la expectativa de
vida de quienes la padecen. Se calcula que la su-
pervivencia media después del comienzo de la
encefalopatia tiene un rango de 6 a 22 meses sin
tratamiento;?? los factores de riego para el desa-
rrollo de la encefalopatia no estéan claramente
definidos.
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El 50% de los nifios infectados pueden presentar
algun tipo de compromiso neuroldgico, con
alteraciones progresivas hasta en un 83.3% de los
casos.?® La encefalopatia por el VIH-1 puede ser la
manifestacion inicial de SIDA en el 18% de los nifios.
Esta complicacion comienza como un sindrome
piramidal, cuyas primeras manifestaciones son la
afeccién de los reflejos miotaticos y fasicos y la
apariciéon del signo de Babinski.?* Es de suma
importancia considerar la infeccién por VIH-1 en
los nifos que tienen problemas visuales y ademas
presentan retraso del crecimiento y del desarrollo
e infecciones a repeticion.

El analisis de estos nifios con la escala de Bayley
para evaluar el desarrollo de los lactantes
demuestra un profundo retraso mental y motor,
que indica la importancia del compromiso
neuroldgico presente en la infeccion por este
agente.?® Otros hallazgos son: retardo mental,
signos piramidales y extrapiramidales, alteraciones
del tallo cerebral, trastornos de la marcha,
disminuciéon de los reflejos, alteracién del tono
muscular, atrofia cerebral y microcefalia.?? 23
Ademas, el virus propicia la aparicién de infecciones
oportunistas, algunas de ellas con un tropismo
marcado por el sistema nervioso, todo ello debido
a la inmunosupresién que el VIH-1 ocasiona en el
individuo infectado.

En un tercio de estos nifios puede haber
compromiso del sistema nervioso periférico, el cual
puede manifestarse por dolor en los miembros
inferiores, disminucién de la sensibilidad vibratoria
y tactil, parestesias en las extremidades, hipotonia
y disminucién de los reflejos cutaneos y
osteotendinosos.?®

El dolor es un sintoma llamativo en los nifios
infectados por el VIH-127 con una frecuencia
aproximada de 40-60%, situacién importante por
la alta morbilidad generada por este sintoma y las
implicaciones en la calidad de vida del paciente.
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MANIFESTACIONES
PULMONARES

Los PROBLEMAS RESPIRATORIOS de los nifios infecta-
dos por VIH-1 contindan siendo comunes a pesar
de la profilaxis antibidtica y del tratamiento
antirretroviral.?® Los agentes comdnmente impli-
cados son: Streptococcus pneumoniae, Pneumo-
cystis jiroveci (antes denominado Pneumocystis
carinii), Mycobacterium tuberculosis, Virus Respi-
ratorio Sincitial, Citomegalovirus y Virus Epstein
Barr (VEB).?®

La manifestacién clinica mas comuan, grave y letal
es la neumonia. Se estima que es mas frecuente en
lactantes que en nifos mayores y que la mortali-
dad puede variar entre 15-40%,* dependiendo del
lugar geografico y de la dificultad para identificar
el agente etiol6gico de modo que se pueda iniciar
un tratamiento especifico, como ocurre en paises
en desarrollo, debido a la poca accesibilidad de las
técnicas diagndsticas de vanguardia.

En los pacientes infectados por el VIH-1 se pue-
den encontrar también otras manifestaciones
pulmonares como taquipnea, infiltrados intersti-
ciales, hipoxemia e hipocratismo digital.?!

Pneumocystis jiroveci: la infeccién oportunista por
P jiroveci es la entidad definitoria de SIDA mas co-
mun en nifos (33% para el ano 2000).3 Junto
con el Citomegalovirus (CMV) es el agente
infeccioso mas frecuente en lactantes, con un pico
entre los tres y los seis meses de edad.* Gran
parte de los pacientes pediatricos que sufren la
infeccion por P jiroveci no han sido diagnosticados
previamente como VIH positivos e incluso sus
padres no conocen su estado de portador.3* Se ha
reportado que P jiroveci puede ser el responsable
de la neumonia en el 43,7% de los nifos VIH-1
positivos® y encontrarse en coinfeccién con otros
agentes como M. tuberculosis y el Virus Respirato-
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rio Sincitial.>* Por lo tanto, el diagnostico diferen-
cial debe hacerse con la infeccién por otros
patégenos, tanto bacterianos como virales.¢ Es el
agente etiol6gico que produce mas frecuentemente
neumonia fatal en estos ninos.>’

La profilaxis con trimetoprim sulfametoxasol (TMP-
SMX) es til para disminuir la morbilidad atribuible
a este hongo, aunque no siempre previene la
infeccion por el mismo; *# debido a las dificultades
existentes para su diagnéstico en nifios, ONUSIDA
recomienda que a todos los hijos de mujeres VIH
positivas se les administre profilaxis con TMP-SMX,
sin importar los recursos econémicos.®

La aparicion de neumonia por P. jiroveci en
lactantes no parece estar relacionada con el
recuento de células CD4+ en la misma forma que
en los adultos,® aunque generalmente, 10s nifos
menores de un afo con neumonia por P. jiroveci
tienen recuentos y porcentajes de células CD4+
por debajo de lo normal,®® aunque debe recalcarse
que ninos con recuentos normales también pueden
infectarse con P. jiroveci. En los nifnos mayores de
seis anos, el recuento de linfocitos T CD4+ predice
la aparicién de la enfermedad de una manera
similar a la de los adultos, por lo que un recuento
menor de 200 linfocitos T CD4+ es una indicacion
de profilaxis.33

Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus: Staphylococcus aureus tiene un patrén mas
amplio de resistencia a los antibiéticos en los nifios
infectados por el VIH-1, en comparacién con los
no infectados; en ellos es frecuente la neumonia
por S. aereus. 3 Streptococcus pneumoniae no sélo
causa problemas pulmonares en los ninos VIH-1
positivos sino que ademas produce sinusitis, otitis
media y, de manera importante, meningitis. En los
adultos puede comportarse como oportunista
cuando las células CD4+ del paciente estan por
debajo de 500/m].4°

Neumonitis intersticial linfoide (NIL): esta enferme-
dad se asocia con el VEB y es mas frecuente en
preescolares que en lactantes. Estos pacientes no
presentan fiebre, pero pueden tener hipocratismo
digital e hiperplasia reticuloendotelial.#' Ademas,
tienden a tener recuentos y porcentajes de
linfocitos CD4+ mas bajos, en comparaciéon con
los que no tienen NIL y son VIH-1 positivos, e in-
gresan mas comunmente a servicios de hospitali-
zacion. Esta entidad clinica se caracteriza por una
inflamacion crénica del intersticio pulmonar que con-
diciona un mayor o menor grado de fibrosis
pulmonar y una alteracién del intercambio gaseo-
50.%2 El diagnostico generalmente es radioldgico:
en la placa de térax se observa un patrén reti-
culonodular tipico.

COINFECCION
TUBERCULOSIS-VIH-1

ACTUALMENTE, LA TB ESTA CAMBIANDO Su posicion
en todo el mundo. Durante el siglo XX y hasta
1985, la incidencia de esta enfermedad iba en
descenso,*® pero desde entonces y hasta 1992, el
nimero de caso de TB pediatrica se incremento
en un 40%.% Se aducen varias causas para este
incremento, entre las cuales merece especial
mencién la infeccién por VIH, pues el estado de
inmunosupresién producido por este virus es un
potente factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad tuberculosa.*®

A diferencia de lo que ocurre en los adultos, las
infecciones oportunistas en los nifios generalmente
son consecuencia de la infeccién primaria.“® Estas
infecciones dificilmente se eliminan en forma
natural debido a dos factores: por un lado el
sistema inmune de estos ninos es inmaduro e
ineficiente y por otra parte estas nuevas infecciones
pueden alterar de manera directa su maduracién.
Lo anterior lleva a un dificil manejo del paciente
pediatrico, pues implica tanto dificultades en el
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diagnéstico por el laboratorio como alteraciones
en la respuesta a los regimenes terapéuticos.?’ La
TB no escapa a las anteriores situaciones pues su
incidencia e incluso su presentacion clinica han sido
modificadas por el advenimiento del VIH-1.48 49

En los nifos inmunocomprometidos, la TB se
comporta de manera similar que en los ninos
menores de 2 anos con un sistema inmune
inmaduro®® y desarrollan formas mas graves de la
enfermedad. En un paciente pediatrico con o sin
VIH, el diagndstico de TB debe hacerse con base
en los tres factores siguientes, con algunas
diferencias expuestas mas adelante: a) antecedente
de contacto con un enfermo bacilifero; b)
positividad de la reaccion tuberculinica; c) datos
clinicos y radioldgicos.®" Es muy importante
localizar el foco infeccioso porque en mas de la
mitad de los casos es una persona que convive con
el paciente o esta en su entorno inmediato y, por
tanto, la busqueda debe estar dirigida al hallazgo
de signos y sintomas tales como tos de mas de 15
dias de evolucién, adelgazamiento, fiebre diaria,
sudacion, disnea, hemoptisis en algin familiar o
persona allegada.®!

En nifios VIH positivos el diagnéstico de TB se
puede retrasar por diferentes razones. Por ejemplo,
la reaccion a la tuberculina, un criterio importante
para el diagnoéstico, frecuentemente es negativa
debido al compromiso inmunoldgico.%* En
comunidades deprimidas la desnutricion se alna
al VIH, lo cual favorece la anergia a la tuberculina.
Otros criterios para hacer el diagndstico de TB
también son poco sensibles; por ejemplo, una
historia de contacto sélo se encuentra en el 18%
de los pacientes®® y la sintomatologia compatible
con los estados iniciales de la TB se presenta en
una gran proporcion de los pacientes, pero es
inespecifica y facilmente se puede confundir con
enfermedades como NIL o bronquiectasias.*: 53
Otra dificultad diagnostica es la confirmacién
bacterioldgica, pues las lesiones de TB en los nifos
son cerradas y paucibacilares.!
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Las manifestaciones clinicas y radiolégicas de los
ninos tuberculosos que ademas estan infectados
por VIH pueden ser similares a las de los ninos
inmunocompetentes tuberculosos, pero en los
primeros se presentan como formas atipicas con
infiltrados pulmonares difusos o compromiso
extrapulmonar de varios 6rganos. Los signos y
sintomas de TB son inespecificos y no se distinguen
clinicamente de las enfermedades debidas a otras
causas.®’ Ademas, la tos, las cavitaciones, la
inflamacion y la irritacién endobronquial son menos
frecuentes en ninos VIH-1 positivos como resultado
de la alteracién de la inmunidad celular.!

La coinfeccién TB-VIH-1 en nifios acelera el avance
de la infeccion por el virus porque, al ser un reto
inmunoldgico, activa poblaciones de linfocitos de
memoria con provirus en su interior, aumentado
asi la carga viral y disminuyendo el nimero de
células CD4+ y reduciendo, por consiguiente, la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes.>*
La vacuna BCG se administra al 80% de los ninos
de los paises en desarrollo y actualmente se acepta
que disminuye la incidencia total de TB en un 60-
80% de la poblacién y reduce el avance de la
infeccion a la forma clinica, previene ademas la
diseminacién y las formas graves de la
enfermedad.®® De la misma manera que otras
vacunas vivas tales como la triple viral y la
antiamarilica, la aplicaciéon de la BCG no esta
indicada en pacientes con VIH.

El tratamiento antirretroviral combinado (HAART),
ha mejorado marcadamente el prondstico de la
infeccion por VIH, pero ha complicado el manejo
terapéutico de la TB. Tanto los inhibidores de la
transcriptasa reversa como los de la proteasa,
presentan interacciones medicamentosas con la
rifampicina, debidas principalmente a un aumento
del metabolismo de los agentes antivirales
secundario a la induccion que ejerce la rifampicina
sobre el sistema de citocromo P450.%¢ Las
interacciones que pueden generarse entre estos
dos tratamientos no son objetivos de esta revision.
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Este tema ha sido tratado mas ampliamente por
otros autores.'3 56

USO DE
ANTIRRETROVIRALES
EN PEDIATRIA

LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR) ha demostra-
do una utilidad clinica importante en los ninos, pues
mejora el neurodesarrollo, la sintomatologifa clini-
ca y los marcadores virolégicos e inmunolégicos
de la infeccién por VIH-1.57

El tratamiento antirretroviral en pediatria tiene
como objetivos llevar a un nivel indetectable la
replicacién viral y restaurar la funcién inmune;>®
tales objetivos son a veces dificiles de alcanzar ya
sea por una pobre adhesién (se requiere un
cumplimiento superior al 95% para alcanzar una
probabilidad de 80% en la reduccién de la carga
viral a niveles indetectables) o por las dificultades
del sistema de salud en el suministro oportuno de
los medicamentos necesarios.

Cuando sea posible, las decisiones con respecto al
manejo de la infeccién pediatrica por VIH-1 deben
ser hechas por un especialista en la infeccién
pediatrica por este virus o con su asesoria.

Las recomendaciones generales para iniciar la TAR
en nifos segun las Guias para el uso de agentes
antirretrovirales en la infeccién pediatrica por VIH-
1 de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
los Estados Unidos son las siguientes:

1. Se debe tratar a los nifos menores de 12 meses
sintomaticos (categoria clinica A, B o C) o con
un porcentaje de linfocitos T CD4+ menor del
25% (categoria inmune 2 6 3) y cualquier valor
en el nimero de copias de ARN de VIH-1
plasmatico.

2. Se debe considerar el tratamiento de los nifos
menores de 12 meses asintomaticos (categoria
clinica N) y con un porcentaje de linfocitos T
CD4+ del 25% o0 més (categoria inmune 1) y
cualquier valor en el nimero de copias de ARN
de VIH-1 plasmatico.

3. Se debe tratar a los ninos mayores de 1 ano
con SIDA (categoria clinica C) o con un
porcentaje de linfocitos T CD4+ menor del 15%
(categoria inmune 3) y cualquier valor en el
numero de copias de ARN de VIH-1 plasmatico.

4. Se debe considerar el tratamiento de los ninos
mayores de 1 afo con sintomas leves a
moderados (categoria clinica A o B) y con un
porcentaje de linfocitos T CD4+ entre 15-25%
(categoria inmune 2) y un valor de 100.000 o
mas copias/ml de ARN de VIH-1 plasmatico.

5. En los nifos mayores de 1 afio asintomaticos
(categoria clinica N) y porcentaje de linfocitos
T CD4+ mayor de 25% (categoria inmune 1) y
un valor menor de 100.000 copias/mL de ARN
de VIH-1, se difiere la TAR y se hace una
monitorizacion estrecha de los parametros
virales, clinicos e inmunolégicos.

Sin embargo, aparte de los factores clinicos,
inmunoldgicos y virales, deben tenerse en cuenta
para el inicio de la TAR la decision médica y otros
factores asociados como son: disponibilidad de
presentaciones farmacoldgicas apropiadas y de
sabor agradable; informacién farmacocinética
disponible para la edad del nifo; potencia,
complejidad de la dosificacion y efectos adversos
potenciales del régimen antirretroviral elegido
(Tabla N° 4); efecto del tratamiento inicial en las
opciones farmacolégicas posteriores; presencia de
comorbilidad que afecte la eleccién del agente
terapéutico como TB, coinfeccién con hepatitis C
o B, enfermedad renal o hepatica crénica,
interacciones farmacolégicas posibles y la
capacidad del nifio y de sus padres u otras personas
responsables por él para adherirse al tratamiento.'3
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Tabla N° 4 )
ANTIRRETROVIRALES USADOS EN PEDIATRIA

Farmaco Efectos secundarios

NRTI

Abacavir

Didanosina
Lamivudina

Estavudina

Emtricitabina
Zalcitabina

Zidovudina

NNRTI

Delavirdina
Efavirenz
Nevirapina

IP

Amprenavir
Atazanavir
Indinavir
Fosamprenavir

Lopinavir/Ritonavir
Nelfinavir

Saquinavir

IF
Enfuvirtide

Néuseas, vémito, fiebre, diarrea, erupcién cutanea, malestar, cefalea, reaccién de hipersen-
sibilidad.

Diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomito, pancreatitis, acidosis lactica.

Cefalea, diarrea, nduseas, dolor abdominal, fatiga, pancreatitis, neuropatia periférica, acidosis
lactica.

Cefalea, molestias gastrointestinales, erupcién cuténea, pancreatitis, neuropatia periférica,
acidosis lactica.

Acidosis lactica, nduseas, diarrea, cefalea, erupcién cuténea, descoloracion de la piel.
Cefalea, molestias gastrointestinales, malestar generalizado, neuropatia periférica, pancreatitis,
acidosis lactica, hepatotoxicidad.

Anemia, granulocitopenia, cefalea, miositis, hepatotoxicidad.

Cefalea, molestias gastrointestinales, fatiga, erupcién cutanea.
Erupcién cuténea, sintomas psiquiatricos.
Sindrome de Stevens-Johnson, fiebre, nduseas, hepatotoxicidad.

Vémito, diarrea, nduseas, erupcion cutanea, parestesias periorales, diabetes mellitus.
Ictericia, cefalea, fiebre, artralgia, depresién, insomnio, nauseas, vémito, diarrea.

Néuseas, dolor abdominal, cefalea, sabor metalico, hiperbilirrubinemia, nefrolitiasis.
Vémito, diarrea, nduseas, erupcion cutanea, parestesias periorales, cefalea, dislipidemia, Sin-
drome de Stevens-Johnson.

Diarrea, cefalea, astenia, nduseas, vomito, erupcién cutanea.

Astenia, dolor abdominal, brote, exacerbacién de enfermedad hepética crénica, redistribucién
de la grasa, hiperglucemia, cetoacidosis, diabetes mellitus.

Diarrea, malestar abdominal, cefalea, nduseas, parestesias y erupcién cutanea, exacerbacién
de enfermedad hepatica crénica, redistribucién de la grasa, dislipidemias, hiperglucemia,
cetoacidosis, diabetes mellitus.

Dolor, induracién, eritema, nédulos o prurito en el sitio de la inyeccién.

NRTI: Inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de los nucledsidos, NNRTI: Inhibidores de la transcriptasa reversa no anélogos de los
nucledsidos, IP: Inhibidores de la proteasa, IF: Inhibidores de la fusién.
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| CONCLUSIONES

EN LA ACTUALIDAD la mayoria de los ninos VIH-1
positivos son hijos de madres VIH-1 positivas,
dejando sélo un pequefno porcentaje para las
infecciones debidas a transfusiones de sangre
contaminada, particularmente en paises donde la
tamizacién de las unidades de sangre y
hemoderivados en los bancos de sangre no tiene
una cobertura total. El abuso sexual es responsable
de una minorfa de los nifos infectados. Se ha
demostrado que con la administracién de
antirretrovirales a la madre durante el embarazo y
la cesarea electiva disminuye la tasa de transmisién
vertical del VIH-1. Entre las manifestaciones clinicas
que diferencian la infeccién por VIH-1 en los nifios
de la que ocurre en los adultos estan: el comienzo
temprano de la encefalopatia asociada a VIH, la
presencia comun de infecciones del tracto
respiratorio, especialmente por P jiroveci y la NIL;
el efecto devastador de las infecciones oportunistas
por ausencia de inmunidad previa y la coinfeccién
con TB.

La TAR también tiene sus particularidades en ninos
y deben tenerse en cuenta, aparte de los factores
clinicos e inmunolégicos, los factores sociales
concomitantes tanto del nifo como del responsable
de su cuidado y los aspectos farmacodinamicos y
farmacocinéticos del tratamiento elegido.

Por Ultimo, la pandemia VIH/SIDA ha desbordado
todas las predicciones y no han sido suficientes las
campanas y medidas de prevencion implementadas
para evitar la transmisién. Hoy son alarmantes las
cifras de nifos infectados y huérfanos a causa de
la expansion de la infeccién y a este punto se deben
orientar todos nuestros esfuerzos futuros, para
que de alguna manera se les pueda brindar una
mejor calidad de vida a las personas infectadas.
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