UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

NEURODESARROLLO EN NINOS EXPUESTOS
A VIH (NO INFECTADOS) EN RELACION
A NO EXPUESTOS AVIH EN LOS
PRIMEROS DOS ANOS DE VIDA

ASTRID AMELIA CORDON PAREDES

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria

Febrero 2018



facultad de Ciencias Meédicas

=== Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE I
POSTGRADO
PME.Ol.032.2018
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HACE CONSTAR QUE:
El (la) Doctor(a): 4 Astrid Amelia Cordén Paredes

Registro A¢ad'ér'nico No.: 200440170

|
Ha preseni]:ado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestro(a) en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el trabajo de TESIS
NEURODESARROLLO EN NINOS EXPUESTOS A VIH (NO INFECTADOS) EN
RELACION A NO EXPUESTOS A VIH EN LOS PRIMEROS DOS ANOS DE VIDA

Que fue asesorado: Dr. Julio Werner Judrez Lorenzana
Y revisado por: Dr. Edgar Rolando Berganza Bocaletti MSc,

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE
IMPRESION para febrero 2018

Guatemala, o2 de febrero de 2018

/ ) : t‘;@ X
"4 : 1 ) -»)‘,)‘w : e (-{zf’
r N o e § s : @ W 7, o S E_;ﬁ-’{!'v{mii’f‘;:‘-é{?
- “Dr. CarlosHumbefto Vafgas Reyes MSc. . Dr. Luis Alfredo Ruiz Cruz MSec.
¢ ’ Director - % e Coordinador General
Escuela de Estudios de Postgrado Programa de Maestrias y Especialidades

/mdvs

2% Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electrénico: especialidadesfacmed@gmail.com



Guatemala, 22 de Mayo de 2017

Doctor

Edgar Rolando Berganza Bocaletti MSc
DOCENTE RESPONSABLE

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS CON
ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA
Hospital Roosevelt

Presente

Estimado Dr. Berganza:

Por este medio mformo que he ASESORADO ‘a fondo el informe final de
graduaciéon que presenta la ‘Doctora ASTRID AMELIA' CORDON PAREDES carne
200440170, de la carrera Maestrfa en Ciencias Médicas con Especialidad en
Pediatrfa, el cual se titula; “NEURODESARROLLO EN NINOS EXPUESTO A VIH (NO
INFECTADOS) EN RELACION ANO EXPUESTOS A VIH EN LOS PRIMEROS 2 ANOS
DE VIDA". __

Luego de la asesorfa, hago constar que la Dra. ASTRID AMELIA CORDON
PAREDES, ha incluido las sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por
lo anterior emito el dictamen positivo sobre dicho trabajo y confirmo est4 listo para
pasar a revision de la Unldad de TeSlS de la Escuela de Postgrado de la Facultad de
Ciencias Médicas. : i

At_entamkente‘,f' b

Dr. Julio Werner/Juarez Lorenzana
Asesor de Tesis



Guatemala, 22 de Mayo de 2017

Doctor

Edgar Rolando Berganza Bocaletti MSc
DOCENTE RESPONSABLE

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS CON
ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA
Hospital Roosevelt

Presente

Estimado Dr. Berganza:

Por este medio 1nf01m0 que he REVISADO a fondo el informe final de
graduacién que presenta la Doctora ASTRID AMELIA CORDON PAREDES carne
200440170, de la carrera Maestria en Ciencias Médicas con Espec1a]1dad en Pediatria,
el cual se titula: “NEURODESARROLLO EN NINOS EXPUESTO A VIH (NO
INFECTADOS) EN RELACION A NO EXPUESTOS A VIHEN LOS PRIMEROS 2 ANOS
DE VIDA”".

Luego de la revisién, hago constar que la Dra. ASTRID AMELIA CORDON
PAREDES, ha incluido las sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por
lo anterior emito el dictamen positivo sobre dicho trabajo y.confirmo esta listo para
pasar a revision de la Umdad de Tesis de la Escuela de Postgzado de la Facultad de
Ciencias Médicas. -




X UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
B FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

/ TRICENTENARIA ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

Unéversitad da San Caros de Guatemaly

“____i__

A Dr. Edgar Rolando Berganza Bocaletti, MSc.
Coordinador de Maestria en Pediatria.

De:  Dr. Mynor Ivan Gudiel Morales
Unidad de Tesis Escuela de Estudios de Post-grado

Fecha de recepcion del trabajo para revision: 9 de Agosto 2017

Fecha de dictamen: 6 de Septiembre 2017

Asunto; Revision de Informe final de:

ASTRID AMELIA CORDON PAREDES
Titulo:

NEURODESARROLLO EN NINOS EXPUESTOS A VIH NO INFECTADOS EN RELACION A
VIH EN LOS PRIMEROS DOS ANOS DE VIDA

Sugerencias de la revision:

Autorizar examen privado.

Dr, ]
Unidad de Tesis Egtué




INDICE DE CONTENIDOS

PAGINA
RESUMEN [
|. INTRODUCCION 1
II. ANTECEDENTES 4
lll. OBJETIVOS 14
IV. MATERIALES Y METODOS 15
V. RESULTADOS 24
VI. DISCUSION Y ANALISIS 27
VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 31

VIIl. ANEXOS 36



INDICE DE TABLAS

PAGINA

TABLA 1 25

TABLA 2 26



GRAFICA 1

GRAFICA 2

INDICE DE GRAFICAS

PAGINA

25

26



RESUMEN

Estudio Prospectivo Observacional de Cohortes, donde se estudiaron 52 pacientes de
ambos sexos que acudieron a la clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria y
Clinica de Psicologia de Nifio Sano, Efectuando 4 evaluaciones en los primeros dos afios

de vida.

Se procedid a realizar la evaluacion de Neurodesarrollo por medio del método de Bayley
Scale of Infant and Toddler Development- Ill, en la cual se evaliia 3 escala Psicomotricidad,
Mental y Comportamiento, indicando si el paciente se encuentra en Riesgo, Competente,

Emergente.

Con el objetivo de conocer y comparar el neurodesarrollo de Hijos de Madres VIH Positivas

(No infectados) en relacion a hijos de madres VIH, Negativas.

Se encontré como resultado; segun Bayley Scale of Infant and Toddler Development- I,
como estado de Riesgo en la primera evaluacion el componente mental entre nifios VIH
Expuesto (No Infectados) vrs. Nifios No expuestos a VIH, ya que 2 de 27 nifios Expuestos
a VIH(No Infectados) se clasificaron en la categoria de riesgo y en esa misma categoria se
clasifican 2 de 25 niflos No Expuestos, esta pequefia diferencia no se considerd
estadisticamente significativa segun la prueba de Xi Cuadrado cuyo valor P= 0.659 R: 0.93
(0.14-6.01), Ademas el riesgo relativo de la muestra es cercano a 1 y su intervalo de
confianza correspondiente incluye un valor 1 (valor de asociacién), por lo tanto ser
Expuesto a VIH (No infectado) no se considera un factor de riesgo para la incidencia en
Neurodesarrollo. Asi mismo no encontramos alteracion en los componentes
Psicomotricidad y Comportamiento, dando por resultado como competentes, por lo tanto no

se presentan datos.

Se evaluaron factores de riesgo cualitativos con frecuencias absolutas y relativas, uso de
tablas de contingencia para la comparacién de incidencia entre el grupo de nifios Expuestos
a VIH (No Infectados) que fueron expuestos al uso de tratamiento antirretroviral in Utero,
independientemente de que los pacientes expuesto (No Infectados) fuera de alto o bajo
riesgo, dando como resultado hiperlactatemia 48% (27.4-68.8), anemia 29.6% (10.6-48.7),
Alteracion de la Funcién Hepética 14.8% (4.2 33.7) segun pruebas bioguimicas existe un
riesgo al ser expuestos antiretrovirales por los efectos secundarios que estos conllevan y

que puedan llegar a determinar alguna secuela a largo plazo en los paciente.



Se concluye que se encuentra un efecto en el componente de la escala mental de Bayley
Scale of Infant and Toddler Development- Il de 7.4% de los nifios Expuestos a VIH (No
Infectados) el cual no estaba presente en las 3 evaluaciones posteriores no se presento

ningun efecto en los componentes de las escalas Psicomotricidad y Comportamiento.

La finalidad de identificar oportunamente la presencia de anomalias en una o varias de sus

areas, psicomotricidad, Cognitivo , comunicacién receptiva y comunicacion expresiva,
ante la deteccidon o sospecha de alteracion del desarrollo neuroldgico, todo pediatra o
profesional de la salud que atiende nifios debera alertar oportunamente a los padres para
la busqueda de la terapia correspondiente.

Palabras Clave: Neurodesarrollo, VIH



I. INTRODUCCION

Han transcurrido casi 30 afios desde que en 1981 se describieron en Norteamérica los
primeros casos del Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Desde entonces la
denominada epidemia del SIDA ha afectado a casi todos los paises y grupos de poblacion
a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en todo el mundo
hay unos 5 a 10 millones de individuos infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). (3)

En Nuestro Pais, 26.978 personas con VIH estan registradas en el tltimo boletin difundido
por el Centro Nacional de Epidemiologia, del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social. Sin embargo, las estimaciones y proyecciones de VIH para el afio 2012 indican que
son mas de 72.400 las personas con VIH en el pais. Esto coloca a Guatemala en el pais de
Centroamérica con mayor niumero de personas con VIH. Segln estimaciones, sélo en 2011
se dieron 8.958 nuevos casos, lo que significa que 24 personas adquieren VIH cada dia.(2)
Guatemala asumio en la Declaracion Politica sobre VIH de 2011 eliminar la transmision
materno — infantil de VIH, un compromiso adquirido a nivel mundial, tan sélo el 21,65% de
las mujeres con VIH embarazadas recibié tratamiento antirretroviral para reducir el riesgo
de transmisién del VIH, Las estimaciones indican que 1.672 embarazadas viven con VIH
en el pais, lo que implica que tan s6lo 362 mujeres habrian tenido acceso al tratamiento.
En Guatemala, al igual que en Honduras y Panama4, entre el 4 y el 5% de los casos de
transmision de VIH se producen de madre a hijo. El acceso temprano al tratamiento, la
practica de la cesarea en el momento de dar a luz y evitar la lactancia materna reducen la
transmision del VIH de madre a hijo al 2%.(2)

Se estima que 2.757 nifios y nifias guatemaltecas con VIH entre 0 y 14 afios necesitan
tratamiento. Sin embargo, tan solo 335 nifios tienen acceso a €él.(2) ONUSIDA reporta una
reduccién del 52 por ciento en Nueva Infecciones VIH en nifios y una reduccién del 33 por
ciento combinado en Adultos y Nifios Desde 2001.

El desarrollo neuroldgico es una parte fundamental en el sano crecimiento de un nifio, sin
embargo, existen factores que pueden detener su desarrollo y causar deterioro, entre ellos

factores ambientales e infecciosos.

La terapia antirretroviral ha logrado disminuir el compromiso sistémico de la enfermedad

permitiendo una mejor y mayor supervivencia de los pacientes afectados, sin embargo



dentro de todas las alteraciones que la infeccion produce las manifestaciones neurolégicas

son las mas frecuentes y variadas, muchas veces incluso pueden pasar desapercibidas.

Se ha reportado en la literatura que la infeccidén por VIH causa alteraciones cognitivas

y motoras que pueden ser estaticas, lentamente progresivas y/o rapidamente progresivas.
Asociado a lo anterior, esta el impacto social que padece el nifio, puesto que generalmente
es huérfano o abandonado, o pertenece a un hogar desintegrado. Por esta razon,
abordaremos la situacion del paciente, no como una patologia aislada, sino, como una

situacion bio-psico-social.

Con la elaboracion de este estudio buscamos determinar si la ingesta de Antiretrovirales en
la madre afecta o tiene efectos en el neurodesarrollo del feto importantes que puedan
causar repercusion en etapas tempranas del neurodesarrollo del nifio.

Se busca definir qué variables biolégicas de la enfermedad generan mayor impacto en el
desarrollo cognitivo y motor, y adicionalmente qué papel juega el apoyo social y familiar
dentro de la adquisicion de las habilidades estudiadas. Y con esto incluir el diagndstico
temprano y oportuno de los nifios de alto riesgo de progresion de la enfermedad del SNC,

con lo cual permitira incluir medidas pertinentes de referencia a donde se necesite.

A continuacion se presenta un estudio de tipo Prospectivo, en donde se tomas dos grupos
de estudio, uno que pertenece a los nifios que visitan la clinica de infecciosas de hospital
Roosevelt Hijos de Madres VIH Positivas (Expuestos No Infectados), Vrs Nifios que asisten
a la clinica de Nifio Sano que no estan infectados y que no presentan ningun factor de
riesgo de dafio neurolégico al nacer o que tengan sindrome dismorfogenetico del nifio.
Comprendido entre Marzo del 2015 a octubre del 2016 en edades de 1 mes a 2 afios.
Utilizando Bayley Scale of Infant and Toddler Development- Il, esta prueba evalua 3 item o
sub pruebas a razén de: Congnitivo, comunicacion Receptivo, comunicacion Expresiva,
Motor Fino, Motor Grueso. La cual se lleva 30minutos para efectuarla y se realizaron en
término de dos afios de vida se dio seguimiento a los pacientes cada 3 y cada 4 meses
para realizar el test en total 4 evaluaciones. Ambos grupos de estudio.

Se encontré6 como resultado; segun Bayley Scale of Infant and Toddler Development- lll,
como estado de Riesgo en la primera evaluacion el componente mental entre nifios VIH

Expuesto (No Infectados) vrs. Nifios No expuestos a VIH, ya que 2 de 27 nifios Expuestos



a VIH(No Infectados) se clasificaron en la categoria de riesgo y en esa misma categoria se
clasifican 2 de 25 nifios No Expuestos, esta pequefia diferencia no se considero
estadisticamente significativa segun la prueba de Xi Cuadrado cuyo valor P= 0.659 R: 0.93
(0.14-6.01), Ademas el riesgo relativo de la muestra es cercano a 1 y su intervalo de
confianza correspondiente incluye un valor 1 (valor de asociacién), por lo tanto ser
Expuesto a VIH (No infectado) no se considera un factor de riesgo para la incidencia en
Neurodesarrollo. Asi mismo no encontramos alteracion en los componentes
Psicomotricidad y Comportamiento, dando por resultado como competentes, por lo tanto no

se presentan datos.

Se evaluaron factores de riesgo cualitativos con frecuencias absolutas y relativas, uso de
tablas de contingencia para la comparacién de incidencia entre el grupo de nifios Expuestos
a VIH (No Infectados) que fueron expuestos al uso de tratamiento antirretroviral in Utero,
independientemente de que los pacientes expuesto (No Infectados) fuera de alto o bajo
riesgo, dando como resultado hiperlactatemia 48% (27.4-68.8), anemia 29.6% (10.6-48.7),
Alteracion de la Funcién Hepéatica 14.8% (4.2 33.7) segun pruebas bioquimicas existe un
riesgo al ser expuestos antiretrovirales por los efectos secundarios que estos conllevan y
que puedan llegar a determinar alguna secuela a largo plazo en los paciente.

Se concluye que se encuentra un efecto en el componente de la escala mental de Bayley
Scale of Infant and Toddler Development- Il de 7.4% de los nifios Expuestos a VIH (No
Infectados) el cual no estaba presente en las 3 evaluaciones posteriores no se presenté
ningun efecto en los componentes de las escalas Psicomotricidad y Comportamiento.

La finalidad de identificar oportunamente la presencia de anomalias en una o varias de sus
areas, psicomotricidad, Cognitivo , comunicacidn receptiva y comunicacion expresiva,
ante la deteccion o sospecha de alteracion del desarrollo neurolégico, todo pediatra o
profesional de la salud que atiende nifios debera alertar oportunamente a los padres para

la busqueda de la terapia correspondiente.



II. ANTECEDENTES
NEURODESARROLLO EN NINOS:

El desarrollo neurolégico es una parte fundamental en el sano crecimiento de un nifio, sin
embargo, existen factores que pueden detener su desarrollo , y causar deterioro, entre ellos
factores infeccioso o socioculturales, los nifios que nacen de una madre infectadda con el
virus de inmunodeficiencia humana, en algunos casos adquieren la infecciéon, y en otros
logran escapar de ella independientemente de su condicion de infectados existe un
subgrupo de nifios que adicionalmente tienen exposicion farmacolica in utero a los potentes
antirretrovirales usados por las madres durante la gestacion se sabe que los nifios
infectados por VIH, tienen una amplia variedad de trastornos cognitivos y motores, vy la
medida en la que progresa la inmunodeficiencia, el riesgo de tener infecciones oportunistas
a nivel cerebral aumenta. Estd demostrado que aun los nifios no infectados pero nacidos
de madres infectadas, no estan exentos de presentar alteraciones cognitivas y motoras, los
diferentes problemas neuroldgicos que enfrentan los nifios nacidos de madres infectadas
por el VIH, no solo se explica por la existencia de infecciones en el nifio o la madre, sino
por la presencia de factores adversos de tipo sociocultural, los cuales pueden afectar el
desarrollo cerebral en grados diversos, ante esta situacion es importante que el medico
reconosca en forma temprana las alteraciones neurolégicas que se presentan con el

propocito de proporcionar un manejo oportuno e incluso para poder prevenir su evolucion.
VIH:

El primer caso pediatrico de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue
notificado a los Centres for Disease Control (CDC) de Estados Unidos en 1982, 18 meses
después de la notificacién del primer caso en adultos. Desde el comienzo de la epidemia,
unos 580.000 nifios han muerto en todo el mundo y 2,1-2,9 millones sufren el VIH/sida. La
mayoria fallecerd antes de llegar a la adolescencia. Diariamente se infectan unos 2.000
menores de 15 afos. Los nifios con VIH presentan diferencias complejas con respecto a la
afectacion neurolégica producida por el VIH. Ademés, la enfermedad presenta una
evolucion muy diversa. Los nifios infectados por el VIH sufren alteraciones tanto

neurol6égicas como neuropsicolégicas. Estos déficit dependen del area cerebral afectada.

Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida:



La sintomatologia producida por infeccion por VIH — Sida es variable segun el estado del
infectado, pero principalmente de la edad, siendo diferente en poblacién pediatrica con

trasmision tanto vertical como no vertical y en poblacion adulta.

En el adulto se pueden diferencias distintas formas de infeccion: una aguda la cual es
generalmente sintomatica, una segunda forma asociada a linfadenopatias generalizadas,
existe otra forma en la cual la manifestacién se da asociada con patologias oportunistas,
estas patologias van a ser las que mas adelante causaran todas las complicaciones

asociadas al VIH.

El tiempo en el que generalmente se manifiesta la primo-infeccién se encuentra alrededor
de las 6 semanas iniciales posteriores al contagio produciendo un cuadro clinico

caracterizado por malestar general, astenia, adinamia, hipertermia.

Durante este cuadro se encuentra una carga viral elevada y una gran diseminacion viral
generalizada, que es la que a su vez genera la respuesta inflamatoria responsable de la

sintomatologia

En la poblacion pediétrica infectada por trasmision horizontal la sintomatologia asociada a
la infeccidn inicial suele ser mas severa, facilitando su diagnostico temprano, una vez
culmina la fase sintomatica la respuesta inflamatoria se disminuye y es seguida por una
fase prolongada de portador asintomatico coincidiendo con la replicacion linfatica del virus,
se produce también una disminucién en el numero de CD4 y se produce un control de la

replicacion viral en sangre estableciendo un periodo de equilibrio entre el virus y el portador.

Cuando la trasmisién es vertical el periodo asintomatico es generalmente mas corto pero
asociado a una mayor viremia, la cual de manera gradual va disminuyendo logrando valores

similares a los del adulto aproximadamente a los 5 afios.

Durante la infeccion vertical los mecanismos de histogénesis en especial los de linfocitos T

se alteran provocando un bloqueo del sistema inmunolégico marcado.

De manera tal que los procesos implicados en la compleja patogénesis de la infeccién

vertical pueden explicar el marcado compromiso de la infeccién en la poblacion infantil.

La trasmision vertical es el principal mecanismo de trasmisién en edad pediatrica siendo
responsable de entre el 84% y 90% de los casos, este mecanismo de trasmision gestacional

madre — hijo puede producirse durante cualquier estadio del embarazo.



El virus se ha detectado en liquido amniético durante el primer y segundo semestre de
gestacion y en el momento de la gestacion en aproximadamente 30% a 50% de neonatos
infectados quedando un porcentaje alto de neonatos en quienes a pesar de estar infectados
los estudios en liquido amniotico no muestran virus circulante detectable, mostrando de esta
forma que la infeccion puede presentarse tanto en la vida intrauterina como en el momento
del parto, siendo el segundo el mecanismo, por el contacto con sangre y secreciones lo que
hace que este periodo sea considerado el de alto riesgo para la transmision del VIH si ho

se toman las medidas adecuadas.

Se considera que entre un 20% a un 30% de los pacientes infectados por trasmision vertical

desarrollan sida en los primeros seis meses de vida.

Dentro del periodo gestacional no se ha establecido con certeza el momento de mayor
posibilidad de infeccion, sin embargo diversos estudios coinciden en que las semanas 8 a
15 podrian ser las mas vulnerables en transmisibilidad, la tasa de transmision vertical no
esta bien establecida, principalmente por la dificultad de establecer el diagnostico preciso
de infeccion por el VIH en la infancia, adicionalmente la tasa de mortalidad neonatal y en el
primer afio de vida es alta y en muchos de estos casos no se pueden contabilizar facilmente
el estado como de infectados o no infectados, este diagnostico solo se puede realizar
cuando las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas son caracteristicas del sida o con un

test positivo para el virus.

Las agresivas estrategias de prevencion de trasmision vertical aplicadas mundialmente han
logrado reducir este flagelo, gracias al uso profilactico de farmacos antiretrovirales durante
la gestacion y en las primeras seis semanas de vida extrauterina, asi como con la cesarea
electiva alcanzando niveles de trasmisién que varian entre el 7% y 40% en estudios
prospectivos en distintos paises, con estudios poblacionales trasversales que muestran

tasas de entre e, 13% y 33%.

De lo anterior se deriva que el diagnéstico de la infeccién por VIH debe realizarse de forma
precoz y con controles estrictos durante el embarazo para poder empezar el uso de terapia
antirretroviral prontamente, profilaxis para infecciones oportunistas y terapia mas agresiva
para infecciones bacterianas y fungicas, recomendar el parto por cesarea y contraindicar la

lactancia materna



La proporcion de mujeres infectadas anualmente por VIH ha ido en incremento,
especialmente en poblacién adolescente, con embarazos no planeados, con mala
aceptacion familiar, y con pobre seguimiento médico gestacional, esto adicionando a
politicas de salud con recursos limitados y pobre acceso a los sistemas de salud, hacen
que la meta clave del diagnostico antenatal se vea considerablemente limitada,
imposibilitando los beneficios asociados a un adecuado manejo gestacional que pueden

llegar incluso a impedir completamente la trasmisién vertical

Existen distinto métodos de diagnostico temprano de la enfermedad entre estas se
encuentran el ensayo inmunoenzimatico ligado a enzima (ELISA) y el western blot. Y
aunque una prueba Elisa positiva en el periodo neonatal no confirma el diagnéstico si
funciona como un tamiz adecuado para determinar que pacientes deben continuar
seguimiento, y mas aun aquellos test positivos aun después de los meses 15 a 18, se

consideran como diagndstico para infeccion.

Otro método diagnostico con una gran sensibilidad y especificidad es el cultivo viral con un
100% de especificidad independiente de la edad del afectado. El cultivo es una prueba
especialmente Gtil en los primeros dias de vida cuando los niveles de inmunoglobulinas
maternos dificultan el diagnostico, la sensibilidad de esta prueba para el aislamiento viral
varia entre un 40% a 50% en el periodo neonatal, 70% en el primer trimestre elevandose
hasta méas del 95% luego de los 6 meses, con una especificidad del 100%. La capacidad
de la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) para identificar y amplificar porciones
especificas de un agente infeccioso, ha mostrado grandes ventajas en la deteccién de la
enfermedad, por tratarse de un estudio rapido y principalmente sin interferencias en su
analisis por anticuerpos maternos. Sin embargo en el periodo neonatal el nUmero de células
mononucleares analizadas en el momento de la toma de la muestra hacen la interpretacion
de sus resultados sea mas limitada, considerando que la viremia de la infeccién neonatal

es generalmente mas baja que la de la primo infeccién por trasmisién horizontal.

Mecanismos de Lesion en Sistemas Nervioso Central:

El sistema nervioso central se encuentra especialmente afectado en la infeccién por VIH
siendo el cerebro especialmente un santuario para la replicacion viral, en particular a

edades tempranas del desarrollo; histopatolégicamente se han encontrado replicacién viral



no solo en el sistema monocito macrofago, ademas, la microglia y las células del sistema
giganto celular sirven como reservorio y ambiente para la replicaciéon viral. Las células
gliales tanto astrocitos como oligodendrocitos se también afectan en forma significativa en

la infeccién viral

La ruta de invasion primaria al sistema nervioso central en la poblacion pediatrica no ha
sido aun definida claramente, se postulan como posibles mecanismos de penetracién la via
hematogena directa asociado al paso de monocitos y macréfagos desde la sangre
periférica, una evidencia de este mecanismo es la clasificacién gangliobasal aislada que se
encuentra de forma habitual en neuroimagenes de paciente s pediatricos, otro mecanismo
de invasion es el paso como virus libre a través de los plexos coroideos o de las células

endoteliales.

Los estudios iniciales sugirieron que el VIH infectaba directamente las células de origen
mesodérmico (macrofagos, microglia y células gigantes multinucleadas), sin embargo se
disponia de pocos datos sobre la infeccion de las células de origen neuroectodérmico
(oligodendrocitos, astrositos y neuronas procesadoras de informacion). Actualmente se
considera gue las lesiones oligodendrociticas, astrociticas y neuronales ocurren durante la
infeccion del cerebro de los nifios por el VIH y que estan inducidas por macrofagos

infectados mediante varios mecanismos de neurotoxicidad.
Neurofisiopatologia del VIH en Nifios:

La enfermedad neuroldgica principal asociada con el VIH en nifios, conocida como
encefalopatia progresiva (EP) de la infancia, puede ser la presentacion inicial del sida en el

18% de los nifios y afecta al 30-60% de los nifios y adolescentes infectados.

El estudio del cerebro de los nifios con infeccion por el VIH y la P revela una disminucion
del peso cerebral para la edad. Epstein y Gelbard describen varios rasgos caracteristicos
de la infecci6 por el VIH en los lactantes: alteraciones en el crecimiento cerebral, que dan
lugar a microcefalia con inicio entre los dos y cuatro meses de edad e inflamacién cronica
del cerebro. EI examen microscépico revela la infiltracion de células inflamatorias con
células gigantes multinucleadas y macréfagos, y cambios en la sustancia blanca (reactiva
a astrocitosis, palidez, calcificacion e inflamacién de los vasos sanguineos en los nicleos

de la base y muerte neuronal en la sustancia blanca) En microscopia electrénica se



observan particulas de lentivirus caracteristicas del VIH dentro de los macréfagos y células
multinucleadas. Asimismo, se observan hiperintensidades en la sustancia blanca, atrofia y
calcificaciéon de los nucleos de la base. Los hallazgos mas llamativos en la EP son una
disminucion notable del peso bruto cerebral con respecto a la edad, degeneracién de la
médula espinal y de las vias corticoespinales, y mala diferenciacion entre la sustancia
blanca y gris. Brouwers et al encontraron una relacion entre las alteraciones observadas
(atrofia cortical con dilatacion del sistema ventricular, atenuacion de la sustancia blanca y
calcificacion de la sustancia blanca frontal) en la tomografia axial computerizada (TAC) y la
disfuncion cognitiva y conductual. Las calcificaciones, independientemente del grado de

atrofia cerebral, estaban asociadas con un mayor retraso en el desarrollo neurocognitivo.

La TAC indica anomalias en el area ventricular y atrofia cerebral en nifios tratados con
zidovudina. La resonancia magnética (RM) revela atrofia y aumento de la intensidad de la
sefal en los ndcleos de la base y/o en la sustancia blanca [7]. No se conoce bien el deterioro
del neurodesarrollo en los nifios con sida. Las infecciones oportunistas y los tumores del
sistema nervioso central (SNC) son raros, por lo que la causa de los déficit
neuropsicologicos parece estar mas directamente re lacionada con los efectos de la
infeccidn producida por el VIH en el SNC. Brouwers et al informaron de concentraciones
elevadas de &cido quinolitico en el liquido cefalorraquideo ajustadas por edad en nifios con
y sin EP. Asimismo, encontraron correlaciones significativas entre estas concentraciones y
las medidas de inteligencia general en un grupo de 40 nifios seropositivos en fase

clinicamente sintomatica .
Efectos del VIH sobre el Desarrollo Cognitivo y Motor:

La mayoria de estudios con nifios infectados menores de 3 afios ha evaluado las
capacidades cognitivas globales mas que &reas neuropsicologicas concretas. En estudios
que comparan lactantes entre 2 y 24 meses infectados a través de transmision vertical con
grupos de lactantes serorrevertidos y/o seronegativos y grupos control procedentes de
mujeres embarazadas infectadas y no infectadas, se han encontrado diferencias
significativas entre los grupos en el indice de desarrollo mental de las escalas del desarrollo
del lactante de Bayley. En un estudio de seguimiento del neurodesarrollo de estos nifios
durante los dos primeros afios de vida, los resultados confirmaron que la infeccién perinatal
estd asociada con un déficit tanto mental como motor. Estos déficit parecen ser
predominantes, pero no exclusivos, en los nifios que desarrollan enfermedades definitorias

de sida en los dos primeros afios de vida. Todos los nifios infectados mostraron retrasos en
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las evaluaciones tanto motoras como cognitivas con puntuaciones de dos desviaciones
tipicas como promedio por debajo de la media en un periodo de seis meses. Presentaban
déficit en lenguaje, desarrollo cognitivo, psicomotricidad fina y gruesa, y desarrollo social,
los lactantes infectados puntuaban 10 puntos por debajo de los lactantes serorrevertidos y
seronegativos en el indice de desarrollo mental de Bayley, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas, quiza debido a la elevada incidencia de exposicién
a farmacos durante el embarazo de los grupos seronegativos y serorrevertidos en
comparacion con el grupo de seropositivos. Concluyen que los lactantes infectados con
exposicion a farmacos durante la gestacion presentan un rendimiento cognitivo
significativamente peor que los nifios que sélo presentan uno de estos factores de riesgo,
el VIH provoca anomalias mas precoces y frecuentes en el desarrollo motor y en el estado
neurolégico de los lactantes que no son atribuibles a otros factores de riesgo bioldgicos o
medioambientales. Las alteraciones mas frecuentes del desarrollo mental son evidentes en
varias edades. A los 12 meses, el 30% de los lactantes seropositivos tiene alteraciones
motoras y el 26%, anomalias cognitivas, comparadas con el 11 y el 6% entre los

serorrevertidos y el 5y el 6% entre los lactantes seronegativos, respectivamente.

Los infectados tenian puntuaciones basales significativamente mas bajas en las escalas
de desarrollo del lactante de Bayley en el desarrollo mental y motor que los serorrevertidos.
La exposicidn a farmacos durante el embarazo no estaba asociada con el rendimiento en
las escalas de Bayley. El desarrollo mental y motor de 25 lactantes de entre 16 y 24 meses
infectados a través de transmision vertical comparados con 25 lactantes seronegativos
nacidos de madres positivas para el VIH. Encontraron que el grupo seropositivo tenia

deterioro en el desarrollo mental y motor
Efectos del VIH sobre el lenguaje:

Con frecuencia, el habla y el lenguaje se deterioran en los nifios en fase sintomatica. Se ha
observado que algunos nifios que hablan utilizando frases completas experimentan un
retroceso Yy utilizan solamente palabras aisladas. Aparecen problemas de articulacion y el
nifio tiene dificultades para hablar. A pesar de este deterioro del lenguaje expresivo, la
capacidad de comprender del nifio suele conservarse o0 presenta menos deterioro que las
habilidadesNexpresivas; de hecho, parecen tener habilidades verbales compresivas casi
apropiadas para su edad. Conforme avanza la enfermedad, el lenguaje se va
empobreciendo cada vez mas. En general, el mayor retraso se observa en el periodo

comprendido entre los 12 y 24 meses. En los nifios mayores, empeora tanto el lenguaje
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expresivo como el receptivo, aunque siempre el lenguaje expresivo resulta mas afectado.
Wachtel et al encontraron un rendimiento significativamente peor en el lenguaje de los nifios
seropositivos con edades comprendidas entre los 12 y 18 meses, pero no a los 6 meses de
edad, comparados con los seronegativos y serorrevertidos. Coplan et al compararon el
desarrollo del lenguaje en lactantes y nifios pequefios con sujetos de la misma edad
expuestos al VIH pero seronegativos. Encontraron que los nifios infectados entre las 6
semanas y los 45 meses rendian significativamente peor en la escala de adquisiciones
evolutivas iniciales en lenguaje comparados con los nifilos no infectados]. Wolter et al
evaluaron el lenguaje expresivo y receptivo en nifios en fase sintomatica con una media de
edad de 5,5 afios comparados con sus hermanos no infectados cuya media de edad era de
7,8 afios. Los nifios seropositivos puntuaron significativamente mas bajo que los hermanos
no infectados tanto en lenguaje receptivo como expresivo. El lenguaje expresivo estaba
significativamente mas deteriorado que el receptivo. El funcionamiento en lenguaje
expresivo fue peor que en lenguaje receptivo en los nifios infectados, pero no en los
hermanos. El rendimiento tanto en lenguaje expresivo como receptivo disminuyo
significativamente después de los 24 meses a pesar del tratamiento con antirretroviricos,

pero el funcionamiento cognitivo global permanecié estable.

Desarrollo motor:

Debido a la presencia generalizada de alteraciones en los nlcleos de la base en los nifios
seropositivos, no es extrafio encontrar disfuncion motora en muchos de estos sujetos. El
retraso psicomotor se describié como inicialmente mas grave que el retraso cognitivo en los
nifos pequefos y, a menudo, se observa deterioro de las habilidades motoras cuando la
enfermedad progresa. Belman et al examinaron a tres grupos de nifios (nifios que al nacer
tenian VIH de madres seropositivas, nifios seroconvertidos de madres con VIH y un grupo

control de madres no infectadas).

Los nifios infectados entre 3 y 36 meses tenian habilidades motoras finas mas pobres que
los controles cuando se evaluabanbasalmente, pero estas diferencias no eran tan grandes
al evaluarlos 12 meses mas tarde. Concluyeron que la mejoria observada en las
puntuaciones de los nifios seropositivos podria ser el resultado de la intervencion médica y

del desarrollo del nifio.
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Observaron un deterioro motor predominante, aunque no exclusivamente, en los infectados
por el VIH que desarrollaban una enfermedad grave definitoria de sida en los dos primeros
afos de vida. Al evaluar los efectos del seroestado, exposicion prenatal a medicamentos y
drogas y disfuncion neuropsicoldgica sobre el desarrollo motor y mental mediante las
escalas Bayley del desarrollo del nifio. Los infectados se compararon con los nifios
seroconvertidos y con los expuestos prenatalmente a drogas y farmacos y nacidos de

madres seronegativas.

Los nifios que habian nacido infectados y se habian expuesto prenatalmente a drogas o
farmacos rindieron significativamente peor en los indices de desarrollo mental y motor que
los nifios nacidos sin tos factores de riesgo. Se observé un solapamiento considerable entre
la disfuncién neuroldgica y el seroestado, lo que indica que lo mas probable es que la
asociacion entre las alteraciones neurol6- gicas y el rendimiento en las escalas Bayley del
desarrollo del nifio refleje los efectos del VIH al identificaron déficit motores en seropositivos
de 2 afios de edad en el test de cribado del desarrollo de Denver comparados con los
seronegativos nacidos de madres infectadas por el VIH. Durante 12 meses, el 30% de los
infectados mostré alteraciones motoras en comparacion con el 11% de los seroconvertidos

y el 5% de los seronegativos.

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

Existen muchos tests y baterias para la evaluacién neuropsicoldgica de lactantes, nifios y
adolescentes seropositivos. En primer lugar, encontramos las pruebas de evaluaciéon de la
inteligencia convencionales suficientemente conocidas por psicélogos y neurdlogos. Entre
éstas destacamos la escala de inteligencia de Wechsler para nifios revisada (Wechsler
Intelligence Scale for Children, 3rd edition), escala de inteligencia de Wechsler para
preescolar y primaria (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence), escala de
inteligencia de Wechsler para adultos revisada (Wechsler Adult Intelligence Scale, revised),
escalas McCarthy de aptitudes y psicomotricidad para nifios (McCarthy Scales of Children’s
Abilities), matrices progresivas de Raven (Raven’s Progressive Matrices), escala de
inteligencia de Merril-Palmer (Merril-Palmer Scale of Mental Tests), bateria de evaluacion
de Kaufman para nifios (Kaufman Assessment Battery for Children) y escala de inteligencia
de Stanford-Binet, 4.2 edicion (Stanford-Binet Intelligence Scale-Revised). En la tabla IlI

aparecen las edades en las que estas pruebas estan indicadas.
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Otros tests miden habilidades neuropsicolégicas mas especificas, tales como la funcién
ejecutiva, la memoria, las habilidades visuopraxicas, el procesamiento de la informacion, la
atencion y la psicomotricidad fina. En la tabla IV aparecen las edades a las que se aplican
estas pruebas. Especialmente importante es la evaluacién del lenguaje. En esta area se
evallan diferentes aspectos, ya que se trata de una funcién muy compleja en la que es
necesario tener en cuenta habilidades como lenguaje expresivo, receptivo y habla, fluidez
verbal, vocabulario y capacidad semantica, nominacion, com Otros aspectos de la
evaluacion neuropsicoldgica vienen representados por los tests de rendimiento escolar, que

evaluan habilidades como la lectura, la escritura, la aritmética y la ortografia.

Una parte importante de la evaluacién neuropsicologica son los problemas conductuales y
otros recogidos en el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, 4.2
edicién revisada (DSM-IV-R), tales como problemas de aprendizaje, trastornos
psicosomaéticos, impulsividadhiperactividad, ansiedad, depresién y autismo. El test mas
importante en esta area son las escalas de puntuacion para padres de Conners
(Conners’Parent Rating Scales), de la que también existe una versién para profesores [45,
Portellano et al presentaron el cuestionario de madurez neuropsicoldgica infantil
(CUMANIN). Es una prueba de madurez neuropsicol6gica para la edad preescolar (3 'y 6

afnos).

Pruebas que evaltan el grado de madurez neuropsicoldgica y la presencia de signos de
disfuncion cerebral. Comprende las siguientes areas: psicomotricidad, lenguaje
articulatorio, expresivo y comprensivo, estructuracién espacial, visuopercepcion, memori

icdnica, ritmo, fluidez verbal, atencién, lectura, dictado y lateralidad.

Escala del desarrollo del lactante de Bayley Se compone de varias subescalas para nifios
entre el primer afio y los 42 meses, con tres partes complementarias: escala mental,

psicomotricidad y registro del comportamiento.
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Ill. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

3.1.1 Determinar el impacto en el Neurodesarrollo en nifios Expuestos (no infectados). En
relacién a no expuestos a VIH Negativas, en los primeros 2 afios de vida realizado en
Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria y Clinica de Psicologia Nifio Sano
Hospital Roosevelt en el periodo de Marzo 2015 a Octubre del 2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Determinar los efectos que existen en el neurodesarrollo en nifios Expuestos (No

Infectados), que han sido expuestos a antiretrovirales durante la gestacion.

3.2.2 Demostrar que éarea del Neurodesarrollo resulta ser la que presenta mayor
compromiso al monto de aplicar la escala de Bayley Scale of Infant and Toddler
Development- IlI

3.2.3 Cuantificar la incidencia de hiperlactatemia, anemia, neutropenia, alteraciones de la
funcién hepatica y su relacién con la presencia de manifestaciones en el neurodesarrollo

de pacientes expuestos Antiretrovirales in Utero.

3.2.4 Analizar el efecto de la desintegracién familiar en el neruodesarrollo en nifios

Expuestos (No infectados).
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:
Estudio Prospectivo Observacional de Cohortes
4.2 UNIDAD DE ANALISIS:
4.2.1 UNIDAD PRIMARIA:

Nifios Expuestos (No infectados), que acuden a la consulta externa de Clinica de
Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria, y un grupo control de nifios No Expuestos a VIH,
que acuden a control de Crecimiento y Desarrollo, en la Clinica de Nifio Sano Hospital

Roosevelt, durante los primeros 2 afio de Vida.
4.2.2 UNIDAD DE ANALISIS:

Datos clinicos y terapéuticos, registrados en el expediente del paciente, y tomados de la
ficha clinica del paciente y la aplicacion de la Bayley Scale of Infant and Toddler
Development- Ill, por medio de la cual evaluaremos las habilidades: Mental,

Psicomotricidad y Comportamiento.
4.2.3 UNIDAD DE INFORMACION:

Papeletas de pacientes Expuestos (no infectados), y evaluacion clinica de pacientes por
medio de la aplicacion de la Bayley Scale of Infant and Toddler Development- 1ll, de la
misma forma seran evaluados el grupo control de Nifios No Expuestos a VIH que acuden
a su control de Crecimiento y Desarrollo, en la Clinica de Nifio Sano, durante los primeros
2 Afio de Vida.

4.3 POBLACION Y MUESTRA:

Se registraron 52 pacientes en total. Corresponden a 27 pacientes de ambos sexos
evaluados en Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria Expuestos a VIH no
infectados, y 25 nifios de ambos sexos evaluados en clinica de Nifio Sano. No expuestos a
VIH. En el periodo de Marzo 2015 a octubre del 2016.
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SELECCION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO:
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no cuenten con expediente completo y que no acudan a las evaluaciones

clinicas quedan excluidos del trabajo de Investigacion.

Pacientes que presentaron, factores de riesgo o enfermedad del SNC, se excluyen del
grupo a investigar, (Hipoxia Cerebral, Sindrome Convulsivo, Sindrome Dismorfogenetico a

estudio, Anomalia Fetal).
Criterios de Inclusion:

Paciente Expuestos (No Infectados ) nacidos en Hospital Roosevelt y que llevan
seguimiento en Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria, que cuenten con

expediente Clinico Completo, y acepten los padres participar en el estudio.

Un grupo control, de Nifios No Expuestos a VIH; sin factores de riesgo que acuden a la

clinica de nifio Sano del Hospital Roosevelt para control de crecimiento y desarrollo.
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4.5 HIPOTESIS:

Los nifios Expuestos (no infectados), presentan alteraciones progresivas y significativas en
el Neurodesarrollo que pueden ser detectadas mediante una evaluacién clinica detallada y
por pruebas neuropsicolégicas, ante esta situacién es importante reconocer en forma
temprana las alteraciones neurolégicas que se presentan, con el propésito de proporcionar

un manejo oportuno e incluso para poder prevenir su evolucion.
4.6 HIPOTESIS NULA:

Los nifios Expuestos (no infectados), No presentan alteraciones progresivas y significativas
en el Neurodesarrollo, comparados con lo encontrado en la poblacién general en la que se

han validado las pruebas neuropsicoldgicas.

4.7 TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS:

4.7.1 TECNICAS:

La investigacion se realizé aplicando la scales of infant and Toddler Development, Bayley
lll. En ambos grupos de estudio, y en los pacientes Expuestos a VIH (No Infectados) se

revisaron las fichas clinicas.
4.7.2 PROCEDIMIENTO:

Inicialmente se ubicé los registros médicos de una base de datos proporcionada por el cada
unidad del hospital, elaborando una lista de registros clinicos de los pacientes Expuestos
no Infectados que acuden a la clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria y Nifios
No Expuestos a VIH que acuden a control de Crecimiento y Desarrollo en Clinica de Nifio
Sano Hospital Roosevelt y posteriormente se realizaron las evaluaciones acordes a las
citas de control que los pacientes llevan en sus respectivas clinicas. Y se revisaron los

expedientes clinicos de los nifios Expuestos a VIH (No Infectados).
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4.7.3 INSTRUMENTO:

Se utilizé de resgistro de Prueba de Proyeccion Scales of Infant and Toddler Development
Bayley Ill, Third Edition, Screening Test, en el cual se valor6 Pruebas: Cognitivas,
Comunicacién Receptiva Comunicacion Expresiva, Motor Fino y Motor Grueso.
Considerando Tres categorias de Riesgo: En Riesgo, Emergente, Competente. Y el
instrumento recolector de datos utilizado en nifios Expuestos No Infectados) se registraron
caracteristicas como exposicion a terapia antiretroviral durante la gestacion de la madre,
niveles de lactato, hemoglobina, Neutropenia, Alteracién de funcién hepatica, hogar

integrado, como influyentes en el neurodesarrollo del pacientes de una manera indirecta.
4.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:
4.8.1 PROCESAMIENTO DE DATOS:

Una vez recolectada la informacién, se utilizé el progma Epi- Info para realizar una base de
datos, con la que se elaboré cuadros y graficas utilizando el programa Microsoft Office Excel
y estas fueron transferidas a Microsoft Word para su mejor presentacion e interpretacion

Individual.
4.8.2 ANALISIS DE DATOS:

Se realizé un analisis descriptivo, utilizando variables cualitativas con frecuencias absolutas
y relativas y tablas de contingencia para la comparaciéon de incidencias entre el grupo de
expuestos y no expuestos, célculo de intervalo de confianza del 95% para frecuencias de
factores de riesgo prueba de Xi cuadrado para evaluar significancia estratificada y tamafio

del efecto con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95%.
4.8.3 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

Debido a que se trata de una investigacion basada en la evaluacién del paciente por medio
de la aplicacion de una escala para valorar el Neurodesarrollo del paciente, por lo cual se
realizan 4 evaluaciones aproximadamente 30 minutos con cada paciente en la cual se
efectlia un examen fisico, sin uso de medicamentos, ni métodos invasivos en el paciente,
se realiza un consentimiento del padre de familia 0 encargado donde aceptan participar en
el estudio y que los pacientes sean evaluados, asi mismo se evaluaron las fichas clinicas

de los pacientes Hijos de madres VIH Positivas (Expuestos no Infectados), de donde se
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tomaron Unicamente los datos pertinentes para el estudio, con lo cual no se causo ningun

dafo a la integridad del paciente.
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V. RESULTADOS

Tipo de Estudio: Prospectivo Observacional de Cohortes.

De 52 pacientes estudiados segun el método de Bayley Scale of Infant and Toddler
Development- 1ll, al comparar la frecuencia con la que se presentd el riesgo fue el
componente mental entre nifios VIH Expuestos (No Infectados) y nifios No Expuestos, se
encontré Unicamente en la primera evaluacion 2 de 27 nifios Expuestos a VIH(No
Infectados) clasificados en la categoria de riesgo y en la misma categoria se clasifico 2 de
25 Nifios no Expuestos a VIH, estas pequefas diferencias encontradas no se consideré
estadisticamente significativo, segun la prueba de Xi Cuadrado cuyo valor fue (p=0.659)
con (RR: 0.93 [0.14-6.1]), con un Intervalo de Confianza de 1 (valor de no asociacion), por
lo tanto no se consideré significativo el ser VIH expuesto para incidencia en

Neurodesarrollo.

No se encontrg alteraciones en los componentes evaluados por el método de Bayley Scale
of Infant and Toddler Development- Ill, Psicomotricidad y Comportamiento ya que en las 4

evaluaciones los pacientes se mostraron competentes.

Y se realizé un resumen de variables cualitativas con frecuencias absolutas y relativas y
tablas de contingencia para las variables, hiperlactatemia 48% (27.4-68.8), anemia 29.6%
(10.6-48.7), Funcion Hepatica 14.8% (4.2 33.7) segun pruebas bioguimicas existe un
riesgo al ser expuestos antiretrovirales por los efectos secundarios que estos conllevan y

que puedan llegar a determinar alguna secuela a largo plazo en los paciente.
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Tabla: No. 1

Pacientes que acuden a la clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt are de Pediatria y

clinica de Nifio Sano Hospital Roosevelt.
Tabla No. 1 de Escala Mental

Evaluado por el método de Bayley Scale of Infant and Toddler Development- Il en

pacientes Expuestos a VIH (No Infectados) y No Expuestos a VIH

Evaluacion con VIH expuesto No expuesto
escalaBayle [Frecuencia Porcentaje Frecuencia |Porcentaje
Emergente 0 0% 0 0%
Riesgo 2 7.4% 2 8.0%
Competente 25 92.6% 23 92.0%
Emergente 0 0% 0 0%
Riesgo 0 0% 0 0%
Competente 27 100% 25 100%
Emergente 0 0% 0 0%
Riesgo 0 0% 0 0%
Competente 27 100% 25 100%
Emergente 0 0% 0 0%
Riesgo 0 0% 0 0%
Competente 27 100% 25 100%

RR=0.93[0.14a 6.01]

Fuente: Datos Recolectados en Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt are de Pediatria

y Clinica de Nifio Sano Hospital Roosevelt.

Grafica No. 1:
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Fuente: Datos Recolectados en Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt are de Pediatria

y Clinica de Nifio Sano Hospital Roosevelt.
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Tabla No. 2:

Factores de riesgo a los que son expuestos pacientes Hijos de madres VIH Positivos in
Utero, en pacientes que acuden a la clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt are de

Pediatria.

Factores de Riesgo al Exponerse In utero ARV e Integracion Familiar:

Factores de riesgo F % Intervalo de confianza
Hiperlactatemia 13 48.1% 27.4 a2 68.8
Anemia 8 29.6% 10.6 a 48.7
Funcién hepatica alterada 4 14.8% 4.2 a33.7
Hogar desintegrado 17 63.0% 42.9a83.0

Fuente: Datos Recolectados en Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt are de

Pediatria.

Grafica No. 2:
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Durante el periodo de marzo del 2015 a octubre del 2016 se evaluaron un total de 52
pacientes que corresponden a 27 pacientes de ambos sexos en la clinica de Infectologia
del Hospital Roosevelt y 25 pacientes de ambos sexos en la clinica de Psicologia de Nifio
Sano, con el objetivo de conocer y comparar el neurodesarrollo de Hijos de Madres VIH
Positivas (No infectados) en relacion a hijos de madres VIH, Negativas.

A cada paciente se le explico en que consiste el estudio y la importancia del mismo, por lo
tanto firmaron y autorizaron participar en el estudio por medio de un consentimiento
informado por los padres o encargado del paciente. Se procedié a realizar la evaluacion
por medio de una escala para determinar el Neurodesarrollo en el paciente por medio de
Bayley Scale of Infant and Toddler Development- lll, en la cual se evalta psicomotricidad,
Cognitivo , comunicacion receptiva y comunicacioén expresiva, Motor fino, Motor grueso,
En un periodo de dos afios en el cual se realizo 4 evaluaciones con promedio de 3 meses
entre cada evaluacion en las cuales obtuvimos los siguientes resultados:

Se encontr6 como resultado; segun Bayley Scale of Infant and Toddler Development- lll,
como estado de Riesgo en la primera evaluacion el componente mental entre nifios VIH
Expuesto (No Infectados) vrs. Nifios No expuestos a VIH, ya que 2 de 27 nifios Expuestos
a VIH(No Infectados) se clasificaron en la categoria de riesgo y en esa misma categoria se
clasifican 2 de 25 niflos No Expuestos, esta pequeifia diferencia no se considerd
estadisticamente significativa segun la prueba de Xi Cuadrado cuyo valor P= 0.659 R: 0.93
(0.14-6.01), Ademas el riesgo relativo de la muestra es cercano a 1 y su intervalo de
confianza correspondiente incluye un valor 1 (valor de asociacién), por lo tanto ser
Expuesto a VIH (No infectado) no se considera un factor de riesgo para la incidencia en
Neurodesarrollo. Asi mismo no encontramos alteracion en los componentes
Psicomotricidad y Comportamiento, dando por resultado como competentes, por lo tanto no

se presentan datos.

Se evaluaron factores de riesgo cualitativos con frecuencias absolutas y relativas, uso de
tablas de contingencia para la comparacién de incidencia entre el grupo de nifios Expuestos
a VIH (No Infectados) que fueron expuestos al uso de tratamiento antirretroviral in Utero,
independientemente de que los pacientes expuesto (No Infectados) fuera de alto o bajo
riesgo, dando como resultado hiperlactatemia 48% (27.4-68.8), anemia 29.6% (10.6-48.7),

Alteracién de la Funcién Hepatica 14.8% (4.2 33.7) segun pruebas bioquimicas existe un
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riesgo al ser expuestos antiretrovirales por los efectos secundarios que estos conllevan y
que puedan llegar a determinar alguna secuela a largo plazo en los paciente.

Se concluye que se encuentra un efecto en el componente de la escala mental de Bayley
Scale of Infant and Toddler Development- Il de 7.4% de los nifios Expuestos a VIH (No
Infectados) el cual no estaba presente en las 3 evaluaciones posteriores no se presenté
ningun efecto en los componentes de las escalas Psicomotricidad y Comportamiento.

La finalidad de identificar oportunamente la presencia de anomalias en una o varias de sus
areas, psicomotricidad, Cognitivo , comunicacidén receptiva y comunicacién expresiva,
ante la deteccion o sospecha de alteracion del desarrollo neurolégico, todo pediatra o
profesional de la salud que atiende nifios debera alertar oportunamente a los padres para

la busqueda de la terapia correspondiente.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Hemos presentado una vision sucinta de las caracteristicas y evaluacion del

neurodesarrollo infantil, por medio de Bayley Scale of Infant and Toddler Development — 111

6.1.2 No presentando alteraciones progresivas y significativas en Neurodesarrollo de Hijos
de Madres VIH positivos expuesto (No Infectados), comparados con la poblacion general
hijos de madres VIH Negativas sin factores de riesgo como sindromes convulsivos,
sindrome genético del lactante, asfixia perinatal, donde se han validado pruebas
Neuropsicologicas. Por lo tanto no hay diferencia significativa en ambos grupos.

6.1.3 La finalidad de identificar oportunamente la presencia de anomalias en una o varias
de sus é&reas, psicomotricidad, Cognitivo , comunicacion receptiva Yy comunicacion
expresiva, ante la deteccion o sospecha de alteracion del desarrollo neurolégico, todo
pediatra o profesional de la salud que atiende nifilos debera alertar oportunamente a los

padres para la busqueda de la terapia correspondiente.

6.1.4 se encontro efecto en el componente mental de la escala Bayley Scale of Infant and
Toddler Development — lll, de 7.4% de los nifios hijos de madres VIH positivas el cual no
estaba presente en las tres evaluaciones posteriores, no se presentd ningin efecto en
ninguna de los componente Psicomotor y Comportamiento. Por lo tanto el area de
neurodesarrollo que presento mayor compromiso fue la mental si embargo esta no tuvo

incidencia alguna en las siguientes evaluacion.

6.1.5. Se considera que los pacientes expuestos a VIH(no infectados) si tienen riesgo in
Utero a el tratamiento antirretroviral administrado en la madre, sin importar si son de bajo o
alto riesgo, por lo que si existe la posibilidad de Hiperlactatemia, anemia, Alteraciones de
la Funcién Hepatica. Asi mismo hay una tendencia a la desintegracion familiar la mayoria
de los pacientes pertenecen a hogares desintegrados lo cual influye en el Neurodesarrollo

de los pacientes Expuestos a VIH (No Infectados).
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Implementar método de Bayley Scale of Infant and Toddler Development — IIl. Para
evaluacion de Neurodesarrollo en todos los nifios expuestos a VIH Bajo y Alto Riesgo, y

nifios infectados con VIH, en la Clinica de Infecciosas Hospital Roosevelt Pediatria.

6.2.2 En base a los resultados obtenidos, se considera informar a la Clinica de infecciosas
gue llevan control de madres VIH Positivas en periodo de gestacion, que el uso de
antiretrovirales durante la gestacion que si existe la posibilidad de Hiperlactatemia, anemia,
Alteraciones de la Funcién Hepética sin embargo no causa efectos en el Neurodesarrollo

de los pacientes expuestos a VIH.
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VIl Anexos

Consentimiento Informado:

Nombre Paciente:

Nombre del Padre o Encargado del Paciente
Identificacion Firma:
Registro Medico Edad: Fecha:

Por este medio, se le invita a participar en un estudio para valorar el neurodesarrollo en el nifio, en
el nifio, en el cual se empleara la escala de Bayley lll, que es un método que consiste en evaluar
estado Cognitivo, Motor, Social para valorar el retraso en el desarrollo, el propdsito principal es
determinar rapidamente si un nifio esta progresando de acuerdo a las expectativas normales y
determinar si ademads, se necesita una evaluacién mas exhaustiva. La intervencidon temprana se
considera la clave para minimizar los efectos a largo plazo de retraso del desarrollo, la evaluacién e
intervencién temprana minimiza alteraciones funcionales en desarrollo del nifio y ayuda a evitar la
pérdida de oportunidades para el dominio de habilidades funcionales. En un estudio analitico
longitudinal prospectivo de cohorte no experimental, el estudio tendra una duracién de un afio en
el cual debe ser evaluado el paciente en cuatro ocasiones, en donde se realizara una evaluacion
clinica del paciente que consta de 25 a 30 minutos, en el cual el paciente no serd sometido a pruebas
de laboratorio, ni procedimientos invasivos, por lo cual el paciente debe asistir a las cuatro citas, de
no ser asi el paciente debera abandonar el estudio, en caso de encontrar déficit de Neurodesarrollo
de los pacientes sera referido a las instituciones pertinentes. Asi mismo usted padre de familia o
encargado del paciente en estudio acepta voluntariamente participar en el estudio habiéndosele
explicado e indicado los beneficios del mismo, en el momento que por voluntad propia decida
retirarse. Se adjunta fotocopia de aceptacion de participacién de consentimiento informado, en
cada formulario de registro de prueba de Bayley lll, para participar en dicho estudio.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES VIH NEGATIVO (NO

INFECTADOS).
Sl
Exposicion a Terapia
ARV, durante la gestacion
de la madre:
Normal Elevado
LACTATO
Menor 10.5 Mayor o igual a 10.5

HEMOGLOBINA

Menor de 1000ml

Neutropenia

Normal 0-32 u/l Mayor 32 u/l
TGO
TGP Normal 0-41 u/l Mayor 41 u/l
Si No

Hogar Integrado
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada “NEURODESARROLLO EN NINOS HIJOS DE MADRES VIH POSITIVO,
EXPUESTO A VIH (NO INFECTADOS) EN RELACION A HIJOS DE MADRES VIH
NEGATIVAS EN LOS PRIMEROS 2 ANOS DE VIDA” para prondsticos de consulta
académica sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala, lo que conduzca a su

reproduccion comercializacion total o parcial.
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