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porque los nifios son la esperanza del mundo.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ABC: Abacavir
APS: Atencion Primaria de Salud
ARV: Antirretroviral

AZT: Zidovudina

3TC: Lamivudina

CD4: Linfocitos CD4

CV: Carga viral

DLT: Dolutegravir

EFV: Efavirenz

[I: Inhibidores de la integrasa

INTR: Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos/nucledétidos
INNTR: Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos

IPK: Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”

IP: inhibidores de la proteasa

ITS: Infecciones de Transmision Sexual

LPV+RTV: Kaletra

MINSAP: Ministerio de Salud Publica

NVP: Nevirapina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONUSIDA: Programa Conjunto de las Naciones Unidas para el sida
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

PAMI: Programa de Atencion Materno Infantil

PEN: Plan Estratégico Nacional para el control de VIH/sida
PCR: Reaccién en cadena a la polimerasa (siglas en inglés)
TDF: Tenofovir

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana



RESUMEN

Introduccion: El VIH es considerado hoy en dia una infeccion crénica. Aun con los
grandes avances acontecidos en la lucha contra la enfermedad en nifios, contindan
existiendo grandes retos y factores que pueden producir un impacto negativo en el
éxito del tratamiento. Objetivo: Identificar los factores relacionados con la respuesta
a la terapia antirretroviral en nifilos y adolescentes con infeccion por VIH, atendidos
en el IPK desde enero de 2018 hasta enero de 2020. Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo, de corte transversal, con componente analitico, donde se incluyeron 36
pacientes. Fue recopilada la informacion de las historias clinicas, consulta y
complementarios de laboratorio, con posterior analisis estadistico por el programa
spss21.Resultados: El grupo predominante fueron los adolescentes. El 55.5% se
infestd por transmisién de maternoinfantil. Un 47.2% de los pacientes tuvo un
diagnéstico tardio. El esquema principal de tratamiento fue 2 inhibidores de la
transcriptasa analogos de nucleosidos mas 1 inhibidor de la transcriptasa no
analogo de nucleosidos. El 69 % present6 buena respuesta a la terapia. Los factores
de via de transmision, estado clinico al diagndstico y esquema utilizado de terapia
antirretroviral no demostraron tener asociacion estadistica con la respuesta al
tratamiento. Mostraron resistencia secundaria a la terapia el 13.9 % de los
pacientes. El factor clinico estadisticamente significativo asociado a la mala
respuesta fue la mala adherencia. Conclusiones: Los pacientes evaluados con
mala respuesta al tratamiento no eran adherentes al mismo, lo que condicion6 su

fracaso terapéutico y el desarrollo de resistencias a los farmacos antirretrovirales.
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I-INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pediatria ha
experimentado cambios muy favorables, gracias a los protocolos de prevencion de
la transmisién maternoinfantil y a los farmacos antirretrovirales (ARV) disponibles.
De modo que el nifio con VIH se puede encontrar totalmente integrado y con una
vida plena. Aun asi, la infeccion por VIH es considerada a nivel global, una epidemia
de dificil control. Se trata de una infeccion cronica que, sin tratamiento adecuado
origina importantes tasas de morbi-mortalidad . El tratamiento ARV en el
embarazo, el parto y el recién nacido, el uso individualizado de la cesarea
programada y la aplicacion de tratamientos combinados en los nifios se han
asociado con una disminucién significativa en la transmision, morbilidad y la
mortalidad @2, Lo cual ha propiciado que la infeccion por el VIH sea considerada
como una enfermedad crénica. La edad media de los nifios infectados por
transmision perinatal va en aumento, con una elevada proporcion entrando en la
adolescencia, o siendo transferidos a unidades de adultos ©).

Debido a esfuerzo intensificado para prevenir las infecciones por VIH de madre a
hijo, estas se redujeron aproximadamente en un 52%, a nivel mundial desde el afio
2010. Sin embargo, el numero de nuevas infecciones por el VIH en adolescentes
(de 10 al9 afos), ha disminuido a un ritmo mas lento, alrededor de un 38%. Casi el
90% de los nifios con VIH nifios viven el Africa subsahariana ¢4,

Cuba cuenta con una estrategia de respuesta al VIH/sida, con un enfoque integral,
que garantiza y protege los derechos de las personas infectadas, declarandose a
Cuba como el primer pais en el mundo en demostrar que se puede eliminar la
transmision por via materna, certificado el 30 de junio del 2015 por las Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ©®). El
Plan Estratégico Nacional para la Prevencion y Control de las ITS-VIH/sida (PEN)
tiene como propésito disminuir la morbimortalidad por estas ,asi como la garantia

del acceso universal a los servicios de atencion, tratamiento y prevencion ©).



En los quince ultimos afios son muchos los datos que se conocen sobre la infeccion
por VIH en pediatria, cuyas formas de transmision, caracteristicas clinicas,
prondstico y evolucion son diferentes a los del adulto, principalmente porque en los
nifos se presentan tasas elevadas de replicacion viral, mutacion viral y carga viral,
a su vez también muestran una mayor velocidad de destruccion celular y progresion
de la enfermedad, sin embargo manifiestan una buena respuesta inmunoldgica tras
inicial terapia antirretroviral (.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) es la manifestacion clinica mas
grave del espectro de enfermedades causadas por la infeccion por el virus VIH. Se
caracteriza por la aparicion de infecciones y neoplasias oportunistas graves y otras
manifestaciones clinicas que pueden poner en peligro la vida de los pacientes
secundarios a la inmunodepresién progresiva inducida por VIH ®),

Aungque la patogenia de la infeccion por VIH y los principios inmunolégicos y
virolégicos subyacentes al uso del tratamiento ARV son similares tanto para los
adultos como para los nifios infectados por VIH, existen aspectos que son
exclusivos de lactantes, nifios y adolescentes. Estos aspectos son: el hecho de que
la inmensa mayoria de los nifios contrae la infeccion a través de la exposicion
perinatal, la exposicién intrauterina a medicamentos antirretrovirales, a la infeccién
por VIH y a un medio inflamatorio alterado, diferencias respecto a marcadores
inmunitarios, carga viral y estrategias en el diagnéstico seroldgico en los lactantes
pequefios, cambios en los parametros farmacocinéticas debidos a la edad,
consideraciones relativas a la formulacion y el buen sabor de la medicacion,
cuestiones relativas al cumplimiento del tratamiento en lactantes y nifios pequefios,
gue dependen de los demas para la administracién de la medicacién, y en los
adolescentes, en quienes los problemas de cumplimiento se relacionan con el
propio desarrollo, y los problemas que plantea comunicar el diagnostico de VIH a

nifios y adolescentes ®),



Sin la terapia ARV adecuada en el nifio, la infeccién por VIH produce un deterioro
del sistema inmune, fallo de medro, afectacion del desarrollo psicomotor y
disminucion de su esperanza de vida. Este tratamiento esta indicado de forma
universal y debe realizarse de por vida ©. El efecto del tratamiento debe
monitorizarse, ya que el objetivo del mismo es conseguir que este sea capaz de
controlar la replicacion viral y que no produzca toxicidad a corto y largo plazo @911,
El seguimiento del nifio con VIH debe hacerse por un equipo multidisciplinario,
compuesto por un pediatra especializado en VIH, asi como otros profesionales de
la salud, como son: personal de enfermeria, psicologos, trabajadores sociales, que
traten al nifio y den apoyo a las familias. El pediatra de Atencién Primaria sera uno
de los profesionales que participe en la atencién de estos nifios ©9),

En el seguimiento es importante tener en cuenta que se necesita efectuar controles
clinicos y analiticos periédicos ® .En las visitas de las consultas hospitalarias, uno
de los aspectos mas importantes a tener en cuenta, es realizar siempre una
anamnesis detallada sobre la toma de la medicacién antirretroviral y su
cumplimiento, ya que es lo que garantizara el buen prondstico del paciente 10,

En un principio la terapia altamente efectiva marcd un antes y un después en la
historia del VIH ahora en la nueva era de medicamentos antiretrovirales nos
acercamos cada vez mas al ideal de tratamiento ARV medicamentos mas efectivos,
con menos efectos adversos, amables con el perfil lipidico y metabdlico, que no
ocasionen grandes interacciones con otros medicamentos requeridos en estados
iniciales de pacientes con VIH tanto para profilaxis como para el manejo de
infecciones oportunistas %11 Partiendo del conocimiento de la estructura virica
del VIH y de su ciclo de vida, asi como de las interacciones propias que tiene con
el huésped, se han ido generando las diferentes familias de antiretrovirales que nos
han acompafiado en las ultimas dos décadas. en el cual estan incluidos: Inhibidores
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INTR), Inhibidores No Nucleésidos de la
Transcriptasa Reversa (INNTR), Inhibidores de Proteasa (I P) e Inhibidores de

Integrasa (I I) (11.12),



Aun con los grandes avances acontecidos en la lucha contra la enfermedad en
nifios, continlan existiendo grandes retos y factores que pueden producir un
impacto negativo en el éxito del tratamiento a corto o largo plazo. Se define el
fracaso del tratamiento antirretroviral como la inadecuada respuesta al mismo,
pudiendo ser virolégico, inmunolégico o clinico 13, La falla de tratamiento puede
deberse a distintos motivos, incluyendo la intolerancia a la medicacién,
interacciones medicamentosas, variaciones individuales de la farmacocinética y
baja potencia 4. Sin embargo, las dos causas mas importantes son la baja
adherencia al tratamiento y el desarrollo de resistencia al tratamiento ARV, asociado
a la emergencia de mutaciones en el genoma de HIV. Tanto en adultos como en
nifios la mala adherencia tiene relacién directa con la falla virolégica; 1® determina
concentraciones plasmaticas de ARV sub terapéuticas facilitando el desarrollo de
resistencia a uno o mas de los farmacos que venia recibiendo y la posibilidad de
resistencia cruzada a otros anti-retrovirales de la misma familia. A la vez la
presencia de variantes resistentes puede tener un grave efecto sobre el progreso
de la infeccidén hacia sida, ya que reducen las opciones de drogas antirretrovirales
activas 16, A nivel global, después de confirmar un fracaso terapéutico, se deberia
de identificar si ese fracaso se debe a la presencia de virus resistentes. Lo anterior
se confirma por estudios de genotipificacion de resistencias de VIH, con el fin de
identificar las mutaciones de resistencias desarrolladas en el virus que puedan
afectar a los ARV presentes en el régimen terapéutico del paciente 7)., Estos
factores permiten identificar y tratar en forma temprana a estos pacientes, por otro
lado, implementar estrategias para su control y establecer medidas preventivas
destinadas a mejorar el abordaje clinico. EI mejor conocimiento de la enfermedad y
factores relacionados a la respuesta del tratamiento ARV, permite establecer
conductas enfocadas a una mayor supervivencia a largo plazo y mejor calidad de

vida de los nifios afectados.



DEFINICION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

En el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri® (IPK), se evaluaban
periodicamente nifios con VIH de todo el pais. En estudio descriptivo realizado en
el aflo 2016-2017, por la doctora Vidal @9, en pacientes VIH/sida atendidos en la
consulta de pediatria del IPK, se reporté que un 73,3% de los mismos tenian una
carga viral de menos de 1000 copias y el 60% se encontré sin inmunosupresion,
mostrando un grupo de pacientes que no habian presentado éxito a la terapia
antirretroviral.

Tomando estos antecedentes, nos planteamos como propésito responder la
siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué factores se relacionaron con la respuesta a la terapia antirretroviral de nifios

y adolescentes con VIH/sida, atendidos en el IPK?



[I- OBJETIVOS

Objetivo general:

Identificar los factores relacionados con la respuesta a la terapia antirretroviral en
niflos y adolescentes con infeccion por VIH, atendidos en el IPK desde enero de
2018 hasta enero de 2020.

Objetivos especificos:

Caracterizar los pacientes pediatricos con VIH/sida segun variables seleccionadas.
Determinar la respuesta a la terapia antirretroviral en los pacientes estudiados.
Relacionar la respuesta a la terapia antirretroviral con factores epidemioldgicos,

clinicos y de tratamiento.



ll. MARCO TEORICO

Agente etiolégico

El VIH es un lentivirus, parte de la familia Retroviridae y se clasifica en dos tipos:
VIH-1 y VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia genética y una organizacion
genomica similar. ElI VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de sida mientras
que el VIH-2, aunque también puede producir sida, se considera menos patogénico
y menos transmisible, este se encuentra confinado principalmente a zonas del Africa
occidental, aunque se han detectado algunos casos en Europa y Estados Unidos
(17)_

Historia

La infeccién VIH probablemente se propagé de primates no humanos a humanos
de forma esporadica durante el siglo XX. Sin embargo, no fue hasta el afio 1981
cuando el virus llamo la atencion del mundo. Aunque tanto en Estados Unidos como
en Europa habian aparecido casos esporadicos al menos desde mediados de la
década de 1970. En setiembre de 1982, la CDC le da nombre a esta condicion:
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida). En 1983, tres virélogos del instituto
Pasteur de Francia, Barre-Sinoussi, Cherman y Montagni, consiguieron aislar un
retrovirus a partir de un cultivo de ganglio linfatico de un paciente con sida, provisto
por clinicos franceses. Le llamaron virus de la linfoadenopatia (VLA). Por su parte,
Gallo y Colaboradores, y Levy y colaboradores, a su vez aislaron dicho virus y le
llamaron VLTHII. @8 En 1987, un comité de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) fue el encargado de unificar ambos conceptos y propuso el nombre de Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Ahora se sabe que los casos pediatricos
comenzaron a aparecer casi tan pronto como los de adultos 9.

Panorama mundial

La nueva Estrategia Mundial contra el SIDA (2021-2026) promueve la priorizacion
de las mejores pruebas para identificar, actuar y cerrar las brechas que impiden el
progreso hacia el fin del sida. Trata de reducir las desigualdades que manejan la
epidemia y estd encaminada a destruir el VIH como una amenaza para la salud en
el 2030.



La ciencia continta generando nuevas tecnologias y mecanismos para proponer la
prevencion del VIH, el tratamiento, cuidado y soporte, incluir el progreso hacia una
vacunay una cura funcional. A pesar de los éxitos, el VIH mantiene una crisis global.
El mundo no alcanzo las metas del 2020, a esto se suma el impacto mundial de la
pandemia COVID-19, que esta haciendo dificil el progreso continuado en contra de
VIH @,

Desde el comienzo de la epidemia.79, 3 millones de personas contrajeron la
infeccion por el VIH y 36,3 millones fallecieron a causa de enfermedades
relacionadas con el sida. En el afio 2020, 37,7 millones de personas vivian con el
VIH en todo el mundo. Al cierre de junio de 2021, El 74% de los adultos mayores de
15 afos que vivian con el VIH tuvieron acceso al tratamiento, y tan solo el 54% de
los nifios de hasta 14 afios. En 2020, el 85% de las mujeres embarazadas que vivian
con el VIH tuvieron acceso a medicamentos antirretrovirales para evitar la
transmision del VIH a sus hijos. Desde 2010, las nuevas infecciones por el VIH en
nifios descendieron un 53% hasta el 2020. La mortalidad por el sida ha disminuido
un 53 % entre las mujeres y nifias y un 41% entre hombres y nifios desde 2010 9,
En Asia las nuevas infecciones han caido por so6lo 12% a través de la region y la
mortalidad relacionada al sida ha decrecido por s6lo 29% desde 2010. El nimero
anual de nuevas infecciones por VIH en Europa del Este Oriental y Asia Central
aumento por un el 72 % desde 2010 al 2019, haciéndolo el crecimiento mas rapido
epidémico en el mundo. Africa subsahariana sigue siendo la region mas afectada,
donde se encuentran el 55% de todas las personas estan viviendo con VIH y dos
terceras partes de los nifios. La regién de Europa occidental y central y América del
Norte ha alcanzado niveles altos de cobertura antirretroviral (81% de personas
estando viviendo con VIH) y supresion viral (67%). En Latinoamérica, entre 2010 y
2019, las nuevas infecciones se incrementaron en un 21% y disminuyeron en un
29% en el Caribe ¢ 21,



Situacién epidemiolégica en Cuba

Desde 1986, que fueron diagnosticados los primeros casos de VIH, hasta el 2017,
en Cuba se encontraban viviendo con VIH 23 500 de las 28 659 diagnosticadas en
toda la epidemia. Hasta la fecha se han diagnosticado 100 menores de 15 afios de
ellos 53 por transmision materno infantil 22

Caracteristicas generales del VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los
retrovirus, subfamilia lentivirus. Estos virus tienen gran diversidad genética (virus
ARN) y genoma muy complejo. En su ciclo vital hay dos fases: virion infectante
(ARN) y provirus (ADN). Esta fase intermedia de integracion en el genoma huésped
le permite prolongados periodos asintomaticos (latencia), a pesar de una viremia
persistente. Se replica mediante un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN.
El papel fundamental lo juega una enzima llamada transcriptasa inversa (TI). Sus
células huésped son los linfocitos CD4+, macréfagos, células nerviosas de la
microglia y células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans) 3
24).

Su envoltura externa esta formada por una capa lipidica que contiene 72
prolongaciones glucoproteicas (gp120 y gp41) que juegan un papel fundamental en
la unién con la célula huésped. Su nucleocapside consta de proteinas (p) y acido
nucleico estructurados de fuera a dentro como una matriz (p17), y un "core". Este
ualtimo forma una capside cénica (p24) en cuyo interior se encuentra el genoma viral
(2 cadenas idénticas de ARN unidas por la p7) y proteinas con funcién enzimatica
(transcriptasa inversa, integrasa, proteasa) o reguladora. Esta estructura esta
codificada por un genoma muy complejo del que se conocen tres genes
estructurales: gag (matriz y capside), pol (enzimas), env (envoltura) y seis
reguladores (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef) 29,

La union de la gp120 del viridon con el receptor CD4, presente en los linfocitos Th
(CD4+), macréfagos y alguna otra célula. Se requiere la unién simultanea a un

correceptor de quimiocinas que en los linfocitos es CXCR4 y en los macréfagos



CCRS5. A continuacion se produce la fusion (gp41l), penetracion y denudacion de la
capside: el ARN queda libre. La transcriptasa inversa utiliza este molde y fabrica
una doble cadena de ADN que emigra (translocacién) hacia el nucleo de la célula
donde queda integrado en su genoma. Lo caracteristico del VIH es que una vez
integrado en el genoma de la célula huésped puede replicarse masivamente
(viremias altas) tal como ocurre en la primoinfeccion y en los estadios finales,
hacerlo de forma controlada (viremias bajas persistentes) o permanecer latente
(presencia del virus sin replicacion: provirus) ¢5-27),

Transmision

La principal via de infeccion del VIH en los pacientes pediatricos es por trasmision
vertical durante el parto G, Por fortuna, el uso de terapia ARV y el adecuado control
prenatal ha reducido el riesgo de la transmision materno-infantil del VIH @D, Es
importante mencionar que en los adolescentes el principal mecanismo de
transmision es infectan a través de las relaciones sexuales 4.

El riesgo de infeccidn para infante con una madre VIH-positiva que no recibio terapia
durante el embarazo es del 25%. Los factores de riesgo para la transmision vertical
incluyen ¢2);

La seroconversion durante el embarazo o la lactancia materna

Concentracion plasmaética alta de RNA viral

Enfermedad materna avanzada

Recuento bajo de linfocitos T CD4 periféricos maternos

Inmunopatogenia del VIH y respuesta inmune.

El sida es la expresion patoldgica ultima de la infeccién por el VIH. El virus destruye
el sistema inmunoldgico lo que facilita la aparicién de infecciones oportunistas que
causan la muerte del enfermo. Se producen anticuerpos frente a casi la totalidad de
las proteinas estructurales y reguladoras del VIH. El VIH produce disfuncién de la
respuesta de las células B caracterizada por activacion policlonal,
hipergammaglobulinemia y ausencia de respuesta especifica. En pacientes
seropositivos existe una expansion clonal de linfocitos CD8+ con actividad citotdxica

dirigidos frente a diferentes proteinas estructurales y reguladoras del virus (8,
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Tras la primoinfeccion existe un periodo ventana con viremia elevada y ausencia de
anticuerpos. Al final del mismo aparece la respuesta clonal de linfocitos CD8+ que
precede a la apariciébn de anticuerpos neutralizantes. Ambos fenémenos inducen
una disminucion importante de la viremia. En la fase crénica de la enfermedad las
respuestas humorales y celulares de la inmunidad son intensas como consecuencia
de la replicacion cronica del virus que continta estimulando la respuesta inmune.
En los estadios finales, caracterizados por la aparicion de infecciones oportunistas,
se produce un descenso en el numero de linfocitos CD4+, una disminucion de la
respuesta humoral y celular frente al VIH y una elevacion de la carga viral 29,

Los mecanismos que utiliza el VIH para evadir la respuesta inmune estan basados
en la posibilidad de permanecer en fase de latencia en reservorios infectados y en
su gran variabilidad antigénica debido a la importante tasa de error de la
retrotranscriptasa inversa viral. Cuando una célula se infecta de manera latente, no
es destruida por los mecanismos de defensa, pues no expresa los antigenos virales
en la superficie celular. La activacion de las células latentes ocurre de manera
masiva, evitdndose la destruccion celular antes de la liberacion de viriones maduros.
El proceso de latencia-activacion acontece en los centros germinales de los 6rganos
linfoides donde los anticuerpos llegan con dificultad y donde existe gran cantidad de
linfocitos activados susceptibles de infeccion (28-30),

Infeccion por VIH

Por lo general, los lactantes infectados en el periodo perinatal, aun sin tratamiento,
son asintomaticos durante los primeros meses de vida ©3. Si bien la media de edad
cuando comienzan los sintomas es de alrededor de los tres afios, algunos
permanecen asintomaticos hasta mas de cinco afios ¢4, Los pacientes que reciben
tratamiento oportunamente pueden evolucionar estables e incluso asintoméaticos
hasta la adultez.

Fase precoz: infeccion aguda por el VIH

Suele manifestarse de dos a diez semanas después de que una persona ha
contraido el virus. Se caracteriza por fiebre, adenomegalias y una erupcion cutanea.

En esta fase, el VIH se reproduce rapidamente y se propaga por todo el organismo.

11



Fase intermedia: infecciéon crénica por el VIH (infeccién asintomética o fase
de latencia clinica)

Durante esta fase de la enfermedad, el VIH sigue replicandose en el cuerpo y los
linfocitos CD4 son destruidos por el virus, aunque el sistema hematopoyético tiene
capacidad para reponerlos, al tiempo que se produce una reaccion del sistema
inmunitario contra el virus. Por todo ello, los pacientes pueden permanecer afios sin
tener manifestaciones de la infeccion. Unicamente pueden detectarse
adenomegalias. Tras un tiempo variable de equilibrio, entre pocos meses y mas de
diez afios, durante el cual la persona con VIH puede no manifestar ningin sintoma
de la enfermedad, el virus se escapa del sistema inmunitario y aparecen diferentes
enfermedades infecciosas y asociados al grave deterioro del sistema inmunitario.
Fase avanzada: sida

El sida es la fase final de la infeccion por el VIH. Puesto que el virus ha destruido el
sistema inmunitario, aparecen infecciones oportunistas y tumores. Actualmente,
ademas de las enfermedades indicadoras de sida, también se ha incluido el término
sida inmunoldgico, el cual incluye a pacientes con nimero de células CD4 menor
de 200 mm? y clinicamente asintomatico %),

Infeccion por VIH en nifios

La evolucién natural general y la fisiopatologia de la infeccion por VIH pediatrica es
similar a la de los adultos; en cambio, a menudo difieren el mecanismo de infeccion,
las presentaciones clinicas y los tratamientos. Los nifios infectados por VIH también
presentan problemas de integracién singulares. La transmision madre a hijo del VIH
puede ocurrir antes del parto (intradtero), durante el mismo (intraparto) o después
de él (a través de la lactancia materna). En general, se acepta que el 30-40% de los
recién nacidos con la infeccién la contrajeron intradtero. El porcentaje mas alto
adquiere el virus durante el parto, entre el 60- 70% de los lactantes infectados. El
mecanismo de transmision parece ser la exposicion a sangre y a secreciones
cervicovaginales infectadas en el canal del parto, donde se encuentran titulos altos
del VIH a finales de la gestacion y en el parto. La lactancia materna supone hasta

el 40% de las infecciones posparto.
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El riesgo de transmision a través de la lactancia materna en mujeres con infeccion
cronica por VIH antes del embarazo es del 9-16%, en comparacion con el 29-53%
en mujeres que adquirieron el virus después de nacer el hijo ©¢43%. El periodo de
incubacion de la infeccion tras la transmision vertical del virus es muy corto, cuatro
a cinco meses, siendo la sintomatologia clinica inespecifica, presentando sintomas
sugestivos en su primer afio la mayoria de los nifios. Algunos de estos lactantes
que progresan rapidamente desarrollan sida hasta en el 40% en el primer afio. En
ausencia de tratamiento, la mortalidad asociada al VIH es elevada durante el primer
afo (6-16%), siendo la mediana de supervivencia entre los siete y los ocho afios (36),
Existen manifestaciones inespecificas muy frecuentes que consisten en
linfadenopatias generalizadas, fallo de medro, fiebre persistente y diarrea
prolongada. También aparecen infecciones bacterianas a repeticion como otitis,
sinusitis, neumonias, abscesos, celulitis y, también, sepsis y gastroenteritis por
enteropatégenos. Dentro de las infecciones oportunistas més frecuentes estan la
neumonia por Pneumocystis jirovecci, la candidiasis esofagica, las infecciones
diseminadas por citomegalovirus (CMV), por herpes simplex, tuberculosis y
leucoencefalopatia. La neumonia intersticial linfoide se considera criterio
diagnéstico de sida en menores de 13 afios. Respecto a los tumores se han descrito
algunos casos de sarcomas de kaposi, linfomas Burkit y linfoma primario del SNC.
Asi como leiomiomas asociados a EBV ©4:36),

Sindrome de reconstitucion inmune: se produce cuando el paciente VIH presenta
un empeoramiento clinico tras el inicio de la terapia ARV. Se debe a una respuesta
inflamatoria que aparece ante infecciones que padece el paciente y que estan
latentes y toleradas, debido a la inmunosupresion. En Pediatria, es frecuente la
BCGitis en nifios pequefios vacunados de BCG, entre otras ©6).

El sistema de clasificacion de la enfermedad, vigente desde el afio 2010 por la OMS
tiene en cuenta tanto la situacion clinica como inmunoldgica, segun la edad. Segun

esta clasificacion, se categoriza la enfermedad en cuatro estadios 7).
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Las categorias inmunes se establecen en funcion de las cifras de CD4 segun la

edad encontrandose cuatro categorias. En el Plan Estratégico Nacional para la

prevencion y control de las ITS, VIH y Hepatitis (PEN) es utilizado este sistema de

clasificacion (Tablas 1-4) 40,

En 2014, CDC establecen una nueva clasificacion basada fundamentalmente en

criterios clinicos y reclasifican los sintomas segun tres estadios. Las categorias

inmunologicas también se han redefinido. Esta nueva clasificacion no ofrece un

mayor beneficio clinico si se usa en lugar de la clasificacion anterior 38,

Tabla 1. Clasificacion inmunolédgica de la infeccidén por VIH en nifios.

Estado clinico de la OMS

Sintomas asociados a la infeccion por
VIH

Asintomético

Sintomas leves

Sintomas avanzados

Al W N P

Sintomas graves

Tabla 2. Estadificacion clinica por VIH en adultos adolescentes y nifios.

Inmunodeficiencia | Valores de CD4 relacionados con la edad

asociada al VIH < 11 meses | 12-35 36-59 >5 afios (valor
(%CD4) meses meses absoluto por

(%CDA4) (%CDA4) mm o0 % CD4)

Ninguna o no |>35 >30 >25 >500

significativa

Leve 30-35 25-30 20-25 350-499

Avanzada 25-29 20-24 15-19 200-349

Grave <25 <20 <15 <200 0 <15%
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Diagnostico

El diagnostico de la infeccién VIH se puede sospechar por antecedentes prenatales
en caso de pacientes lactantes, asi como por la sintomatologia que y las
alteraciones analiticas que el VIH produce ©9),

Diagnostico confirmatorio de infeccidén por VIH en menores de 18 meses

El diagnéstico del VIH se establece por marcadores viroldgicos en los primeros 18
meses, Yy anticuerpos especificos en los mayores de 18 meses. El diagndstico de la
infeccion por VIH en menores de 18 meses soélo puede ser confirmado a través de
pruebas directas de deteccion 0,

En Cuba, el diagnéstico confirmatorio de infeccién por VIH en menores de 18 meses
se establece sobre la base de dos pruebas directas de deteccion positivas (PCR o
Antigeno), en muestras que cumplan los requisitos especificados 49,

La infeccion VIH se descarta mediante dos o mas pruebas negativas de VIH
realizadas en dos muestras de sangre independientes, después del mes de vida, y
una de ellas mas all4 de los 4 meses. La infeccion puede excluirse razonablemente
mediante pruebas seroldgicas especificas (Western blott), dos serologias negativas
después de los 6 meses, separadas, al menos, un mes. La infeccidon se descarta
definitivamente con una serologia negativa a los 18 meses (36:40),

Diagndstico en adultos y nifios mayores de 18 meses

El diagnostico establecido en nuestro protocolo consistente en un ELISA reactivo
en lared de laboratorios y dos Pruebas Rapidas positivas en el laboratorio provincial
de los Centros Provinciales de Higiene Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) .
Este resultado es informado posteriormente en el Laboratorio de Investigacién en
sida (LISIDA) para asignacion de caso indice a los pacientes “9),

Diagndstico tardio: Caso de VIH que al momento de su diagndstico presente una
enfermedad del estadio tres o cuatro de la estadificacion clinica de la OMS 2010 o
su CD4 basal sea de menos de 200 cels x mm3 o 15% medidos en dos conteos

seriados (“9),
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Atencidn integral a nilos expuestos a riesgo de infeccion por VIH durante el
embarazo y nifilos con VIH/sida en Cuba.

La atencion a nifios nacidos de madres con VIH serd integral y en todos los niveles
de atencion. Desde el punto de vista pediatrico se cumpliran todas las consultas y
acciones establecidas para todos los nifios de su edad en el Programa de Medicina
Familiar. Los nifios con VIH seran igualmente atendidos y seguidos por su Equipo
Bésico de Salud y el Pediatra del Grupo Bésico de Trabajo con la periodicidad que
corresponda segun grupo dispensarial, edad y clasificacion segun estadio de la
enfermedad, asi como en correspondencia con las necesidades individuales de
cada caso. Se realizara una prueba de resistencia al momento del diagnéstico a
todo nifio infectado por el VIH y estudios complementarios periddicos. La consulta
de pediatria del IPK funciona como referencia para la atencién a nifios, por lo que
deben hacerse las coordinaciones necesarias para interconsultar los casos que se
considere por el equipo de atencion local 40,

Tratamiento antirretroviral.

Los pacientes con infeccion por VIH que reciben tratamiento ARV tienen menos
riesgo de contraer infecciones oportunistas; su riesgo de morir también se reduce.
Cuanto mas temprano se inicie el tratamiento mayor sera la posibilidad de
normalizar el recuento de linfocitos CD4 y mejorar la respuesta inmunitaria. También
reduce la transmision del VIH. Consiste en un tratamiento combinado que incluye
farmacos de familias distintas (6. 39, 41.42),

Inhibidores analogos de los nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTR):
Estos actdan imitando a los deoxinucleésidos, precursores de los sustratos
naturales de la transcriptasa inversa del VIH-1, inhibiendo la replicacion.
Inhibidores analogos nucleotidos de la transcriptasa inversa: Estos funcionan
de la misma manera que los INTR, con la diferencia que los primeros se encuentran
previamente monofosforilados. En consecuencia, el analogo de nucleétido es activo
en un amplio espectro de tipos celulares, incluyendo linfocitos y macrofagos en

reposo.
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Inhibidores no analogos de los nucleosidos de la transcriptasa inversa
(INNTR): Esta clase de antirretrovirales también inhibe la replicacion del VIH-1
mediante la interferencia con la retrotranscripcion por mecanismos no competitivos.
Inhibidores de la proteasa viral (IP): Actuan en fases tardias del ciclo replicativo,
impidiendo la produccion de virus infectivo.

Inhibidores de la integrasa vira (ll): Estos compuestos inhiben el proceso de
transferencia de cadena (strandtransfer inhibitors) entre el ADN proviral y el ADN
cromosomico del hospedador, paso fundamental para la replicacion viral.
Inhibidores de la maduracion viral: Inhiben la correcta maduracion de los viriones
dando lugar a particulas incapaces de infectar productivamente.

Inhibidores de la replicacién viral: Como el maraviroc que es un antagonista de
CCR5 capaz de bloquear la union de gp120 a dicho correceptor.

En las guias de terapia ARV en pediatria, se especifican cuales son los farmacos
aprobados segun las edades (tabla 3). El tratamiento recomendado en la actualidad,

consiste en un régimen de tres farmacos (% 43),
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Tabla 3. Regimenes para adolescentes y nifos.

Poblacién Esquema de 1 linea Esquema | Esquema
Preferenciales | Alternativos de 2 linea |de 3linea
Adolescentes | DTG+TDF+ 3TC | DTG+TDF+ETV | Si falla de | Darunavir/
DTG+ABC+3TC | primera en | Ritonavir+
EFV+TDF+3TC | EFV pasar | DTG
EFV+TDF/ ETV | aDTG
Adolescentes | TDF/ ETV/ EFV | TNF+3TC+EFV | 3TC+AZT+ | Darunavir/
con riesgo ABC+3TC+EFV | Kaletra Ritonavir+
potencial de TDF+ DTG
embarazo 3TC+
Kaletra
Nifios AZT+3TC+ NVP | DTG+TDF+3TC
mayores de 4 (a partir de los 6
semanas de afios y 30 kg de
edad peso)
Nifios ABC+3TC+ AZT+3TC+ NVP
menores de 4 | Kaletra
semanas de
edad

Respuesta a la terapia antirretroviral

La carga viral es el método de monitoreo preferido para detectar y confirmar el

fracaso del tratamiento. Sin embargo, existen otros factores a considerar a la hora

de evaluar la respuesta a la terapia ARV:

Fallo clinico en adultos y adolescentes: Evento clinico nuevo o recurrente que

indiqgue inmunodeficiencia severa (estadio cuatro de la OMS) que se presenta 6

meses después de iniciado un tratamiento antirretroviral efectivo.

Fallo clinico en nifios: Evento clinico nuevo o0 recurrente que indique

inmunodeficiencia avanzada o severa (estadios tres y cuatro de la OMS a excepcién
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de TB) que se presenta seis meses después de iniciado un tratamiento antirretroviral

efectivo.

¢ Fallo inmunoldgico en adultos y adolescentes: Conteo de CD4 cae a nivel del
valor de CD4 basal por debajo o niveles persistentes de CD4 por debajo de 100
cel/mms,

e Fallo inmunologico en nifios: Menores de cinco afios: Niveles persistentes de
CD4 por debajo de 200 cel/mm3 o < 10%. Mayores de cinco afios: Niveles
persistentes de CD4 por debajo de 100 cel/mms.

e Fallo virolégico: Adultos, adolescentes y nifios: Carga Viral plasmatica por
encima de 1,000 copias/ml en dos mediciones consecutivas después de tres
meses, con adherencia comprobada “3).

El estudio del fracaso a la terapia ARV es complejo. Puede deberse a resistencia
primaria a antirretrovirales como a otras causas. Los factores relacionados
dependen tanto del contexto psicosocial, socioeconémico como clinicos. Estos han
sido documentados como predictores de fracaso viroldgico “4,
A pesar de que con los esquemas de tratamiento actual la mayoria de los pacientes
pueden lograr una supresion virolégica adecuada, algunos requieren modificaciones
en la TAR por factores como la toxicidad aguda, los efectos adversos, la
simplificacion para mejorar la adherencia y el evitar las interacciones
medicamentosas. Aunque estos cambios son necesarios e incluso en muchas
ocasiones beneficiosos, tienen el riesgo de producir falla virol6gica y desarrollar
resistencias que pueden perjudicar el control del VIH.

La mala adherencia tiene relacién directa con la falla virol6gica; determina

concentraciones plasmaticas de ARV sub terapéuticas facilitando el desarrollo de

resistencia a uno o mas de los farmacos que venia recibiendo y la posibilidad de
resistencia cruzada a otros anti-retrovirales de la misma familia. Multiples factores
como la potencia del régimen anti-retroviral recibido, farmacocinética, interacciones
farmacoldgicas, y el tipo de barrera genética de los ARV utilizados influyen en la

relacion adherencia-resistencia de los nifios infectados (36 41, 42),
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Diversos estudios denotan que no todos los pacientes VIH en terapia antirretroviral
logran supresion virologica. Esto obliga al empleo de terapias de segunda linea o
de rescate, cuyo uso eleva el costo de la atencion sanitaria. En paises como el
nuestro, donde escasean los recursos, la identificacion de factores de riesgo
ayudaria al desarrollo de indicadores de alerta de falla virolégica temprana para
brindarles un seguimiento mas especifico. La identificacién de factores de riesgo
individual en cada paciente ayuda al desarrollo de indicadores de alerta temprana a
falla viroldgica. Asimismo, podria ayudar al desarrollo de medidas preventivas
destinadas a mejorar el abordaje clinico y asi aumentar la durabilidad del primer

régimen terapéutico de antirretrovirales.
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IV- METODOS

4.1. Disefio, sitio del estudio y marco temporal

Se realiz6 un estudio de corte transversal, con componente analitico, en el Instituto
de Medicina Tropical Pedro Kouri, (IPK) desde enero de 2018 hasta enero de 2020.
4.2. Poblacion objeto de estudio y seleccion de los participantes

En el periodo de investigacion recibieron seguimiento en la consulta externa de
pediatria 39 pacientes que son el universo de estudio. Fueron incluidos en el estudio
36 pacientes, tomando en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes menores de 19 afos.

Criterios de exclusion:

Pacientes que fallecieron o se trasladaron a otras instituciones antes de concluir el
estudio.

Pacientes con menos de seis meses de haber iniciado el tratamiento.

4.3. Técnicas y procedimientos para la recolecciéon de la informacion:

Se utilizo la técnica de revision documental, fue empleada una guia estructurada
para revisar variables de interés plasmadas en las historias clinicas (Anexo 1). Las
variables estudiadas aparecen en las tablas de operacionalizacién. Ademas, se
utilizé el espacio de la consulta de seguimiento para aplicar una entrevista clinica al
familiar que los acompafio (madre, padre, tutor) y el examen fisico completo, segun
estd protocolizado. Esta informacion fue recogida en un cuestionario
semiestructurado.

Fueron clasificados de acuerdo a los percentiles correspondientes la evaluacion
nutricional por las tablas cubanas de talla/edad y peso/edad para cada sexo.
Fueron evaluados resultados de complementarios previamente indicados
(hemograma y hemoquimica) con el fin de determinar complicacion asociada a la
enfermedad o toxicidad asociada a la terapia ARV, asi como el valor absoluto de
linfocitos CD4 y porcentaje, para posterior clasificacion del estado inmune y

cuantificacion de la carga viral plasmatica.
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A los pacientes que presentaron carga viral por encima de 1000 copias/ml se les
realizd estudios de resistencia y posteriormente fueron evaluados. Respecto al
tratamiento ARV se exploré la existencia de reacciones adversas asociadas y se
determind si es adecuado segun ultimo estudio de resistencia y dosis terapéutica.
Se indago la adherencia a la terapia antirretroviral, la cual fue estimada por reporte
de familiar a cargo y del paciente cuando fue mayor de diez afios y se realizé
recuento de la medicacién administrada, Se consideré un cumplimiento adecuado
cuando la adherencia al mismo fue igual o superior al 95%. Finalmente se determiné
la existencia de una buena respuesta cuando no se present6 fallo, virologico
inmunoldégico o clinico.

La determinacion de la carga viral, de los linfocitos CD4 y Los estudios de resistencia

a los pacientes correspondiente se realizé en el laboratorio de IPK.

Tabla 4. Operacionalizacion de las variables

Variables demograficas

Variables Clasificacion | Definicion Escala

Edad en afios|e la4d

Edad actual Cuantitativa | cumplido desde el |e 5a9
discreta nacimiento hasta el | ¢ 10 a 14
diade laconsulta |e 15 a 18 mas
o Condicion biologica
Cualitativa _ .
) _ que define los | ¢ Femenino
Género nominal
o caracteres e Masculino
dicotomica
sexuales
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Tabla 4. Operacionalizacién de las variables

Variables epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio, al diagndstico.

e Vertical
e Lactancia
) L Cualitativa Via de penetracion | materna
Via de transmision del _ _
. nominal del virus al | « Parenteral
virus o '
politdmica organismo humano | (Transfusion
)
e Sexual
e Menos de
lano
o Edad en afios
) o Cuantitativa _ ela4d
Edad al diagnostico ) cumplido al
discreta . e5a9
diagnostico de VIH
e 10a14
e 15 0 més
e NoO
Deteccion y | detectable
cuantificacion de | ¢ Menos de
ARN viral en el| 1000
) . o plasma, al | copias/mi
Carga viral plasmatica | Cuantitativa .
_ diagnostico. Suele | ¢ De 1000 a
basal discreta
expresarse en |10 mil
namero de | copias/ml
copias/ml e Mayor de
10 mil
copias/ml
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e >500

Valor absoluto y /mm3
porcentaje de | e 350-499
Valor Cuantitativa | linfocitos CD4+ /mm3
de CD4 basal discreta presentes en un | e 200-349
mm3 de sangre, al /mm3
diagnostico e <200
/mm3
e Ninguna
(>500)
o Estado inmune del | e Leve(350-
o Cualitativa _
Clasificacion ) paciente, 499)
] o nominal ]
inmunologica o determinado por el | ¢ Avanzada
politbmica
valor de los CD4 (200-349)
e Grave
(<200)
o |
Estadificacion (asintomaétic
o clinica determinado | 0)
Cualitativa _
o ) por estado inmune | o Il
Clasificacion clinica nominal _ .
o y manifestaciones | o |I|
politbmica . .
clinicas asociadas | e |V (estadio
al VIH (OMS 2010) | sida)
o Se consideraran
o Cualitativa ] _
Complicaciones _ las patologias | e Si
) _ nominal )
asociadas al sida o asociadas al | e No
dicotomica.

estadio IV o sida
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Variables clinicas y de laboratorio en la ultima consulta.

Tiempo

de diagndstico VIH

Cuantitativa

continua

Tiempo

transcurrido desde
que se realizd el
diagnostico de VIH
hasta la fecha de la

Gltima consulta.

e Menos de
1 afio
ela4
e5a9

e 10 0 mas

Complicaciones
asociadas al sida

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Se consideraran las
patologias asociadas

al estadio IV o sida

e Sj
e NO

Carga viral plasmatica

en la dltima consulta.

Cuantitativa
discreta

Deteccion y
de

en el

cuantificacion
ARN viral
plasma, al
diagnostico. Suele
expresarse en
namero de

copias/ml

e No
detectable

e Menos de
1000
copias/ml

e De 1000 a
10 mil
copias/ml

e Mayor de
10 mil

copias/ml

de CD4 en

dltima consulta

Valor

la

Cuantitativa

discreta

Valor absoluto vy
de
CD4+

presentes en un

porcentaje

linfocitos

mm3 de sangre, al

diagnaostico

e >500
/mm3
(>25%)

e 350-499
/mm3
(20-25%)

e 200-349
/mm3
(15-19%)
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e <200
/mm3
(<15%)
e Ninguna
(>500)
o Estado inmune del | e Leve (350-
o Cualitativa _
Clasificacion ) paciente, 499)
) o nominal )
inmunologica o determinado por el | ¢ Avanzada
politbmica
valor de los CD4 (200-349)
e Grave
(<200)
Caso VIH que al
o momento del | o Si
_ o ] Cualitativo . o
Diagnostico Tardio _ diagnadstico se | ¢ No
nominal
encuentre en
estadio lll o IV
Variables relacionadas al tratamiento
e INTR

Esquemas de terapia

ARV

Cualitativa

nominal

de

que

Combinaciéon
farmacos

actuan sobre el VIH

(inhibidores de
la
transcriptasa
de
nucleosidos).
e INNTR
(inhibidores de
la

analogo

transcriptasa

no analogos
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de
nucleosidos).
o [P
(inhibidores de
la proteasa.

o ||
(inhibidores de

la integrasa.)

NUumeros de terapias
ARV usadas

Cuantitativa

continua

Numero de
esquemas de
tratamientos

usados hasta la

fecha

o1
° ?

e 3 0mas

Adherencia a terapia
ARV

Cualitativa
nominal

dicotémica

Se ajusta a la toma
adecuada de todos
los medicamentos
antirretrovirales
prescritos en las
dosis e intervalos
indicados por el
profesional de la

salud

e Buena

e Mala

Resistencia a terapia
ARV

Cualitativa
nominal

politdmica

Implica la pérdida
de efectividad de
un farmaco
antirretroviral,

generalmente

secundaria a una o
mas mutaciones en

el genoma viral.
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Variables de respuesta a la terapia ARV.

Respuesta
establecida por el
o . e Buena
Respuesta a la Cualitativa estado virologico, I
e Mala
terapia ARV nominal inmunolégico y
clinico del paciente
con terapia ARV
Cualitativa Carga viral | e Si
Fallo viroldgico nominal plasmética por | e No
Dicotomica encima de 1000
Conteo de CD4 que
Cualitativa cae debajo del Si
o Si
Fallo inmunoldgico nominal valor de CD4 basal
e No
Dicotomica 0 por debajo de
100cel /mm3
Evento clinico
. Cualitativa nuevo o recurrente .
Fallo clinico . o e Si
nominal que indique
L : L * No
Dicotomica inmunodeficiencia

avanzada o severa
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4.4. Analisis de lainformacion

Para la tabulacion de datos se utilizo el programa Microsoft Excel, con posterior
andlisis estadistico en los programas SPSS 21. Se realizaron analisis de frecuencias
absolutas y relativas para cada caso. Para buscar asociaciones entre la respuesta
a la terapia ARV y las variables estudiadas se realiz6 un andlisis utilizando la prueba
de X2 o la prueba exacta de Fisher, tomandose como significativos aquellos valores
con p< 0,05. Para evaluar la magnitud de la asociacion entre las variables
estudiadas y la probabilidad de tener una mala respuesta se calculé la razon de
productos cruzados (Odds ratio). Se consider6 como factores asociados aquellos
en los cuales el valor de la Odds ratio calculada sea > 1y el intervalo de confianza
no incluya el valor 1. Los resultados se expresaron en tablas y figuras adecuadas
al tipo de variable.

4.5. Consideraciones éticas

Este proyecto de investigaciéon fue aprobado por la Comision Cientifica del Hospital
y el Comité de Etica del IPK.

Se brind6 al familiar la hoja informativa y se le solicité el consentimiento informado
(madre, padre o tutor) que acompafnd al paciente a la consulta de pediatria del
Instituto. En este trabajo no se alteraron los protocolos de atencion establecidos
para el seguimiento a los pacientes en edad pediatrica que viven con VIH. Todos
los procederes que se les realizaron estan contenidos en las Guias de atencién al
paciente. Se mantuvo total confidencialidad y seguridad en la conservacion de los
datos de cada caso.

La investigacidbn no contiene conflictos de intereses entre los investigadores,

instituciones u organismos involucrados.
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V. RESULTADOS

Para la caracterizacion demogréfica de los 36 nifios estudiados se analizaron las
variables edad y género (Tabla 5). Se encontré6 que mas de 3/4 de los pacientes
involucrados en el estudio, eran adolescentes. De acuerdo con la variable sexo

existio ligero predominio del femenino (55,6 %).

Tabla 5.Distribucion de los pacientes analizados en el estudio segun edad y

género, IPK enero 2018-enero 2020.

Edad (afios) N (%)
1-4 4(11,1)
5-9 4(11,1)
10-14 6(16,7)
15-18 22(61,1)
Género

Masculino 16(44,4)
Femenino 20(55,6)

Fuente: Historias Clinicas

Las caracteristicas clinicas al diagnéstico se muestran en la Tabla 6. Del total de
pacientes, 16 adquirieron el VIH por transmisién vertical (44.4%), seguido de los
gue se infectaron a través de la via sexual (38.9%). Mas del 50% de los pacientes
fueron diagnosticados antes de los cuatro afios de edad, siete (19.4%) antes del
afo. Entre los estadios clinicos de la infeccion por VIH, predominaron el cuatro y
uno con 30,5% y 27.8%, respectivamente. De los pacientes, siete, manifestaron al
diagnéstico complicaciones asociadas al sida. El 30.5% de los nifios vivian con VIH

por mas de diez afos.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de

analizados en el estudio, IPK enero 2018-enero 2020.

los pacientes

Variables N (%)
Via de Transmision

Vertical 16(44,4)
Sexual 14(38,9)
Lactancia 4(11,1)
Transfusion 2(5,6)
Edad al diagndéstico (afios)

<1 7(19,4)
1-4 13(36,1)
5-9 1(2,8)
10-14 1(2,8)
15-18 14(38,9)
Estadio clinico al diagnéstico

1 10(27,8)
2 9(25,0)
3 6(16,7)
4 11(30,5)
Complicaciones asociadas al sida

si 7(19,4)
no 29(80,6)
Tiempo viviendo con VIH (afios)

<1 2(5,6)
1-4 20(55,6)
5-9 3(8,3)
10 o mas 11(30,5)

Fuente: Historias Clinicas
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En la tabla 7 se aprecia que se utiliza terapia ARV en el 100% de los nifios
analizados. El esquema de tratamiento que predominé en el 77,8% de los pacientes
fue la combinacién de INTR+INNTR. El 61.1% ha usado mas de un tratamiento y el

38.9% lleva mas de cinco afos usando tratamiento antirretroviral.

Tabla 7. Aspectos relacionados con la terapia antirretroviral de la poblaciéon
de estudio, IPK enero 2018-enero 2020.

Variables N (%)
Esquema de terapia actual

INTR+INNTR 28 (7,.8)
INTR+IP 5(13,9)
INTR+II 3(8,3)
Terapias usadas

1 14 (38,9)
2 18 (50)
3 0mas 4(11,1)
Tiempo de terapia (afios)

<1 2 (5,6)
1-4 20 (55,6)
50 mas 14 (38,9)

Fuente: Historias Clinicas
INTR: Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos/nucledétidos,
INNTR: Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos,

IP: inhibidores de la proteasa, II: Inhibidores de la integrasa.

Los valores de la carga viral, estado inmunolégico y complicaciones asociadas al
sida, al inicio de la terapia ARV y en la dltima consulta, se muestran en la Tabla 8.
Se aprecid que la carga viral al diagnéstico estaba por encima de 10 mil copias/ml
en 23 de los pacientes. En la dltima consulta, la mayoria de los nifios poseian
valores de carga viral no detectable. Con respecto a la clasificacion inmunoldgica,
al diagnaéstico el 72.2% presentaba algun grado de inmunosupresion y el 66.7% de

los nifios no mostraron supresiéon inmunolégica en la Ultima evaluacion.
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Al inicio del tratamiento se encontraban con inmunosupresion grave el 30.5% de los

pacientes y en la Ultima consulta tres pacientes (8.3%). Existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los nifilos con y sin inmunosupresion

(p=0.0021). La investigacion constatd que es 5.2 veces mas probable que los nifios

en la dltima consulta estén sin inmunosupresion con respecto al diagndéstico inicial.

En la actual investigacion, tres de los nifios presentaron complicaciones asociadas

al sida, en la udltima consulta.

Tabla 8 Distribucién de los pacientes analizados segun estado virolégico,

estado inmunoldgico y complicaciones asociadas al sida, al diagnéstico y en

la Gltima consulta realizada, IPK enero 2018-enero 2020.

Variable Al Ultima OR(IC) |P
diagnostico | consulta
N (%) N (%)
Carga viral (copias/ml)
No detectable 0 25 (69.4) 0.000
<1000 0 0
1000-10 000 10 (27.8) 6 (16.7) -
>10 000 26(72.2) 5(11.1)
Estado inmunolégico
Sin inmunosupresién 10 (27.8) 24 (66.7) 5.2 0.0021
Inmunosupresion leve 9 (25) 5(13.9) (2.90-
Inmunosupresion avanzada | 6 (16.7) 4(11.1) 14.22)
Inmunosupresion grave 11 (30.5) 3(8.3)
Complicaciones
asociadas al sida
Sj 0.3269
7 (19.4) 3(8.3) 2.43
No 29 (80.6) 33(91.7) |(0.62-
9.50)

Fuente: Historias Clinicas
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La figura 1 mostr6 que mas de dos tercios de los 36 nifios analizados (69%)

presentaron buena respuesta a la terapia ARV.

Respuesta a la terapia ARV

Mala
31%

Buena
69%

M Buena H Mala

Figural. Respuesta a la terapia antirretroviral de los pacientes con infeccion
por VIH, IPK enero 2018-enero 2020.

En la tabla 9 se observan que entre los pacientes con mala respuesta a la terapia
ARV, todos presentaron fallo virologico y el 72.6% tuvo ademas fallo inmunolégico

asociado. El fallo virolégico, inmunoldgico y clinico se constato en tres pacientes.

Tabla 9. Fallo virolégico, inmunoldgico y clinico en pacientes con mala

respuesta a la terapia ARV, IPK enero 2018-enero 2020.

Mala respuesta N (%)
Fallo virologico 3(27,3)
Fallo virolégico e inmunoldgico 5(45,4)
Fallo virolégico, inmunolégico y clinico 3(27,3)

Fuente: Historias Clinicas
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En la tabla 10 se muestra la distribuciébn de los pacientes teniendo en cuenta
variables clinicas y la buena o mala respuesta a la terapia ARV. En ambos grupos
prevalecieron las vias de transmision vertical y sexual. No se reportaron casos de
transmision por transfusion en el grupo de pacientes con mala respuesta. No
existieron diferencias estadisticamente significativas entre la transmision vertical y
el resto las vias (p=0.777). El estadio clinico uno y cuatro predominaron en el actual
estudio, ambos presentaron igual distribucion en el grupo de buena respuesta (22.2
%). Se destaca el estadio dos en el grupo de mala respuesta (13.9%). No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre el estadio uno y el resto (p=0.654).
El andlisis de la distribucién de muestras segun el tiempo viviendo con el VIH existio
una mayor proporcion de pacientes, con menos de cinco afios con el virus y con
buena respuesta (47.2%). En los pacientes que tuvieron mala respuesta hubo un
discreto predominio en aquellos que llevaban méas de cinco afios infestados con el
VIH, sin diferencias estadisticamente significativas (0.391). El porciento de
pacientes sin inmunosupresion, se constato en el grupo de buena respuesta con 21
nifios (58.3%). En el grupo de mala respuesta se destacé el grupo con algun grado
de inmunosupresion (22.2%). Se describi6 diferencias estadisticamente
significativas para dicha variable (p=0.003). Es valido comentar que hay 14 veces
mas probabilidad que los nifios con buena respuesta a la terapia ARV no tengan

inmunosupresion.
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Tabla 10. Distribucion de los pacientes segun variables clinicas y respuesta a

la terapia ARV, IPK enero 2018-enero 2020.

Variables Buena Mala OR (IC) Valor
respuesta | respuesta dep
N (%) N (%)

Via de transmision

vertical 11(30.5) 5(13.9) 0.94 0.777

lactancia 2 (5.6) 2 (5.5) (0.23-3.92)

transfusion 2 (5.6) 0 (0)

sexual 10 (27.8) 4(11.1)

Estadio clinico al

diagnostico 8(222) |2(56) 211 0.654

| 4(11.1) |5(13.9) | (0.37-12.15)

. 5(13.9) |1(2.8)

i 8(222) |3(8.3)

v

Tiempo viviendo con VIH

(afios) 17(472) |5(13.9) | 0.39 0.391

<5 8(19.4) 6(16.7) (0.09-1.68)

50 mas

Estado inmunoldégico actual

Sin inmunosupresién 21(58.3) 3(8.3) 14.0 0.003

Con inmunosupresion 4(11.1) 8(22.2) (2.55-76.95)

Fuente: Historias Clinicas

La figura 2 muestra la relacion entre el diagnéstico tardio y la respuesta la terapia

ARV, en donde se observa que los pacientes con mala respuesta representan

menos de un cuarto (24%) de los pacientes con diagnéstico tardio.
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Relacion de diagndstico tardio con la respuesta a
terapia ARV

76%

B mala respuesta H buena respuesta

Figura 2 Diagndstico tardio y respuesta a la terapia antirretroviral, IPK enero
2018-enero 2020.

En el analisis de la tabla 11 se refleja la distribucién de los pacientes teniendo en
cuenta aspectos del tratamiento y respuesta a la terapia ARV. La mayor proporcién
de pacientes con buena respuesta llevaban menos de cinco afios con tratamiento
17 (47.2%), existi6 ligero predominio de los pacientes con mas de un cambio en el
esquema de tratamiento pacientes con buena respuesta. 13 (36.1%). La actual
investigacion identific6 que el tratamiento INTR + INNTR alcanzdé el mayor
porcentaje con 50% y 27.8%, respectivamente. Para ninguna de las tres variables
anteriores existieron diferencias estadisticamente significativas. De los 11 nifios con
fallo terapéutico, todos presentaban adherencia inadecuada. Existié diferencias

estadisticamente significativas para esta variable (p=0.000).
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Tabla 11. Distribucion de los pacientes segun aspectos del tratamiento y

respuesta a la terapia ARV.IPK enero 2018-enero 2020.

Variables Buena Mala OR (IC) Valor
respuesta | respuesta dep
N(%) N(%)

Tiempo de tratamiento

(anos) 17(47.2) |5(13.9) | 0.41 0.273

< 8(22.2) |6(16.7) (0.10-1.67)

5 0 mas

Cambios de tratamiento

1 12(33.3) | 2(5.6) 6.28 0.214

13(36.1)

>1 9(25) (0.05-1.40)

Esgquema de tratamiento

INTR+INNTR 18(50) 1027.8) | - 0.380
INTR+IP RO ETOX:)

INTR+] 3(8.3) 0(0)

Adherencia

Si 25(69.4) 0(0) 0.000
No 0(0) 11(305) | -

Fuente: Historias Clinica

De los 11 nifios que presentaron mala respuesta a la terapia ARV (tabla 12), cinco
(45,5%) presentaron mutaciones de resistencia secundarias, dos de ellos a INTR,
uno INNTR, uno a ambos grupos INTR y INNTR y otro paciente a IP y. Los ARV
comprometidos  fueron  nevirapina, efavirenz, lamivudina, zidovudina,

lopinavir/ritonavir.
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Tabla 12. Distribucion de farmacos ARV segun resistencia a laterapia ARV en

pacientes con mala respuesta. IPK enero 2018-enero 2020.

Grupo de farmacos No (%) Farmacos

INTR 2(18,2) AZT, 3TC

INNTR 1(9,1) EFV, NEV

INTR + INNTR 1(9,1) AZT, 3TC, EFV, NEV
IP 1(9,1) Lopinavir/ritonavir
Sensible 6(54,5) -

Fuente: Historias Clinicas

AZT: zidovudina, 3TC: Lamivudina, EFV: efavirenz, NEV: nevirapina
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V1. DISCUSION

Este estudio transversal nos permite describir la situacion actual de nuestra
poblacion de pacientes pediatricos y adolescentes infectados por el VIH, atendidos
en el IPK al igual que la respuesta al tratamiento antirretroviral y factores
relacionados a esta.

Dentro de las caracteristicas generales de la poblacion de estudio, existié un
predominio en adolescentes, el grupo etario que prevalecié se encontraba en un
rango de edad entre los 15 y 18 afios, estos resultados concuerdan segun informes
nacionales 3, sin embargo, no coinciden con los reportados en estudios de la
region latinoamericana donde presentaron mayor prevalencia en las edades
comprendidas entre dos y diez afios (46-49:52.57) | o cual es atribuido a que muchos
de nuestros pacientes infestados por transmision vertical ya son adolescentes que
han aumentado su esperanza de vida, tras el inicio de la terapia ARV y, por otra la
eliminacién de la transmision materno infantil desde el afio 2015, por lo cual ha
disminuido la prevalencia de pacientes en edades tempranas.

Los pacientes evaluados mostraron un ligero predominio del sexo femenino. En
nuestro pais existe un predominio del sexo masculino en edad pediatrica “°,
mientras que trabajos investigativos de Latinoamérica, Africa y Europa muestran un
comportamiento similar respecto al género, independientemente de la via de
transmision (47-50.51,52,57) " En relacion a ello, la UNICEF informa que, de dos tercios
de las nuevas infecciones a nivel mundial, por el VIH, que ocurre entre los
adolescentes de 15 a 19 afios, se producen en las nifias ©Y- Aunque adn son mas
los varones que las mujeres la feminizacién de la enfermedad es una tendencia
inexorable.

Segun lo reportado por la ONUSIDA la principal via de transmision del VIH en nifios
es la via vertical o materno-infantil, en mas del 90-95% de los casos, aunque
también hay pacientes pediatricos infectados por via sexual, parenteral o
transfusional % 51) Teniendo en cuenta el tipo de transmision del VIH en la
poblacién pediatrica estudiada se constata, que un poco mas de la mitad de los

pacientes (55,5%) se contagiaron por transmision de madre a hijo, seguido de la
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transmision por via sexual, lo cual difiere de otras publicaciones donde la
transmision vertical es la via de adquisicion del VIH en mas del 80% de los nifios
infectados. Ejemplo de ello son estudios en Asia, Africa y América Latina en los
cuales se ha identificado que el parto vaginal es la principal via de adquirir el virus
en infantes, (46-49.52:54) En nuestro pais la pesquisa del VIH en la mujer gestante
permite implementar el plan estratégico para evitar la transmision madre a hijo del
VIH y con ello, evitar mayoritariamente el nacimiento de nuevos nifios infectados.
En nuestro estudio la transmision de VIH por via parenteral fue infrecuente, no
constituyendo en Cuba esto un problema de salud. Se procede segun la
recomendacion de la OMS, que toda la sangre donada para ser utilizada en
transfusiones se someta como minimo, a pruebas de deteccién del VIH, de los virus
de la hepatitis By C y de la sifilis. Otros estudios reportan cifras relativamente bajas
pero en mayor proporcion, tal es el caso de Gonzales y colaboradores en Peru que
obtuvo en su estudio que un 9.72% de nifios infestados por transfusion sanguinea
(47) y Monsalve-Arteaga y colaboradores en Venezuela reportando un 6.3% ©8),

Més del 50% de los pacientes fueron diagnosticados antes de los cuatro afios de
edad, siete (19,4%) antes del afio. Lo cual se corresponde con la via de transmision
de nuestra poblacién. Todo paciente diagnosticado con VIH es clasificado clinica e
inmunolégicamente, en Cuba para la clasificacion clinica de nifios y adolescentes
se utiliza la clasificacion propuesta por la OMS en el 2010 la cual establece cuatro
categorias clinicas' Es llamativo que el 47,2% presentd un diagnéstico tardio
(estadio clinico tres y cuatro), de ellos un 30% en estadio sida, lo cual no se
corresponde con los reportes nacionales 3. Sin embargo, es necesario esclarecer
gue muchos de los pacientes que acudian a la consulta del IPK, eran aquellos
remitidos de centros atencion secundaria por presentar mayores complicaciones
asociadas a la enfermedad, las cuales se presentan con mas frecuencia en estadios
tardios. De estos nifios siete se habian infestado por transmision sexual, ocho por
transmision materno infantil y dos por transfusién. Mientras que otros estudios
internacionales de Latinoamérica y Espafia, muestran resultados similares a los

nuestros, pero en mayor nimero reportando estos entre un 36% a un 77% de casos
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en estadio sida al diagndstico (4648, 50,52, 53, 55,56, 59) podemos atribuir, ademas, estos
resultados encontrados a que la infeccion por VIH en nifios progresa con mas
rapidez, en especial aquellos infestado por via vertical. Hasta el 40% de los
lactantes puede llegar al estadio sida y hasta la mitad de los nifios sin tratamiento
fallece en los primeros dos afios de vida (36,

Otra caracteristica observada durante la infeccién por VIH es la presencia de
enfermedades oportunistas asociadas con el grado de inmunosupresion. De los
pacientes, siete manifestaron al diagnostico complicaciones asociadas al sida. Las
complicaciones infecciosas fueron neumonia por pneumocystis, candidiasis
esofagica, miocardiopatia asociada al VIH, infeccion visceral por el citomegalovirus
y las complicaciones tumorales fueron linfoma no Hodgkin en un caso, y el sarcoma
de Kaposi que se identificd en dos pacientes. Cabe destacar que, de estos pacientes
con complicaciones, cuatro concomitaron ademas con fallo en el medro. Otros
estudios han reportado pacientes con afecciones similares ademas de casos
reportados con encefalopatia por el VIH, colitis y hepatoesplenomegalia, por
citomegalovirus, neumonia por pneumocystis, criptosporidiosis Cryptococcus
neoformans, tuberculosis y Toxoplasma gondii, También se han encontrado alto
porcentaje de desnutricion al momento del diagndstico “7- 5557, El 69.5 % de
nuestros pacientes llevaba menos de diez afios viviendo con el VIH.

Los pacientes con infeccion por VIH que reciben tratamiento ARV tienen menos
riesgo de contraer infecciones oportunistas; su riesgo de morir también se reduce.
Cuanto mas temprano se inicie el tratamiento mayor sera la posibilidad de
normalizar el recuento de linfocitos CD4 y mejorar la respuesta inmunitaria. En
nuestra investigacion se aprecio que se utilizé terapia ARV en el 100% de los nifios
analizados. Todos ellos con un estudio de resistencia previo al tratamiento y con
dosis adecuadas segun su edad y peso. El esquema de tratamiento predominante
fue la combinacion de dos INTR+ un INNTR. Esto se corresponde segun lo
establecido por el Plan Estratégico Nacional (PEN). Existen otras publicaciones en
paises de la regién en donde predominan esquemas similares al nuestro, como es

en Brazil, Chile, Colombia y Ecuador (“6:55.57.59) Sin embargo, estudios en México y
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Nicaragua reportaron un predomino de pacientes tratados con combinaciones con
INTR+IP 2 60) | o cual puede variar en dependencia de los protocolos de los
diferentes paises, de la disponibilidad y costos de los farmacos. Debemos sefalar
gue contamos con elevada proporcion de adolescentes que reciben pautas fijas
combinadas, asi como pautas de una vez al dia, estrategias que facilitan la
adherencia. Actualmente se utiliza el DTG como farmaco de primera linea en el
tratamiento ARV en adolescentes, en nuestro estudio solamente tenemos tres
pacientes con este farmaco correspondiendo a los ultimos diagnosticados, lo cual
se comporta de forma similar por lo reportado en Espafia ©%. El resto se encuentra
utilizando esquemas de segunda linea los cuales eran los de eleccion en el
momento de su diagndéstico, las adolescentes con riego preconcepcional y los nifios
menores de 13 afios se encuentran usando esquemas de primera linea y segunda
linea, segun lo establecido en nuestro Plan Estratégico Nacional. Mas de la mitad
de los nifios estudiados (61.1%) necesitd mas de un tratamiento ARV, lo cual estuvo
relacionado a reacciones adversas y a resistencia a la terapia. Comportamiento
similar se encontré en estudios realizados en Europa, Asia y América Latina, en los
cuales se ha identificado que la principal razon para modificar la terapia es la
toxicidad medicamentosa y los efectos adversos 9 50. 52, 53),

El objetivo del tratamiento ARV ser& reducir los niveles de carga viral, esta debe
reducirse hasta niveles no detectables en un periodo de tres a seis meses tras el
inicio de la terapia ARV. Este estudio mostr6 que en un alto porcentaje de los
pacientes se cumplié el objetivo de reducir los niveles de carga viral, ya que al
diagndstico se aprecio que la carga viral estaba por encima de 10 mil copias/ml en
el 72.2% de los pacientes. En la Gltima consulta de seguimiento esta cifra disminuy6
al 11,1% de la poblacion y el un 69.4% se encontraba no detectable. Gomez y
colaboradores en Colombia en el aflo 2020 reportaron cifras similares en el
seguimiento de pacientes con VIH, donde se encontré un 68,42% de la poblacion
con carga no detectable y el 26, 31% con niveles bajos 4. Estos resultados

coinciden con los reportados ademas por Roman Santoyo y colaboradores en
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México ©2)- Mientras Gonzales y colaboradores en Per( reportaron mayores cifras
de falla al tratamiento “7)

La determinacién del niumero y porcentaje de linfocitos CD4 es un pardmetro
indispensable en la atencién médica a los pacientes infectados por VIH, se emplea
para estadificar la infeccion y como guia en la toma de conducta clinica. La OMS
propone cuatro categorias inmunolégicas basadas en el recuento de linfocitos CD4.
Con respecto a la clasificacién inmunoldgica de los pacientes, se evidencié que al
diagnéstico el 72,3% presentaba algun grado de inmunosupresion, de ellos el 30,5%
presentaba inmunosupresion grave. Posterior al inicio de la terapia ARV es notable,
que el 66.7% de los nifios no mostraron evidencia de supresién inmunoldgica en la
dltima evaluacion y el 13,9 % presentaba una inmunosupresion ligera, demostrando
gue estaban respondiendo adecuadamente a los tratamientos antirretrovirales. El
8.3 %, no mostr6 mejoria en su estado inmune, presentando inmunosupresion
grave. Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los nifios cony sin
inmunosupresion (p=0.0021). La investigacion constatd que es 5.2 veces mas
probable que los nifios en la Gltima consulta estén sin inmunosupresion con respecto
al diagnostico inicial. Estos resultados coinciden con lo publicado por Santoyo
Roman ©2 y por Mojica Romero en Nicaragua reportando este Gltimo un 63.9% de
pacientes sin inmunosupresion ©9. Por lo tanto el estudio demostré la efectividad
de la medicacién a lo largo del tiempo en la poblacién que mejoré su estado
virolégico e inmunoldégico.

En la actual investigacion, en tres de los nifios se confirmaron complicaciones
asociadas al sida, en el dltimo seguimiento realizado, dos de ellos presentaron fallo
en el medro y uno es una paciente que su debut fue con un linfoma y si bien se
encuentra con una evolucion favorable no presenta aun total remisién. El estado
nutricional de nuestros pacientes mejoro luego de la iniciacion del tratamiento al
igual que en reportes como el de Oberto y colaboradores en el afio 2021 en
Argentina evidenciandose 83,93% con un peso normal luego de iniciada la terapia
ARV %) gl igual que en estudios como el de Hu y colaboradores en donde se

evaluaron a 749 pacientes de manera retrospectiva en un intervalo de dos afos,
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evidenciandose la mejora de 55.2% de los 125 pacientes que tenian bajo peso al
inicio del estudio ®Y. No se constat6é la presencia de infecciones oportunistas,
coincidiendo con lo reportado por Jiménez de Ory y colaboradores en Espafia 0.
Por otra parte, el predominio de hospitalizacion por neumonia bacteriana y
tuberculosis fue observado en otras investigaciones con nifios infectados por el VIH,
en la region “7.5557)_ Asimismo, esto coincide con lo reportado en Latinoamérica por
Alarcon y colaboradores, refiriendo que la presencia de altas tasas de neumonia
bacteriana a pesar de la presencia de recuentos adecuados de linfocitos CD4 (62),
Esto no ocurrié en nuestra poblacion de estudio, lo cual podria deberse a la
diferencia de la cobertura de vacunaciones en estas poblaciones. En Cuba existe
un programa de vacunacion completo y eficaz que incluye a todos los nifios,
garantizando que se cumpla este estrictamente en especial con los pacientes mas
vulnerables, como es el caso de los pacientes con VIH, de igual modo existe el
seguimiento continuo y multidisciplinario en estos pacientes segun lo implementado
por el Programa Materno Infantil que podria explicar parte de estos resultados.

Podemos decir que un paciente presenta una buena respuesta a la terapia
antirretroviral cuando presenta cargas virales no detectables y reconstitucién de su
sistema inmune. Sin embargo, en la edad pediatrica existen otros factores que
determinan una buena respuesta al tratamiento como son: adecuado desarrollo
pondoestatural, buen desarrollo psicomotor acorde con la edad del paciente,
ausencia de enfermedades oportunistas, buena tolerancia a la terapia ARV y
ausencia de toxicidad asociadas a esta. En nuestra poblacion, los pacientes
estudiados presentaron adecuado desarrollo psicomotor y buena tolerancia a la
terapia. Mientras que en otros aspectos hubo variaciones que determinaron la
respuesta a la terapia ARV. El 69 % de nuestros nifios presentaron resultados
favorables respecto a los parametros previamente mencionados, por lo que
mostraron una buena respuesta, mientras el otro 31% se vio afectado en uno o
varios aspectos presentando una mala respuesta a la terapia ARV. Vale destacar
gue no presentamos ningun paciente que pasara a estadio sida, después de iniciada

la terapia ARV.
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La evolucion inmunolégica y de la carga viral evidenciada en este estudio muestra
una tendencia similar a la ya observada en otras poblaciones de nifios con
tratamiento antirretroviral(6:47.50.52.55)  En nuestro trabajo constatamos que todos los
pacientes que presentaron mala respuesta a la terapia ARV, mostraron fracaso
virolégico, coincidiendo con lo reportado por Villar en Colombia con un 31.58% de
la poblacién con carga viral detectable “ .Sin embargo Gonzales reporté que un
66.67% de sus pacientes presentd falla al tratamiento “”) siendo similar a lo
observado por Rath y colaboradores en su muestra de 46 nifios, con 56.5% de
pacientes con falla viroldgica al tratamiento ©3),

El tratamiento antirretroviral de gran actividad, consigue una reconstitucion
inmunoldgica lenta pero progresiva. No obstante, no en todos los pacientes tratados
esto es posible. Existen subgrupos de pacientes en los que se logra una adecuada
supresidon en la replicacion viral sin recuperacidon inmunoldgica (éxito
virologico/fracaso inmunolégico [EV/FI]), o, por el contrario, pacientes que
presentan recuperacion inmunoldgica sin lograr disminucion importante en la carga
viral (fracaso viroldgico/éxito inmunologico [FV/EI]). Estos dos tipos de respuesta al
tratamiento son conocidos como respuestas discordantes. En nuestro estudio
encontramos que tres pacientes (27.3 %) que presentaron FV/EI, resultados
similares reportaron Villar en Colombia y Abadie en Ecuador 6. 68), Sin embargo
Roman Santoyo en su estudio presentd 3 pacientes (9.6%) que tenian carga viral
indetectable y conteo de CD4 para la edad con inmunosupresion moderada y no
tuvo ningln paciente con recuperacion inmunoldgica y fracaso viroldgico
(52 Romano Mazzotti presentd en su trabajo de pacientes con respuestas
discordante a los 12 meses de tratamiento 30 (53.5%) presentaron respuesta
discordante: 17 (30.4%) con FV/El y 13 (23.2%) con EV/FI 64, Existen varios
factores predictores de respuesta discordante. Se ha observado que la respuesta
discordante es mas frecuente en la poblacion pediatrica que en la adulta, sin
embargo, existen diferencias en el comportamiento del VIH que no permiten la

extrapolacion de estudio realizados en adultos (9. De los nifios con mala respuesta
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tres presentaron alguna complicacion, asociado ademas al fallo viral e
inmunoldégico, referidas previamente.

En el manejo del VIH, a pesar del gran desarrollo de los antirretrovirales, contindan
produciéndose fallas en la respuesta al tratamiento, causada por diversos factores.
En nuestro estudio encontramos que tanto en lo grupos que presentaron buena y
mala respuesta prevalecieron las vias de transmision vertical y sexual. No se
reportaron casos de transmision por transfusion en el grupo de pacientes con mala
respuesta. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre la
transmision vertical y el resto las vias (p=0.777). El estadio clinico al inicio de la
terapia ARV no influy6 en la respuesta al tratamiento. De modo que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre el estadio uno y el resto (p=0.654).
El analisis de la distribucion de muestras segun el tiempo viviendo con el VIH existio
una mayor proporcion de pacientes, con menos de cinco afios con el virus y con
buena respuesta (47.2%). En los pacientes que tuvieron mala respuesta hubo un
discreto predominio en aquellos que llevaban més de cinco afios infestados con el
VIH, sin diferencias estadisticamente significativas (0.391). Resultados similares
encontraron Abadie y colaboradores en Ecuador 8, Opromola y colaboradores en
Brasil en estudio sobre fracaso viroldgico en pacientes pediatricos 9y Monsalve-
Arteaga en Venezuela que mediante analisis de supervivencia Kaplan Meier, no
encontraron diferencias significativas entre las variables mencionadas y fracaso
virolégico ©®8. Si bien estas variables son predictoras de la evolucion de la
enfermedad, en nuestra investigacion no encontramos significancias estadisticas al
respecto, lo cual pudiese diferir en una evaluacion en mayor periodo de tiempo. El
porciento de pacientes sin inmunosupresion, se constaté en el grupo de buena
respuesta con 21 nifios (58.3%). En el grupo de mala respuesta se destacé el grupo
con algun grado de inmunosupresion con 8 (22.2%). Se describid diferencias
estadisticamente significativa para dicha variable (p=0.003). Es valido comentar que
nuestro estudio encontramos que existen 14 veces mas probabilidad que los nifios

con buena respuesta a la terapia ARV no tengan inmunosupresion.
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Se considera diagnostico tardio cuando el paciente es diagnosticado en estadio
tres o cuatro de la enfermedad, lo cual conlleva aun peor prondstico. En nuestro
estudio el 47.2% de los nifios se encontraba en fase avanzada de la enfermedad al
ser diagnosticados. De ellos mas de la tercera parte (76.40%) presentd una buena
respuesta a la terapia antirretroviral. Lo cual puede deberse a que los pacientes
pediatricos tienen una respuesta mucho més favorable en relacién con los adultos
una vez iniciada la terapia ARV. De los pacientes que presentaron mala respuesta
el 36,3% correspondia a los pacientes con diagnostico tardio, lo cual coincide con
Romano Mazzotti que refiere no haber identificado asociaciones significativas entre
las caracteristicas inmunoldgicas, ni virales, previas al inicio de la terapia ARV y la
respuesta a tratamiento 4, resultados afines obtuvo Opromola y colaboradores en
Brazil y Megelea en Tanzania, en publicacién sobre fracaso virolégico en pacientes
pediatricos ©%71, Es necesario precisar que esta variable no esta recomendada para
el seguimiento del control de la infeccidn, pero se mantiene como variable predictora
de falla inmunoldgica y clinica, que puede evidenciar quizas méas un resultado del
pobre control virolégico que un factor en riesgo en si.

La utilizacion de la terapia ARV asocia importantes inconvenientes que pueden
disminuir considerablemente su eficacia con el tiempo, entre los que cabe destacar
el desarrollo de resistencias, la dificultad en el cumplimiento terapéutico y la gran
toxicidad que producen los farmacos. Los nifios infectados con el VIH conllevan un
reto importante en esta area, ya que seguramente viviran mas tiempo con la
infeccion y con su terapia. La mayor proporcion de pacientes con buena respuesta
llevaban menos de cinco afios con tratamiento 17 (47.2%), existi6 ligero predominio
de los pacientes con mas de un cambio en el esquema de tratamiento y con buena
respuesta. 13 (36.1%). Para ninguna de las variables anteriores existieron
diferencias estadisticamente significativas. Mientras que encontramos estudios
cuyos resultados difirieron de los nuestros, como el de GOmez-Hernandez y
colaboradores en Colombia, que encontraron que los pacientes con cambio de
esquema de terapia ARV tuvieron mas falla virolégica e infecciones oportunistas,

comparado con los pacientes que no cambiaron de esquema “¥y Zeleke en Etiopia
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gque encontré que llevar mas de 60 meses en terapia ARV constituia un factor de
riesgo para el fracaso virolégico ®4. La actual investigacion identifico que el
tratamiento INTR + INNTR alcanzé el mayor porcentaje con 50% de pacientes con
evolucion favorable, no constatando diferencias estadisticamente significativas,
entre las terapias usadas. Otros estudios obtuvieron resultados similares. En un
estudio retrospectivo, a partir de historias clinicas de 56 nifios de 0-12 afios con VIH,
asistentes al Hospital de Cordoba, entre 1998-2014 se analizaron variables clinicas,
inmunologica y virologica segun terapia con ARV administrado con inhibidores de
proteasa (IP) y sin IP, y se demostr6 no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre la terapia y las variables antes mencionadas “9). De igual modo
Caraballo y colaboradores en la comparacién entre la efectividad de los esquemas
de tratamiento empleados no evidencié diferencias estadisticamente significativas,
mostrando que ambos esquemas funcionaban adecuadamente 9, A la par, estudio
realizado en Venezuela sobre morbilidad, mortalidad y falla al tratamiento
antirretroviral en adolescentes con VIH / Sida en un hospital de referencia no se
evidenciaron diferencias significativas entre los pacientes que iniciaban con IP o con
INNTR en cuanto al riesgo de falla a la terapia ARV 8, Estudio realizado en
Tanzania sobre factores predictivos de fracaso virolégico, no encontré el esquema
ARV utilizado como un factor relevante 9,

A diferencia de otras enfermedades cronicas, la rapida replicacion y mutacion del
VIH hace que se requieran grados muy elevados de adherencia (= 95 %) para lograr
una supresién duradera de la carga viral. De los 11 nifios con fallo terapéutico, todos
presentaban adherencia inadecuada. Existiendo diferencias estadisticamente
significativas para esta variable (p=0.000). En pediatria, a todas estas variables se
les debe sumar el hecho de que los nifios no son autosuficientes en relacion con la
administracion de las drogas y esto condiciona enormemente la adherencia, dado
que dependen de un tercero responsable que asegure la toma correspondiente.
Otro factor influyente estd relacionado con las presentaciones farmacéuticas
parcialmente accesibles para la poblacién pediatrica, lo que dificulta, junto con todo

lo anteriormente descripto, la adherencia al tratamiento. En estudio realizado por
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Balbariski en Argentina en el seguimiento de 28 nifios con HIV/sida durante un
periodo de nueve meses en promedio, se comprobd que 18 de ellos 64 %,
presentaron una adecuada adherencia al tratamiento implementado, (grupo A),
mientras que los diez restantes, (36%), presentaron una adherencia inferior al 95%
(grupo B). En los nifios del grupo A aumento el nivel de CD4, valor que difirié en
forma significativa (p < 0.05) con los del grupo con fallas en la adherencia. Mostro
ademas que la adherencia al tratamiento ARV se expresoé en el porcentaje de nifios
que lograron niveles no detectables en el grupo con adherencia correcta.
Contrariamente, los niveles constantemente elevados y la ausencia de nifios con
CV no detectables se observaron en el grupo con adherencia inferior al 95% (79
Morales Barzola en su estudio sobre fallo del Tratamiento Antirretroviral en
pacientes con VIH de 4 a 12 Afos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante en el
afio 2015 — 2016, encontr6 que la primera causa del fallo al tratamiento fue la falta
de adherencia ©°, Estudio realizado en Ecuador en 2019 sobre resistencia a los
medicamentos antirretrovirales de primera linea en pacientes pediatricos, mostré
que el fallo viroldgico se asocié a la pobre adherencia a la terapia ARV (©9),

La mala adherencia tiene relacién directa con la falla virologica;, determina
concentraciones plasmaticas de ARV sub terapéuticas facilitando el desarrollo de
resistencia a uno o mas de los farmacos que venia recibiendo y la posibilidad de
resistencia cruzada a otros anti-retrovirales de la misma familia. La resistencia del
VIH a los ARV representa uno de los mayores problemas para el éxito del
tratamiento de los pacientes infectados. Las consecuencias incluyen el fracaso del
tratamiento y la propagacion del VIH resistente a farmacos. De los 11 nifios que
presentaron mala respuesta a la terapia ARV, cinco (45.5%) presentaron
mutaciones de resistencia secundarias, dos de ellos a INTR, dos a IP y uno a ambos
grupos de INTR e INNTR. Los ARV comprometidos fueron nevirapina, efavirenz,
lamivudina lopinavir/ritonavir. Lu y colaboradores, encontraron en 229 nifilos chinos
en tratamiento ARV, una mayor proporciéon de mutaciones de resistencia a INTR y
la asociacion de resistencias a INTR y a INNTR en pacientes con fallo

terapéutico®. Estudio de prevalencia de resistencias en Uruguay mostro
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comportamiento similar, presentando resistencia secundaria el 60% de los casos
con fracaso virologico. Las mutaciones mas frecuentemente encontradas mostraron
resistencia a los INTR, seguidos por los INNTR y con prevalencias menores al 1%
de resistencias a los IP “9. Abadie y colaboradores, en su investigacion de
resistencia a farmacos antirretrovirales en Ecuador, encontraron que, dentro de la
resistencia a los farmacos antirretrovirales existio una alta resistencia secundaria al
esquema antirretroviral AZT + 3TC + EFV asociado a fallo virolégico con una buena
respuesta inmunoldgica y clinica 8. La prevalencia total de mutaciones de
resistencia secundaria en la poblacion analizada es similar a la descrita en la region,
aungue ligeramente inferior (49.66.68.72) Estos resultados pueden estar relacionados
al hecho que a todos los pacientes les realizado estudio de resistencia previo al
inicio de la terapia ARV, lo cual no es la practica habitual en otros paises de la
region.

Resulta sensible para la humanidad aceptar que un nifio puede ser traido al mundo
con los riesgos de padecer el sida o infestarse en el transcurso de su vida, sin
embargo los estudios y avances cientificos hoy en dia demuestran que es posible

manejar satisfactoriamente las consecuencias por infeccién con VIH.
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VII. CONCLUSIONES

Los adolescentes son el grupo etario de mayor participacién entre la poblacién de
pacientes estudiados en edades pediatricas enfermos de VIH, siendo la trasmisién
sexual y la vertical, las principales fuentes de contagios.

La mayoria de los nifios y adolescentes de la serie analizada demostraron buena
respuesta a la terapia antirretroviral.

Los pacientes evaluados con mala respuesta al tratamiento no eran adherentes al

mismo, lo que condiciond su fracaso terapéutico y el desarrollo de resistencias a los

farmacos antirretrovirales.
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VIlIl. RECOMENDACIONES
Establecer un seguimiento a largo plazo, enlazando con cohortes de adultos, para
conocer la evolucion futura de nifios con exposicion prolongada a antirretrovirales.

Divulgar los resultados del presente estudio entre el personal sanitario encargado
de atender nifios y adolescentes.
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ANEXO

Anexo 1. Modelo de recoleccion de datos.
N° Orden:

DATOS GENERALES:

2. Nombre y Apellidos:

3. HC:

4. Género: Masculino__ Femenino ____
5. Carnet de identidad:

6. Caso indice

7. Fecha de nacimiento: Dia Mes Ao

8. Fecha de diagndstico del VIH: Dia Mes Afo

9. Tipo de transmision:

Vertical _ Lactancia__ Parenteral  Sexual
10.Peso al diagnéstico

11.Talla al diagnéstico_

12.Evaluacion nutricional (peso/talla) al diagndéstico

Desnutrido Delgado Normopeso Sobrepeso Obeso

13. Estadio clinico al diagndstico

I Il 1l A\

14. Complicaciones asociadas al SIDA
Infecciosas Tumorales Cuales

15.Valor absoluto y porcentaje de CD4 al diagndstico
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16.Estado inmune al diagndstico

Sin Inmunosupresion___ Inmunosupresion Leve
Inmunosupresion Severa__ Inmunosupresion Grave
17.Carga Viral Basal

<1000___ 1000-10000___ >10000__

Primer Estudio de resistencia

18.Sensible a INTR___ INNTR P Il

19. Resistente a INTR____ INNTR IP [l

20. En caso de resistencia a cual farmaco

21.Tiempo viviendo con VIH

6m-11m__ la4a___ 5a-9a_ 10a-14a __ 15a-18a
22.Peso en la dltima consulta

23.Talla en la dltima consulta

24.Evaluacion nutricional en la dltima consulta

Desnutrido_ Delgado  Normopeso __ Sobrepeso Obeso
25. Valor absoluto y porcentaje de CD4 en la ultima consulta
26.Estado inmune en la dltima consulta

Sin Inmunosupresiéon____ Inmunosupresion Leve
Inmunosupresion Severa__ Inmunosupresion Grave
27.Carga viral en la dltima consulta

No detectable_ <1000 1000-10000 >10000



28.Ultimo estudio de resistencia. Resistente a

AN__ NN__IT_ 1

En caso de existir resistencia a cual droga

29.Terapia ATRV actual

AN+NN AN+IP AN+II Cual

30.NUmero de tratamientos usados
1 2 3omas

31.Reacciones adversas

Evento adverso

Pérdida del apetito

Epigastralgia

Vomitos

Diarreas

Nauseas

Sequedad en la boca

Sabor metalico

Artromialgias

Cefalea

Lesiones en piel

Otras
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32.Resultados de laboratorio de la ultima consulta.

a) Anemia__

b) Leucopenia

c) Trombocitopenia

d) TGP/TGO (cifraelevada)

e) Creatinina (cifra elevada)
33.Adherencia al tratamiento con ARVs del paciente: B
¢, Quién administra el tratamiento?
¢, Toma siempre el tratamiento? Si------ NO---------
¢, Cuantas veces dej6 de tomarlo en el Gltimo mes?
34.Estudio de resistencia

35.Sensible a INTR____ INNTR P Il

36. Resistente a INTR___ INNTR IP [l

37.En caso de resistencia a cual farmaco
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