INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN PEDIATRIA

Recibido: 19/2/2010
Aceptado: 28/4/2010

Luigina Siciliano Sabatela

RESUMEN

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana es un problema de salud publica mundial, caracterizado por inmunosupresion
progresiva que predispone al desarrollo de infecciones oportunistas y enfermedades neoplasicas. En la actualidad, la transmision ocurre
fundamentalmente por contacto sexual sin proteccion y por via vertical de madre a hijo durante el embarazo, el nacimiento o la lactancia
materna. Sin intervencion médica especifica, la tasa promedio de transmision vertical es aproximadamente 28 a 30% . La infeccion puede
ser asintomatica por tiempo prolongado. Las manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos son frecuentemente inespecificas. Para el
diagnostico de la infeccion vertical en los primeros 18 meses de vida se requieren pruebas virologicas, ya que las pruebas serologicas
rutinarias producen resultados falsos positivos, debido al paso de anticuerpos maternos por la placenta. La disponibilidad de tratamiento
antirretroviral de alta eficacia ha cambiado radicalmente el curso de la enfermedad, ya que disminuye la morbilidad y la mortalidad
relacionada con el virus. Sin embargo, el beneficio terapéutico mas importante es la disminucion del riesgo de transmision vertical,
cuando el tratamiento se administra a la madre (durante el embarazo y el nacimiento) y al recién nacido (en las primeras horas de vida).
La reduccion de dicho riesgo también esta relacionado con el nacimiento por cesarea programada y la sustitucion de la lactancia materna.
El diagnostico materno prenatal, preferiblemente en el primer trimestre del embarazo, es esencial para implementar las medidas de
prevencion. Aunque las estrategias preventivas se deben iniciar durante el embarazo o incluso antes, la participacion del pediatra es
crucial para asegurar, como minimo, el cumplimiento de las recomendaciones durante y después del nacimiento.
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ABSTRACT

Infection with human immunodeficiency virus is a global public health problem characterized by progressive immunosupression that
leads to development of opportunistic infections and neoplasic diseases. At present, transmission occurs mainly by unprotected sexual
contact and vertical transmission from mother to child during pregnancy, birth or breastfeeding. Without specific medical intervention,
the average rate of vertical transmission is about 28 to 30%. The infection can be asymptomatic for a long time. The clinical
manifestations in pediatric patients are often nonspecific. The diagnosis of vertical infection in the first months of life requires virologic
tests since routine serological tests produce false positives results, due to the passage of maternal antibodies through the placenta. The
availability of highly effective antiretroviral therapy has radically changed the course of the disease because it reduces morbidity and
mortality related to the virus. However, the most important therapeutic benefit is the decrease of vertical transmission risk, when
treatment is administered to the mother (during pregnancy and birth) and the newborn (in the first hours of life). Reducing that risk is
also related to birth by planned cesarean section and replacement of breastfeeding. Maternal prenatal diagnosis, preferably in the first
trimester of pregnancy, it is essential to implement prevention measures. Although preventive strategies should be initiated during
pregnancy or even before, the pediatrician participation is crucial to ensure, at least, compliance with the recommendations during and
after birth.
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ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se caracteriza por una inmunosupresion progresiva
que predispone al desarrollo de infecciones oportunistas y
enfermedades neoplésicas, cuya presencia constituye el de-
nominado sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
(1-5). Sin tratamiento antiviral especifico, la evolucion na-
tural de la infeccion, invariablemente conduce a la muerte
del paciente, como consecuencia de las complicaciones aso-
ciadas.(2,6-8) Desafortunadamente, todavia no existe trata-
miento curativo para la infeccion, no obstante, el desarrollo
de antirretrovirales ha permitido cambiar radicalmente el
curso de la enfermedad.(3,4,9-11)
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La infeccion por VIH es considerada actualmente como
un grave problema mundial de salud publica.(12,13) Las ul-
timas estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
publicadas para finales del afio 2008, muestran cifras alar-
mantes de prevalencia, incidencia y mortalidad. Entre los
datos de prevalencia se estimd que para ese momento vivian
con el virus 33,4 millones de personas, de las cuales 2,1 mi-
llones (6%) eran menores de 15 afios. De los 31,3 millones
de personas mayores de 15 afios, casi la mitad era poblacion
femenina en edad reproductiva, lo cual podria tener repercu-
sion en la mayor probabilidad de transmision vertical del
virus. Paralelamente, la incidencia durante ese ano fue 2,7
millones de casos nuevos, de los cuales el 15% tenia menos
de 15 aflos de edad. En relacion a la mortalidad se conside-
6 que en ese afio murieron 2 millones de personas, entre las
cuales se incluian 300.000 mil pacientes (14%) con edad
menor a 15 afos. Adicionalmente, es importante sefialar que
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detras de la cifra de 1,7 millones de pacientes mayores de 15
afios fallecidos, se esconde la tragedia silenciosa denomina-
da “Huérfanos por el SIDA”, con lo cual esta epidemia ad-
quiere dimensiones mas profundas. Por otro lado, el reporte
también destaco que las areas geograficas mas afectadas por
la epidemia eran el Africa subsahariana en primer lugar, el
Asia meridional y suroriental en segundo lugar y América
Latina y el Caribe en tercer lugar.

Los ultimos datos sobre el VIH publicados por el
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS)(14) se-
nalaban que en Venezuela, para el afio 2004, recibian trata-
miento antirretroviral poco mas de 650 pacientes pediatricos
y aproximadamente 24.000 adultos (de los cuales un 30% era
poblacion femenina). Aunque para inicios del 2010 no exis-
tia ninguna otra informacion oficial, los datos nacionales
previos al 2004sefnalaban una clara tendencia al ascenso, lo
cual sugiere que probablemente esa cifra debe haberse incre-
mentado desde entonces. Por otro lado, en el ambito local del
Hospital de Nifios “J.M. de los Rios” de Caracas, centro de
referencia nacional para estos casos, para finales del afio
2009, se habian registrado aproximadamente 530 pacientes
con infeccion confirmada, de los cuales alrededor de 200 se-
guian acudiendo regularmente a la consulta. Por tanto, bajo
la perspectiva de los datos disponibles, Venezuela tampoco
escapa a esa realidad.

ETIOLOGIA

Desde el punto de vista taxonomico, el VIH se considera
un retrovirus y por tanto pertenece a la familia Retroviridae
y a la subfamilia Orthoretrovirinae.(5,15,16) Ademas, debi-
do a su largo periodo de incubacion, forma parte del género
Lentivirus. Actualmente se han identificado dos especies del
virus: el VIH-1 (en todo el mundo) y el VIH-2 (en Africa y
en algunos paises de Asia).(4,5) Su estructura basica inclu-
ye dos cadenas de ARN y algunas enzimas esenciales para su
replicacion, especificamente la transcriptasa inversa, la inte-
grasa y la proteasa (Figura 1).
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EPIDEMIOLOGIA

Los seres humanos constituyen el Ginico reservorio cono-
cido del VIH, aunque algunos virus relacionados, probable-
mente ancestros, han sido identificados en determinados
monos y simios.(3) Los fluidos corporales que tienen gran
cantidad de virus y son capaces de la transmision son sangre,
semen, secrecion vaginal y leche materna.(17) Aunque otros
liquidos corporales podrian contener particulas virales, el
riesgo de transmision se considera nulo cuando no existe
sangre macroscopicamente visible.(3,17) La transmision
ocurre fundamentalmente por contacto sexual sin proteccion
(vaginal o anal), por transfusion de sangre y derivados, por
inoculacion accidental a través de piel o mucosas y por via
vertical de madre a hijo (durante el embarazo, el nacimiento
y la lactancia materna).(3) Después de casi 3 décadas de la
descripcion inicial de la enfermedad, no existe evidencia de
transmision por contacto personal familiar, social o laboral,
ni tampoco por insectos (3).

La transmision del VIH puede ocurrir en cualquier mo-
mento después de la infeccion, independientemente de la
presencia o no de sintomas. Aunque existen algunas conduc-
tas de riesgo para la adquisicion del virus, cualquier persona
se considera susceptible al contagio, sin distingos de edad,
sexo, raza, religion, estrato social o nacionalidad.(3)

En ausencia de intervencion médica especifica, la tasa de
transmision vertical del VIH puede oscilar entre 15 y 45%, no
obstante, el promedio se ubica entre 28 y 30%.(3,17-19). La
frecuencia de transmision perinatal varia segiin diversos fac-
tores, algunos inherentes al virus y otros a la madre y al em-
barazo.(3,17,18) Entre los factores susceptibles a modifica-
cion en el contexto médico se encuentran principalmente la
enfermedad materna no controlada (con inmunosupresion y
carga viral elevada), el nacimiento por via vaginal, el trabajo
de parto prolongado, la ruptura de membranas de mas de 4
horas, los procedimientos obstétricos invasivos, la corioam-
nionitis, otras infecciones de transmision sexual en la mujer y
la alimentacion con leche materna.(3,4,17). La transmision
vertical ocurre con mayor frecuencia durante el nacimiento,
probablemente debido al mayor riesgo de exposicion a sangre
o secreciones cervicales y vaginales de la madre, durante el
paso por el canal del parto.(3,17) Las estimaciones sefialan
que en ese momento la frecuencia aproximada de transmision
es de 60%, mientras que durante el embarazo y la lactancia
materna es de 25% y 15% respectivamente.(3,4,17)

En ausencia de tratamiento antirretroviral, el tiempo de in-
cubacion y la progresion de la enfermedad varian acorde a la
edad y el mecanismo de transmision del VIH.(1,3) A diferen-
cia de los pacientes con infeccion perinatal, aquellos infecta-
dos por via horizontal, fundamentalmente por contacto sexual,
tienen un tiempo de incubacion mas largo, el cual puede alcan-
zar 10 afios o0 mas. Por su parte, los pacientes con infeccion de
transmision vertical pueden mostrar dos patrones de compor-
tamiento.(1,3,19) En este sentido, la progresion de la enferme-
dad es lenta en 80 a 90% de los casos y rapida en el 10 a 20%
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restante. Los pacientes con evolucion lenta usualmente perma-
necen asintomaticos por 4 a 5 afios y fallecen entre 9 y 10
afios de edad, mientras que en aquéllos que manifiestan evolu-
cion rapida, los sintomas aparecen durante el primer afio de
edad y la muerte ocurre antes de cumplir 5 afios.

INMUNOPATOGENIA

Una vez que el VIH ingresa al cuerpo humano, afecta a
diferentes células del organismo, principalmente los linfoci-
tos ayudadores o linfocitos T CD4+, los cuales tienen un rol
primordial en la inmunidad mediada por células. En menor
magnitud también se afectan monocitos, macrofagos, células
dendriticas, células de Langerhans y células de la microglia
del cerebro.(4,15,16)

El primer paso de la replicacion viral (Figura 2) es la
unién a la célula mediante la interaccion de las glicoprotei-
nas gpl120 y gp41 presentes en la envoltura del virus, con los
receptores CD4 y los correceptores CCRS y CXCR4 de la
membrana de la célula afectada.(15,16) La fusion de
membranas ocurre luego del acoplamiento y en con-

de la replicacion viral, muchas otras sobreviven y mantienen
el ADN proviral en estado de latencia, factor que condiciona
la cronicidad de la infeccion.(15,16)

La alteracion inmunologica mas importante a consecuen-
cia del VIH es la deplecion de linfocitos T CD4+.
(1,4,15,16,20) En su evaluacion se recomienda utilizar el
valor porcentual en pacientes de 5 aflos o menos y el valor
absoluto a partir de los 6 afos de edad (15,16,20) En la in-
terpretacion de los resultados se considera normal un valor
mayor o igual de 25% antes de los 6 afios y mayor o igual de
500 células/mm’ después de esa edad. En el caso contrario el
paciente presenta inmunosupresion, la cual es grave cuando
los valores se encuentran por debajo de 15% o de 200 célu-
las/mm’ respectivamente (Cuadro 1). En el analisis indivi-
dualizado de cada situacion particular, también se debe con-
siderar que los pacientes con inmunizaciones recientes o con
infecciones intercurrentes pueden presentar disminucion
transitoria del conteo de las subpoblaciones linfocitarias.(20)

Cuadro 1. Categorias inmunolégicas de la infecciéon VIH

segun diferentes edades pediatricas

secuencia entran las dos cadenas de ARN y las enzi-
mas esenciales para la replicacion. En el siguiente
paso, la transcriptasa inversa transforma el ARN
viral en ADN, el cual posteriormente se integra al ge-
noma de la célula por accion de la integrasa. Después

CATEGORIA

VALOR DE LINFOCITOS T CD4+

de alglin evento que desencadena la activacion celu-
lar se inicia la transcripcion del ADN proviral, que
produce el ARN que estara encargado de la sintesis
de los péptidos precursores del nuevo virus.
Posteriormente, la proteasa fracciona las cadenas de
aminoacidos recién sintetizados y se producen pép-

) PORCENTUAL ABSOLUTO
INMUNOLOGICA (%) (células/mm®)
< 12 anos <1 afo 1-5afos 6-12 anos
1.- Sin 3 >25 >1500 21000 =500
InmunosupreSIon
2.- Con Inmuno- 1524 750-1499 500-999 200-499

supresién no grave

3.- Con inmuno-

L <200
supresion grave

<15 <750 <500

tidos mas cortos, que son requeridos para la confor-
macion de la estructura viral. Finalmente, ocurre el
ensamblaje y la salida de los viriones.(4,15,16) Aunque gran
cantidad de células afectadas son destruidas durante el ciclo
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Figura 2. Ciclo de replicacion del VIH

Fuente: Working Group on Antiretroviral 'I-'herapy and
Medical Management of HIV-Infected Children (20)
Generalmente, existe una relacidon inversamente propor-
cional entre el nivel de linfocitos T CD4+ y la cantidad del
virus en sangre.(15,16,20) Con la disminucion progresiva de
estos linfocitos, se evidencia un mayor aumento de la carga
viral, lo cual contribuye a su vez a profundizar mas el dete-
rioro del sistema inmune.(1,4,15,16,20) La determinacién
de la condicion inmunoldgica y el estatus virologico del pa-
ciente debe realizarse periddicamente cada 3-4 meses, ya que
constituyen parametros de laboratorio basicos para decidir el
tratamiento inicial, evaluar la evolucion de la enfermedad y
precisar la efectividad de la terapia.(20)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, la infeccion VIH puede
permanecer asintomatica durante largos periodos.(3,4,17-20)
Al igual de lo que sucede en adultos, en los pacientes pedia-
tricos pueden estar afectados practicamente todos los 6rga-
nos y sistemas del organismo, fundamentalmente el tracto
respiratorio, gastrointestinal o urinario y el sistema nervioso
o hematologico.(20-26) En los primeros anos de vida, las
manifestaciones clinicas frecuentemente son inespecificas.
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Las infecciones agudas asociadas generalmente son causadas
por patégenos comunes y similares a los que afectan a pa-
cientes inmunocompetentes de la misma edad. (19,20,26)
Segun el Centro para Control de Enfermedades de USA,
las manifestaciones clinicas de la infeccion VIH en pacien-
tes menores de 13 afios han sido incluidas en una clasifica-
cion ampliamente aceptada a nivel internacional, en la cual
existen 4 categorias N, A, B y C, (Cuadro 2).(20) Por un
lado, se encuentran los pacientes sin hallazgos atribuibles
al virus (categoria N) o con manifestaciones inespecificas

(categoria A) y por otro lado, los pacientes con manifesta-
ciones relacionadas al virus, algunas definitorias de SIDA
(categoria C) y otras no (categoria B).

El reconocimiento de la infeccion VIH en pacientes en
las categorias N 6 A ofrece la oportunidad de tratamiento
antirretroviral precoz, y por tanto, se debe mantener un alto
indice de sospecha, sobre todo cuando se tiene antecedente
de embarazo no controlado en forma adecuada o en aque-
llos pacientes que fueron receptores de transfusion de san-
gre o derivados.

Cuadro 2. Categorias clinicas de la infeccion VIH en pacientes menores de 13 afios de edad.

CATEGORIA CLINICA N: Sin manifestaciones (Asintomaticos)

Ausencia de signos o sintomas o una sola de las condiciones enumeradas en la categoria A

CATEGORIA CLINICA A: Manifestaciones leves (Sintomaticos leves)

Presencia de dos 0 mas de las condiciones siguientes, sin ninguna de las presentes en las categorias B 6 C

Linfadenopatia generalizada

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccion respiratoria alta recurrente o persistente (sinusitis u otitis media)

CATEGORIA CLINICA B: Manifestaciones moderadas (Sintomaticos moderados)

Presencia de condiciones distintas a las presentes en las categorias A6 C

* Anemia, neutropenia y/o trombocitopenia por mas de 30 dias

Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (un episodio)

* Candidiasis orofaringea persistente

* Cardiomiopatia

Infeccion por citomegalovirus con inicio antes del mes de edad

Diarrea recurrente o cronica

Hepatitis

Estomatitis recurrente por virus herpes simple

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus Herpes simplex (con inicio antes del mes de edad)

Herpes Zoster, (dos 0 mas episodios o0 en mas de un dermatoma)

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoidea

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente (mas de un mes)

* Toxoplasmosis con inicio antes del mes de edad

* Varicela diseminada

CATEGORIA CLINICA C: Manifestaciones graves (Sintomaticos graves)

Presencia de alguna de las siguientes condiciones (definitorias de SIDA)

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (dos episodios o0 mas en dos afos)

* Candidiasis esofagica o pulmonar
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* Coccidioidomicosis, diseminada

* Criptococosis, extrapulmonar

* Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea por mas de un mes

Infeccion por citomegalovirus con inicio después del mes de edad

Encefalopatia

Estomatitis por virus herpes simple por mas de un mes

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus herpes simple con inicio después del mes de edad

Histoplasmosis diseminada

* Sarcoma de Kaposi

Linfoma primario cerebral

Linfoma Burkitt o inmunoblastico, linfoma de células grandes o de fenotipo desconocido

*  Mycobacterium tuberculosis diseminado o extrapulmonar

Infeccion diseminada por otras especies de Mycobacterium

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Sepsis recurrente por Salmonella no typhi

* Toxoplasmosis cerebral con inicio antes del mes de edad

Sindrome de desgaste

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children (20)

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la infeccion por el VIH varia
segun la edad y la forma de adquisicion del virus. Las prue-
bas seroldgicas por método de ELISA o Western blot, rutina-
riamente realizadas en adultos, no son de utilidad para el
diagnostico en pacientes menores de 18 meses, ya que pueden
producir resultados falsos positivos, por el paso de anticuer-
pos maternos a través de la placenta. Debido al riesgo de pro-
gresion rapida de la enfermedad, los pacientes infectados por
transmision perinatal requieren tratamiento en el primer afio
de vida, por tanto, la confirmacién precoz del diagnostico es
muy importante.(3,4,20,21,27) En estos casos se recomienda

Cuadro 3. Pruebas virolégicas para diagnéstico de infeccion VIH*

la deteccion del ADN proviral y la medicion de la carga viral,
las cuales se denominan pruebas viroldgicas, ya que eviden-
cian directamente la presencia del virus o alguno de sus com-
ponentes (Cuadro 3). Aunque el cultivo viral también tiene
alta sensibilidad y especificidad, no se recomienda como ru-
tina debido a su complejidad, a su elevado costo y al prolon-
gado tiempo requerido para obtener resultados.(3,20,21,27)
Por otro lado, en los pacientes de 18 meses o mas, el diag-
nostico de la infeccion VIH se puede realizar con pruebas se-
rolégicas. Después de una prueba de ELISA positiva se debe
realizar la confirmacion con una segunda prueba por Western
blot (Cuadro 4).(20) Para la exclusion del diagnéstico de la
infeccion se requiere tener cer-
teza de la ausencia de hipo-

PRUEBA CARACTERISTICAS

gammaglobulinemia, que pue-

Deteccion de DNA proviral  Alta especificidad

de causar resultados falsos ne-
gativos, para lo cual se reco-

(PCR DNA)

Sensibilidad = 90% entre 2-4 semanas de vida

mienda la medicion simulta-

Deteccion del RNA viral Alta especificidad

nea del nivel sérico de inmu-

(carga viral)

Sensibilidad entre 90-100% al 2do y 3er mes de vida

noglobulina G. (3,20,21,27)

Cultivo viral Alta especificidad

Sensibilidad = 90% después del 1er mes de vida

TRATAMIENTO
Antes de la disponibilidad

Deteccion de antigeno 24

Baja especificidad (en los primeros meses de vida) t
Baja sensibilidad (en los primeros meses de vida) t

de los antirretrovirales, las me-
didas terapéuticas en pacientes

* Se realizan en sangre periférica (no en sangre de cordén umbilical)
T En comparacion con otras pruebas

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children (20)

con infeccion VIH estaban di-
rigidas exclusivamente a pre-
venir y tratar las complicacio-
nes, asi como a los cuidados
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Cuadro 4.
Diagndstico de infeccién por VIH en pacientes con exposicion perinatal
EDAD ESTATUS INFECCIOSO RECOMENDACIONES
=18 meses Infeccion confirmada 2 pruebas seroldgicas positivas
Infeccion excluida 1 prueba serolégica negativa *
“18 meses Infeccion confirmada 2 pruebas virolégicas positivast

Infeccion excluida

2 pruebas viroldgicas negativas || =
2 pruebas seroldgicas negativas *t

* En pacientes con valor sérico normal de inmunoglobulina G.

T Requiere una prueba después de un mes y otra después de los 4 meses de
edad (preferiblemente entre 4 y 6 meses).

|| Ademas se recomienda una prueba de ELISA entre 12 y 18 meses, para
documentar la desaparicién de anticuerpos

= En pacientes que recibieron lactancia materna se deben realizar después de

6 semanas de la omision.

T Sélo en pacientes de 6 0 mas meses de edad. Se refiere a pruebas de ELISA

con intervalo minimo de 1 mes.

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management
of HIV-Infected Children (20)

paliativos basicos.(20) Desde 1987, cuando
se aprobo la zidovudina como primer anti-
rretroviral, se han utilizado multiples medi-
camentos con accion en diversos puntos del
ciclo del virus. (28-40) Desafortunada-
mente, el tratamiento disponible en la ac-
tualidad no logra la erradicacion del virus
del organismo, (20) no obstante, permite la
reduccion de la morbilidad y mortalidad re-
lacionada con la infeccién y favorece el
crecimiento fisico y el desarrollo psicomo-
tor del paciente. (28-39)

En los ultimos afos, las recomenda-
ciones para indicar tratamiento antirretro-
viral en pacientes asintomaticos menores
de 13 afios han sido controversiales. Los
argumentos que apoyan el inicio precoz
se basan en la esperanza de que la inter-
vencion temprana, no solo evitaria la des-
truccion del sistema inmune y la conse-
cuente progresion clinica, sino que ade-
mas, la supresion de la replicacion viral
podria impedir las mutaciones genéticas,
que favoreceria la resistencia al trata-
miento. Por otro lado, los argumentos que
apoyan diferir la terapia hasta la aparicion
de sintomas o alteraciones inmunologi-
cas, se basan en la menor posibilidad de
adquisicion de resistencia por efecto de la
presion selectiva de los medicamentos, en
la mayor adherencia al tratamiento por
parte de un paciente sintomatico y ade-
mas en la posibilidad de reducir o diferir
efectos adversos.(20)
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Cuadro 5. Antirretrovirales aprobados
para pediatria para Febrero 2009

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA
REVERSA

NUCLEOSIDOS

Zidovudina

Lamivudina

Didanosina

Estavudina

Abacavir

Emtricitabine

NO NUCLEOSIDOS

Efavirenz

Nevirapina

INHIPIDORES DE PROTEASA

Lopinavir/ritonavir

Fosamprenavir

Atazanavir

Nelfinavir

Ritonavir

Darunavir

Tipranavir

INHIBIDORES DE FUSION/ENTRADA

Enfuvirtide

INHIBIDORES DE INTEGRACION

Raltegravir

Fuente: Working Group on Antiretroviral
Therapy and Medical Management of HIV
Infected Children (20)

Generalmente, las recomendaciones
de inicio de terapia antirretroviral en pa-
cientes pediatricos han sido mas agresi-
vas que aquéllas para adultos, debido a
que la enfermedad puede avanzar mas
rapidamente y los parametros inmunolo-
gicos son menos predictivos del riesgo
de progresion, particularmente en meno-
res de un ano de edad. En este sentido,
las pautas actuales(20) recomiendan ini-
ciar tratamiento en todo paciente menor
de 12 meses, independientemente de las
manifestaciones clinicas, la condicion
inmunologica o la carga viral. También
recomiendan iniciar en los pacientes de
12 meses 0 mas que presenten manifes-
taciones clinicas relacionadas al VIH
(categoria B o C) o cuando el nivel de
linfocitos T CD4+ es <25% en menores
de 5 afios y <350 células/mm’ en mayo-

res de esa edad. En cualquier otra cir-
cunstancia el tratamiento debe ser consi-
derado o diferido.(20) Cuando se decida
por la opciéon de diferir, es fundamental
asegurar el control sucesivo riguroso que
permita identificar oportunamente la
progresion de la enfermedad y ofrecer la
indicacion terapéutica inmediata.(20)

La terapia antirretroviral combinada
triple que se utiliza en la actualidad, reci-
be la denominacion de alta eficacia debi-
do a la elevada efectividad en el control
de la replicacion viral, y por ende en la
restauracion o preservacion de la funcion
inmune.(20) Entre los esquemas reco-
mendados como primera opcion, se en-
cuentran aquéllos que combinan dos inhi-
bidores nucleoésidos de transcriptasa re-
versa con un inhibidor de proteasa o dos
inhibidores nucledsidos mas un inhibidor
no nucleésido de transcriptasa rever-
sa(20). De los 25 antirretrovirales apro-
bados para adultos y adolescentes para
febrero 2009, 17 también tenian aproba-
cidén para pacientes pediatricos menores
de 13 afios.(20) (Cuadro 5)

Antes del inicio de cualquier trata-
miento antirretroviral es indispensable
garantizar la adherencia a la terapia, ya
que los niveles de medicamentos debajo
del rango terapéutico pueden inducir al
desarrollo de resistencia, y en consecuen-
cia, cada vez seria mas dificil alcanzar los
objetivos terapéuticos. (20)
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PREVENCION

Prevencion de la infeccion por VIH

Aunque con la disponibilidad de terapia antirretroviral de
alta eficacia, la infeccion VIH se ha convertido en una con-
dicion cronica con expectativa de vida prolongada, la pre-
vencion de la adquisicion del virus constituye la connotacion
de mayor relevancia. Un primer enfoque profilactico esta
orientado hacia la necesidad de alcanzar y mantener politicas
de salud ptblica entre los adolescentes, que incluyan estrate-
gias, que por un lado, retarden al maximo el inicio de la vida
sexual activa, o en su defecto, fomenten la practica de sexo
seguro, y por otro lado, apoyen a aquéllos que tengan adic-
cién a drogas intravenosas.(17,18)

Paralelamente, es fundamental insistir en mantener crite-
rios médicos estrictos para la indicacion de transfusiones,
con la visién permanente de riesgo versus beneficio, en rela-
cion con la administracion de sangre o sus derivados.
Aunque la probabilidad de adquisicion del virus por transfu-
siones ha disminuido significativamente en los tltimos afios,
como consecuencia del control riguroso en los bancos de
sangre, el riesgo de infeccion sigue latente debido fundamen-
talmente al periodo de ventana seroldgica.(17,18)

Desde otra perspectiva, se debe sefialar que los esfuerzos
cientificos para el desarrollo de las
vacunas especificas contra el VIH

mar parte de un tratamiento antirretroviral combinado, ya
que este tipo de esquemas logran un mayor control sobre la
replicacion del virus (47-49), y se ha demostrado que el
riesgo de transmision es muy bajo cuando la carga viral en
sangre materna es menor de 1000 copias/ml.(50-53)
Adicionalmente, la administracion de zidovudina intrave-
nosa durante el nacimiento permite alcanzar niveles séricos
en el neonato en un momento de gran contacto con sangre
y secreciones de la madre, actuando como profilaxis pre-
exposicion.(43). Posteriormente, la indicacion en el recién
nacido ofrece la posibilidad de neutralizar el virus que in-
gresa al torrente sanguineo, por las contracciones uterinas o
por la deglucion de fluidos maternos; por tanto, en este
caso actuaria como profilaxis post-exposicion.(43)

El esquema profilactico optimo para el recién nacido
con exposicion perinatal al virus todavia no esta bien defi-
nido.(54-71) No obstante, en algunas circunstancias especi-
ficas se debe considerar el tratamiento combinado, particu-
larmente cuando no se cumplieron todas las medidas pre-
ventivas en la madre y ademas exista sangrado vaginal, in-
feccion genital, ruptura prematura de membranas mayor a
4 horas o nacimiento prematuro. Un esquema antirretrovi-
ral sugerido (20) seria la asociacion de la zidovudina

Cuadro 6 Dosificacion de Zidovudina para prevencién de transmision vertical del VIH

siguen avanzando, de manera tal

DURANTE EL NACIMIENTO

que actualmente existen multiples

estudios, tanto para vacunas pre- MADRE

ventivas (indicadas para personas

Intravenosa: 2 mg/Kg IV en 1 hora seguido 1 mg/Kg/hora en infusién continua *

no infectadas), como para vacunas

DESPUES DEL NACIMIENTO t

terapéuticas que mejoran el sistema
inmune (indicadas para personas

NEONATO = 35 semanas

que viven con el virus). No obstan-

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/6 horas ||

te, las dificultades para su desarro-

Intravenosa 1,5 mg/Kg/dosis cada/6 horas

llo han sido muchas, y por tanto aun

no se encuentran disponibles para
uso clinico.(41)

Aunque todas las consideracio-
nes previas sobre prevencion son
muy importantes, no cabe duda al-
guna que el aspecto de mayor tras-
cendencia se relaciona con la posi-
bilidad de evitar la transmision ver-
tical del VIH. Las primeras eviden-
cias al respecto se obtuvieron en
1994, cuando se demostro que la
administracion de zidovudina en la
mujer embarazada y en el neonato
lograba la disminucion significati-
va de la transmision vertical desde
28% hasta 8%.(42-46) (Cuadro 7).
Aunque actualmente se sigue reco-
mendando la zidovudina en el em-
barazo, su administracién debe for-

NEONATO > 30 semanas y < 35 semanas

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 2 semanas

Intravenosa 2 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 2 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 2 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 2 semanas

NEONATO < 30 semanas

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 4 semanas

Intravenosa 2 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 4 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 4 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 4 semanas

* Desde el inicio del trabajo de parto hasta el nacimiento

tlInicio en las primeras 6-12 horas de vida. Duracién 6 semanas

(Podrian ser 4 semanas en caso de intolerancia o problemas de adherencia a la terapia)
I Un esquema alternativo para mejorar adherencia es 4 mg/Kg/dosis cada/12 horas

Fuente: Perinatal HIV Guidelines Working Group (43)
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(Cuadro 6) con lamivudina (2 mg/Kg cada
12 horas por 7 dias) y nevirapina (2 mg/Kg
en dosis unica en las primeras 72 horas de

Cuadro 7
Medidas de prevencion de la transmision vertical del VIH

vida). Adicionalmente, cuando la madre no

ANTES DEL NACIMIENTO (madre)

recibid ningln tipo de tratamiento antirretro-
viral previo, se debe considerar mantener la

* Indicar tratamiento antirretroviral combinado
de alta eficacia que incluya zidovudina *

terapia combinada por mayor tiempo, deci-
sion para la cual debe participar un especia-

= Evitar procedimientos invasivos
(anmiocentesis, amnioscopia)

lista en infectologia pediatrica. No obstante,
independientemente del tipo de esquema se-

= Tratar otras infecciones asociadas

leccionado para el neonato, lo fundamental

DURANTE EL NACIMIENTO (madre)

es que se inicie en las primeras 6-12 horas de
vida, indicacidon que por ninguna causa debe
retardarse.

* Indicar tratamiento antirretroviral con zidovudina
intravenosa 1

Para reducir al minimo el riesgo de trans-

* Realizar cesarea programada ll=

mision vertical, ademas del tratamiento anti-
rretroviral existen otras medidas importantes

= Retardar al maximo la ruptura artificial
de membranas

que deben implementarse (Cuadro 7), entre
las cuales se incluyen el nacimiento por cesa-

= Tratar oportunamente la corioamnionitis

rea programada (72-75) y la sustitucion de la
lactancia materna.(76-79) En relacién a la

* Pinzar y cortar inmediatamente el cordén
umbilical (evitar uso de bisturi)

forma de nacimiento se ha encontrado que,
por si sola, la cesarea programada (la cual

DESPUES DEL NACIMIENTO (neonato)

debe ser realizada antes del inicio del trabajo
de parto y de la rotura de membranas), logra

* Indicar tratamiento antirretroviral con
zidovudina f

disminuir la transmision desde 28% hasta

= Sustituir lactancia materna

15%, valor que es aproximadamente la
mitad.(72) Adicionalmente, cuando el proce-
dimiento se realiza en una madre con trata-
miento antirretroviral previo, la disminucion
de la tasa de transmision es mucho mayor y
significativa, con un descenso que llega al
2% o menos.(72)

* Iniciar desde la semana 14-34 de embarazo

T Iniciar 3 horas antes de la cesarea programada

Il Preferiblemente a las 38 semanas

= Se podria considerar parto vaginal cuando la carga viral materna es <
1000 copias/ml

I Se podria considerar tratamiento antirretroviral combinado en algunas
circunstancias

A pesar de la disponibilidad de las herra-
mientas preventivas de la infeccion vertical,
el requisito fundamental para su implementacion es la iden-
tificacion de las mujeres infectadas en los primeros meses
de gestacion. Debido al periodo de ventana serologica y por
la posibilidad de infeccion durante el embarazo, la prueba
de ELISA debe hacerse en varias oportunidades, idealmen-
te en cada trimestre. Cuando se desconozca el estatus infec-
cioso de la madre para el final del embarazo, inmediatamen-
te al momento del ingreso al centro de salud, debe realizar-
se la prueba para diagnoéstico rapido, ya que para ese mo-
mento todavia existe la posibilidad de disminuir la transmi-
sion, aun cuando se apliquen Gnicamente las medidas reco-
mendadas durante y después del nacimiento.

En los paises en donde en forma permanente y amplia se
han implementado programas nacionales para la prevencion
de la transmision vertical, tales como USA, Canada, Francia
o Inglaterra, la incidencia de casos por adquisicion perinatal
ha mostrado un descenso significativo y sostenido en el tiem-
po, al punto que en los tltimos afos los casos nuevos han
sido muy infrecuentes.(43-46)
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Fuente: Perinatal HIV Guidelines Working Group (43)

Prevencion de infecciones asociadas al VIH

En el esquema de inmunizaciones de pacientes con expo-
sicion perinatal o con infeccion VIH confirmada, se incluyen
algunas recomendaciones especificas para vacunas vivas,
sobre todo en pacientes con alteraciéon inmune.(79,80)
Aunque las demas vacunas no tienen contraindicacion, hay
que considerar que la respuesta inmunogénica puede ser in-
adecuada cuando existe inmunosupresion, por lo que los pa-
cientes podrian seguir siendo susceptibles, aun cuando hu-
biesen recibido el esquema recomendado (Cuadro 8).

Las personas que son contactos de pacientes con exposi-
cion perinatal o con infeccion VIH deben ser inmunizados
adecuadamente contra varicela, sarampion, rubéola, paroti-
ditis e influenza, para evitar la transmision de estos microor-
ganismos al paciente. Ademas, los contactos que requieran
vacuna contra polio deberan recibir la vacuna inactivada,
la cual no conlleva riesgo de transmision del virus
vacunal. (79,80)




Cuadro 8 Inmunizaciones para pacientes pediatricos
con exposicién perinatal o infeccién por VIH

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

Vacuna contra tuberculosis

* No se recomienda.

* Considerar en pacientes que viven en areas con elevada prevalencia.

* Sélo se puede aplicar en pacientes asintomaticos y sin inmunosupresion.

Vacuna contra hepatitis B

* Se recomienda el esquema usual (iniciar al nacer en casos en que se desconoce el estatus materno).

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

* Se requiere la determinacién de anticuerpos protectores 1 6 2 meses del esquema.

* Repetir el esquema cuando la respuesta de anticuerpos no es adecuada (<10 mUl/ml).

Vacuna contra polio

* Se recomienda la vacuna inactivada segun esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema con vacuna inactivada acorde a la edad de inicio.

Vacuna contra tétanos-difteria-pertusis

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema acorde a la edad del inicio.

Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes < 5 afios no vacunados deben recibir el esquema acorde a la edad de inicio.

* Los pacientes = 5 afios no vacunados deben recibir 1 dosis.

Vacuna contra Streptococcus pneumoniae

* Los pacientes < 2 afos de edad deben recibir el esquema usual con vacuna conjugada.

* Los pacientes entre 2 y 5 afilos no vacunados con el esquema usual:

* Si recibieron 2 o menos dosis, requieren 2 dosis de vacuna conjugada con intervalo de 6-8 semanas

* Si recibieron 3 dosis, requieren una unica dosis de vacuna conjugada.

* Todos los pacientes = 2 afios también deben recibir 1 dosis de vacuna no conjugada, 6-8 semanas después de

la ultima dosis de vacuna conjugada y repetirla 3-5 afios después.

* Los pacientes = 5 afios no vacunados previamente deben recibir 1 dosis de vacuna no conjugada y repetirla 3-5

afos después.

Vacuna contra rotavirus

* No se recomienda.

Vacuna contra sarampion-rubéola-parotiditis

* Se debe indicar en pacientes sin inmunosupresion grave.

* Se recomiendan 2 dosis. La primera segun esquema usual y la segunda con intervalo de 1 mes.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

Vacuna contra varicela

* Se debe indicar en pacientes sin inmunosupresién grave.

* Se recomiendan 2 dosis. La primera segun el esquema usual y la segunda con intervalo de 3 meses.

* Los pacientes mayores no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

Vacuna contra hepatitis A

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema usual a cualquier edad.

Vacuna contra influenza

* Se recomienda la vacuna inactivada segun esquema usual.
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Vacuna contra fiebre amarilla.

* No se recomienda.

* Se debe considerar en pacientes que viven en areas con elevada incidencia.

= Solo se puede aplicar en pacientes asintomaticos y sin inmunosupresion.

Vacuna contra Neisseria meningitidis

= Se recomienda a partir de los 2 afos.

Fuente: American Academy of Pediatrics (79)

Paralelamente a las recomendaciones especificas del es-
quema vacunal, todos los pacientes con exposicion perinatal
al VIH deben recibir profilaxis primaria para Pneumocystis
Jirovecii desde la 6* semana después del nacimiento. Esto se
debe a que la neumonia por este patdgeno tiene su maxima
incidencia en el primer afio de vida, (generalmente antes de
la confirmacién del diagndstico) y su presencia conlleva un
prondstico desfavorable. Ademas, el riesgo de esta infec-
cion oportunista en pacientes menores de un afio, no se rela-
ciona con el nivel de linfocitos T CD4+, ya que puede ocu-
rrir aun con valores dentro del rango considerado normal(81)
Como primera opcion se recomienda Trimetoprim/
Sulfametoxazol (150/750 mg/m*/dia cada 12-24 horas 3
veces por semana en dias consecutivos o no). La profilaxis
podra ser omitida al excluir la infeccion por VIH, pero se
debe mantener hasta los 12 meses de edad en los pacientes
en que sea confirmada. A partir de esa edad la decision de
mantener u omitir la profilaxis debera basarse en el nivel de
dicha subpoblacion linfocitaria.

CONSIDERACIONES FINALES

Las estrategias gubernamentales oficiales de la lucha
contra el VIH en Venezuela se iniciaron al final de la década
de los afios 90, cuando el Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social (actual MPPS) cre6 el Programa Nacional de
VIH/SIDA.(40) Dentro de sus objetivos fundamentales se
encontraban la vigilancia epidemioldgica y la implementa-
cion de medidas preventivas y terapéuticas. Desde un primer
momento se dio prioridad a la prevencion de la transmision
vertical, por tanto, ademads de los medicamentos antirretrovi-
rales, también incluy6 el suministro de formulas infantiles,
para la sustitucion de la lactancia materna.

Aunque la morbilidad y la mortalidad relacionada con el
VIH han disminuido significativamente con el tratamiento an-
tirretroviral de alta eficacia, la repercusion sobre la frecuencia
de transmision vertical ha sido menos notoria. En un escena-
rio ideal, las medidas de prevencion se deben iniciar durante
la gestacion (o incluso antes de la concepcion). No obstante,
en el escenario real del pais, un elevado porcentaje de mujeres
embarazadas no tiene acceso al control prenatal, y gran parte
so6lo acude a los centros de salud al final del embarazo o cuan-
do el nacimiento es inminente. La intervencion del pediatra en
esos momentos es crucial y trascendente, ya que constituye la
ultima oportunidad para evitar una enfermedad crénica de pro-
fundo impacto para el paciente, la familia y la sociedad.

10.

11.

12.

13.

14.
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