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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos
infectados por VIH atendidos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Cronicas del
Hospital Roosevelt de Guatemala durante el periodo 2004 a 2017. POBLACION Y METODOS:
Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal. Se realizé una revision sistematizada de
expedientes clinicos y analisis estadistico univariado descriptivo usando medidas de tendencia
central, dispersion, frecuencias y porcentajes para las variables de estudio. Esta investigacion
cont6 con el aval ético del Comité de Bioética en Investigacion en Salud de la Facultad de
Ciencias Médicas. RESULTADOS: De 319 expedientes la infeccidn bacteriana seria y recurrente
se presentd en el 58% (185) de los casos (IC 95% 0.07 - 0.03), de estos el 61% (57) presento un
conteo basal de linfocitos T CD4 <500 cel/mm?3y un 57% (55) presenté una carga viral basal en
el rango de 100 000 - 499 999 copias/ml. En el 98% (249) de los casos se administré medicamento
siendo el farmaco mas utilizado amoxicilina clavulanato en un 25% (47). La principal causa de
muerte fue la infeccidn bacteriana seria y recurrente, habiéndose reportado en el 7% (22) de los
casos. Sus caracteristicas demograficas fueron una media de la edad momento del diagndstico
de 4 afios (DE £3 afos), el 32% (104) y 36% (117) de los casos registrados procedia y residia,
respectivamente en la region central. CONCLUSIONES: La infeccion oportunista prevalente y
con mayor tasa de mortalidad fue la bacteriana seria y recurrente, y se presenté en los pacientes

con bajo conteo basal de linfocitos T CD4 y alta carga viral basal.

Palabras Clave: Prevalencia, Infecciones Oportunistas, Pediatria, Virus de Inmunodeficiencia

Humana.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones oportunistas, se han considerado procesos patoldgicos que ocurren con
frecuencia en pacientes con inmunosupresion, estas se clasifican segun el estadio inmunolégico
y obedecen a diferentes etiologias por lo que han figurado en la principal causa de

morbimortalidad en pacientes pediatricos infectados con VIH.

Dentro de las infecciones oportunistas que afectan a los pacientes pediatricos infectados
con VIH se encuentran, las infecciones bacterianas serias y recurrentes como la heumonia, la
cual se define como una inflamacion del parénquima pulmonar y en el metaandlisis de Drouin O,
et al., las neumonias bacterianas evidenciaron una prevalencia del 25%. Mientras que Mirani G,
et al., estudiaron la mortalidad de estas infecciones en 28 pacientes, reportando una tasa de
mortalidad de 170 por cada 1000 pacientes.!:2

La tuberculosis es una enfermedad pulmonar cronica que presenta manifestaciones
atipicas como infiltrados multilobares y enfermedad intersticial difusa, dicha entidad patolégica
fue estudiada en un metaanalisis realizado con datos latinoaméricanos reportando que 9 de cada
100 pacientes presentaron tuberculosis.® 3

La infeccion por Herpes Zbéster, es un proceso patolégico que se manifiesta como
infeccion cutanea prolongada v si el paciente presenta un bajo conteo de linfocitos T CD4, puede
desarrollar una infeccién organica diseminada o una infeccién localizada en el sistema nervioso
central. Esta patologia fue estudiada por Quian J, et al.,, en 14 pacientes reportando una

prevalencia de un 21%.*

Una infeccién oportunista comun es la candidiasis, esta normalmente se limita a piel y
membranas mucosas como la boca, garganta y eséfago. En un metaanalisis realizado en 2016

se reporté que 80 de cada 1000 pacientes presentaron candidiasis.'®

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria que ocurre casi exclusivamente en recién
nacidos de mujeres que padecieron toxoplasmaosis primaria durante el embarazo. Al nacer, los
lactantes son asintomaticos, sin embargo pueden desarrollar secuelas tardias como retinitis y
deterioro intelectual o neuroldgico. La toxoplasmosis fue estudiada por Gongora R, et al., en 95

pacientes reportando una prevalencia del 20%.% 8



Las infecciones oportunistas afectan a pacientes con diferentes caracteristicas
sociodemogréficas. Estudios realizados en Espafia y Honduras reportaron que el sexo se
comporté de manera homogénea, Andino Ky Godoy C ubicaron la media de la edad en 5 afios y
el 64% de los pacientes procedia de area urbana.®®

En Guatemala, las estimaciones realizadas por el Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS) proyecté para el afio 2016, un aproximado de 2 900
pacientes nuevos, mientras que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)
reportd para el afio 2017 un total de 14 388 pacientes viviendo con VIH en Guatemala, de los

cuales 704 eran menores de 15 afios.' 12

La Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Crénicas del Hospital Roosevelt de
Guatemala es un centro de referencia nacional, por lo que con esta investigacién se busco
establecer la prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos obteniendo los
datos por medio de una revision sistematizada de expedientes clinicos para su posterior analisis

estadistico e interpretacion de resultados.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes
A pesar de que las infecciones oportunistas suelen ser mortales en los pacientes
pediatricos con VIH la prevalencia de estas no esta del todo definida, pero se han hecho estudios

gue muestran algunos resultados.

En el hospital escuela de Tegucigalpa, Honduras en 2001, en cincuenta y cuatro pacientes
menores de 18 afos ingresados al departamento de pediatria se evidencio que la prevalencia de
las enfermedades oportunistas e infecciones recurrentes fue de 39.1%. El sistema mas afectado
fue el respiratorio en 53.7% de los casos, seguido del tracto gastrointestinal con 29.7%. La
patologia predominante fue la neumonia con 35.1%, siendo la etiologia bacteriana la mas
frecuente con un 18.9%, seguida de la neumonia por Pneumocistis jirovecii en el 16.2% de los
casos. En segundo lugar se encontrd la candidiasis oral con un 22.9%. El total de infecciones
recurrentes fue de 43.2% de gravedad variable. De los cincuenta y cuatro pacientes treinta y seis
presentaban una patologia, dieciséis presentaban dos enfermedades y dos pacientes
presentaron tres enfermedades simultaneamente. Dos de los cincuenta y cuatro pacientes,
desarrollaron histoplasmosis diseminada. Solo a un paciente se le diagnosticé criptococosis
cerebral, siete de cincuenta y cuatro de los pacientes fallecieron a causa de enfermedades

oportunistas e infecciones bacterianas recurrentes graves.®

En la Universidad de Antioquia Medellin, Colombia, durante el 2008 Tobo6n J, Toro A,
estudiaron las situaciones clinicas importantes en nifios infectados por el VIH y encontraron que
las manifestaciones respiratorias son las mas comunes y la mortalidad puede variar entre 15-
40%. La neumonia por Pneumocystis jiroveci, una patologia definitoria de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), fue la mas comudn en nifios (33% para el afio 2000). Junto
con el Citomegalovirus (CMV) que es el agente infeccioso méas frecuente en lactantes, con un
pico entre los 3y los 6 meses de edad. Los agentes cominmente implicados son: Streptococcus
pneumoniae, Pneumocystis jiroveci (antes denominado Pneumocystis carinii), Mycobacterium
tuberculosis, Virus sincitial respiratorio, CMV y Lymphocryptovirus conocido como Virus Epstein-
Barr (VEB).®

En el 2012, Guzméan F, et al., del Hospital de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica
decidieron describir y clasificar las infecciones provocadas por patdgenos oportunistas o atipicos
en pacientes pediatricos por hallazgos en imagen, encontraron que de todas las localizaciones,

las mas afectadas son el térax por patdgenos como Mycobacterium tuberculosis , Virus sincitial
3



respiratorio humano, Parainfluenza, Pneumocystis jirovecii, Aspergillus, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y Staphylococco. A nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) también
se encontré Mycobacterium tuberculosis y Cysticercus.'*

2.2 Marco referencial

2.2.1 Definicion de virus de inmunodeficiencia humana.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el VIH como un virus que infecta a las
células del sistema inmunitario, alterando o anulando su funcion. La infeccion produce un

deterioro progresivo del sistema inmunitario con la consiguiente inmunodeficiencia.®

2.2.3 Taxonomia del virus de inmunodeficiencia humana.
Segun el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, el VIH pertenece a la familia
Retroviridae y a la sub-familia de los Lentivirus.®

2.2.3.1 Retroviridae

Estos virus, que tienen dos cadenas de Acido Ribonucleico (ARN) monocatenario, se
replican mediante un Acido Desoxirribonucleico (ADN) intermediario sintetizado a partir del ARN
viral utilizando una transcriptasa inversa. Desafiando el dogma central de la biologia molecular,
que nos dice que el flup de la informacibn genética tiene un solo sentido
ADN — ARN — Proteinas. '

2.2.3.2 Lentivirus.

Incluye virus exdgenos, infecciosos, causantes de una variedad de enfermedades que
tienen en comun la inmunodeficiencia y las lesiones neurolédgicas, estableciendo todas
infecciones persistentes, llamadas “lentas” debido a los prolongados periodos de incubacién y

manifestacion de signos clinicos de la enfermedad.’

2.2.4 Mecanismos de transmision.
Estudios epidemiolégicos muestran que solo el semen, secreciones cervicovaginales,
sangre y leche materna de una persona infectada con VIH pueden transmitir el virus ya que
cumplen con los dos requisitos basicos: contienen una gran cantidad de particulas virales y son

fluidos intercambiables entre las personas.'®



2.2.4.1 Via sanguinea.
La via mas eficaz (superior al 95%) es en el caso de receptores de sangre y
hemoderivados elaborados a partir de material infectado con el VIH.®

El consumo de drogas endovenosas hace que la persona pueda estar expuesta a material
infectado y algunas préacticas asociadas, como el de compartir jeringas. El riesgo de transmision
por exposicion ocupacional es baja y la eficacia de esta via depende del grado de exposicion.
Cuando es percutanea (cortes, pinchazos) es de 0.03%, mucosa o piel lesionada (salpicaduras,
derrames) 0.09% y piel intacta <0.09%.8

También es probable la transmisién por otros mecanismos como compartir navajas,
maquinas de afeitar, cepillos de dientes o por procedimientos de tatuajes, perforaciones de orejas,

piercing, acupuntura, pedicura y odontologia. 8

2.2.4.2 Via sexual.
De acuerdo a los patrones epidemioldgicos la transmisién por contacto sexual seria una
de las més frecuentes, aunque no la de mayor eficacia. Se han detectado virus tanto en células

como en el liquido seminal, al igual que en las secreciones cervicovaginales. *®

No todas las relaciones son de igual riesgo ya que intervienen diversos factores: tipo de
practica sexual, nUmero de parejas sexuales, carga viral en secreciones y en sangre, presencia

de lesiones, otras infecciones de trasmision sexual. 8

2.2.4.3 Via vertical.

La transmision maternoinfantil es la causa mas comun en nifios menores de 15 afios. El
riesgo global estimado es de 25%: transplacentaria con un 6%, perinatal en el canal del parto con
un 18%, incrementandose frente a cualquier factor que prolongue la exposicion del feto a las

secreciones maternas, y en la lactancia hasta un 4%.%°

2.2.5 Diagnostico del VIH.
Acorde a la ultima actualizacién (enero 2018) del Centro de Control de Enfermedades
(CDC por sus siglas en inglés) el algoritmo recomendado de pruebas de VIH en laboratorio para

muestras de suero o plasma es el siguiente: %



Grafica No.1: Algoritmo de pruebas de laboratorio para diagnéstico de VIH
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— Se recomienda que los laboratorios inicien con las pruebas de un inmuno-ensayo
antigeno/anticuerpo aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) que detecte anticuerpos VIH-1y VIH-2 y el antigeno
p24 VIH-1 para establecer infeccién por VIH-1y VIH-2 y para infeccion aguda por VIH-
1 respectivamente. No son necesarias mas pruebas para muestras que sean no
reactivas en la prueba inicial. Sin embargo, si existe posibilidad de una infeccion muy
temprana que lleve a un resultado no reactivo en el inmuno-ensayo

antigeno/anticuerpo inicial, como por ejemplo cuando una exposicion a VIH es
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sospechada, en este caso se debe realizar una prueba de acido nucleico (NAT por

sus siglas en inglés), o solicitar una nueva muestra y repetir el algoritmo.?

Muestras con un resultado reactivo al inmuno-ensayo antigeno/anticuerpo deben ser

analizadas con una prueba de inmuno-ensayo suplementario aprobada por la FDA

que diferencie anticuerpos VIH-1 de anticuerpos VIH-2. Los resultados reactivos en el
inmuno-ensayo antigeno/anticuerpo inicial y en el inmuno-ensayo de diferenciacion
entre anticuerpos VIH-1/VIH-2 deberan interpretarse como positivo para anticuerpos

VIH-1, anticuerpos VIH-2 o anticuerpos VIH indiferenciados.

Muestras que son reactivas al inmuno-ensayo antigeno/anticuerpo inicial y no

reactivas o indiferenciado en el inmuno-ensayo de diferenciacion entre anticuerpos

VIH-1/VIH-2 deberan ser estudiados por medio de una NAT. 20

e Un resultado reactivo para NAT VIH-1 y un no reactivo o indeterminado para el
inmuno-ensayo de diferenciacion de anticuerpos VIH-1/VIH-2 indica al laboratorio
evidencia de una infeccién aguda por VIH-1.

e Un resultado negativo para NAT VIH-1 y un no reactivo o anticuerpo VIH-1
indiferenciado en el inmuno-ensayo de diferenciacion indica un resultado falso-
positivo en el inmuno-ensayo inicial.

e Un resultado negativo para NAT VIH-1 y un indeterminado VIH-2 en repetidas
ocasiones o0 un resultado de anticuerpo indiferenciado en el inmuno-ensayo de
diferenciacion de anticuerpos, se debera referir para examinar con diferentes
pruebas suplementarias para VIH-2 (Prueba de anticuerpos o NAT) o repetir el
algoritimo en 2 a 4 semanas, empezando con el inmuno-ensayo

antigeno/anticuerpo. 2°

Utilizandose pruebas apropiada segun la edad del paciente, para los adultos y nifios

mayores de 18 meses de edad, el diagndstico esta basado por pruebas positivas para anticuerpos

anti-VIH (prueba rapida de inmuno-cromatografia para anticuerpos anti-VIH); siendo confirmado

por una segunda prueba para anticuerpos anti-VIH que trabajan a nivel de diferentes antigenos

0 por pruebas virolégicas o de sus componentes (RNA-VIH o DNA-VIH o determinacién del

antigeno p24). %

En los nifios menores de 18 meses de edad, el diagnéstico de una infeccién por VIH esta

basado en la pruebas virolégicas positivas para VIH o sus componentes (RNA-VIH o DNA-VIH o

determinacion del antigeno p24) confirmado por una segunda prueba virolégica obtenida por una

valoracion tomada cuatro semanas después del nacimiento, ya que los anticuerpos maternos
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para VIH son transferidos pasivamente durante el embarazo y persisten por lo menos durante los
primeros 18 meses de edad. Recomendando no utilizar las pruebas de anticuerpos para VIH
positivas como definitivas o confirmatorias del diagnéstico de infecciones por VIH en nifios
menores de 18 meses de edad.?

2.2.6 Clasificacion de la infeccion por el VIH.
La ultima actualizacién con respecto a las infecciones por VIH en nifios menores de 13
afios, las clasifica segun tres pardmetros mutuamente excluyentes:

— Estado infeccioso Se refiere a la cantidad de carga viral, es decir el nUmero de copias de
ARN de VIH por ml. de sangre.

— Estado clinico: se establece cuando se ha confirmado la infeccién por el VIH, los eventos
clinicos que presentan los pacientes son los determinantes del estadio clinico al cual
pertenecen. Los pacientes pueden ser asintomaticos, presentar signos y sintomas leves,
moderados o0 severos.

— Estado inmunoldgico: es el estado que se atribuye al conteo de linfocitos T CD4, se puede
evaluar midiendo la cifra absoluta por mm?® o el porcentaje de linfocitos T CD4, la
disminucion de estos se asocia a la progresion de la enfermedad por el VIH y mayor

probabilidad de presentar infecciones oportunistas.??

Tabla 2.1 Clasificacién de lainfeccidon por VIH segln el conteo de linfocitos T CD4 para la edad

Categoria inmunolégica
Edad
Leve Moderado Severo
Menores de 1 afio > 1500 cel/mm3 750-1499 cel/mm3 <750 cel/mm3
De 1 a5 afios >1000 cel/mm3 500-999 cel/mm3 <500 cel/mm3
Mayores de 6 afios >500 cel/mm?3 200-499 cel/mm? <200 cel/mm3

2.2.7 Infeccion oportunista.
Las enfermedades oportunistas en los portadores del VIH son el producto de dos factores:
la falta de defensas inmunitarias a causa del virus y la presencia de patégenos en su

entorno cotidiano. 2324



Entre los patdgenos se encuentran: virus, bacterias, hongos y parasitos. Los gérmenes
causantes de ellas se pueden propagar en el aire, la saliva, el semen, la sangre, la orina o las

heces o en alimentos y agua contaminados.??

2.2.8 Clasificacion, clinica, diagnéstico y tratamiento
2.2.8.1 Infecciones oportunistas causadas por bacterias.

2.2.8.1.1 Infecciones bacterianas serias y recurrentes

Antes de que la terapia antirretroviral combinada estuviera disponible, las infecciones
bacterianas serias eran las infecciones oportunistas comuinmente diagnosticadas en nifios

infectados con VIH.?3 25

El Grupo de Ensayos Clinicos de SIDA Pediatrico (PACTG) realiz6 un estudio
multicentrico en el afio 2001 para determinar las tasas de diversas complicaciones infecciosas de
acuerdo al estadio inmunoldgico, en este estudio se evidencio una tasa de 15.1 para las

infecciones bacterianas serias y recurrentes.?®

En la provincia de Limpopo, Sudafrica se realizé un estudio sobre las causas de muertes en
niflos menores de 5 afios con VIH en un hospital terciario. Se revisaron los expedientes clinicos
de 879 pacientes fallecidos, de los cuales 611 fueron neonatos (0-28 dias) y 268 fueron infantes
(1-4 anos). En los neonatos las principales causas de muerte fueron: neumonia, prematuridad y

asfixia. En la poblacién de infantes las principales causas de muerte fueron neumonia y diarrea.?’

A. Neumonia
Se refiere a la enfermedad pulmonar crénica incluidas bronquiectasias, que complican los
episodios repetidos de neumonia infecciosa 0 neumonitis intersticial linfocitica. Los pacientes con
VIH son mas susceptibles a infecciones exacerbantes causadas por bacterias respiratorias

(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipificable) y Pseudomonas.??

e Streptococcus pneumoniae
Es el patégeno bacteriano predominante en nifios infectados con VIH, tanto en los
Estados Unidos Estados y en todo el mundo, representa mas del 50% de las infecciones

bacterianas del torrente sanguineo en nifios infectados por VIH. Si la infeccion es causada por



Neumococo no sensible a la penicilina se asocia a una mayor duracién de la fiebre y la

hospitalizacién, pero no con mayor riesgo de complicaciones o peor resultado.?

En una cohorte de Filadelfia, la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en
nifios con VIH disminuyo un 80% al recibir terapia antrirretroviral es decir de 1.9 por 100
pacientes-afio a 0.3 por 100 pacientes-afio.?®

e Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Los nifios infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de infeccibn por Haemophilus
influenzae tipo b. En un estudio en nifios sudafricanos que no habian recibido la vacuna
conjugada Hib, la tasa anual relativa estimada de la enfermedad Hib general en nifios menores
de un afio fue cinco veces mayor en aquellos que estaban infectados por el VIH que aquellos que

no estaban infectados, y los nifios infectados con VIH tenian un mayor riesgo de sepsis.?

B. Meningitis
¢ Neisseria meningitidis (Meningococcus)

La infeccion por VIH se asocia con un mayor riesgo de enfermedad meningocdcica. Un
estudio realizado en Atlanta Georgia basado pacientes con enfermedad meningocécica evidencio
una tasa de 1.17 por 100 000 pacientes con edades comprendidas entre 18 a 24 afos.
Actualmente, no hay estudios de enfermedad meningococica en nifios infectados con VIH en los
Estados Unidos. #

Sin embargo, en un estudio de vigilancia basado en la poblacion de Sudafrica, report6é que
la infeccién por VIH aumenté significativamente el riesgo de bacteriemia meningocécica, lo cual
fue asociado con un mayor riesgo de muerte en todas las edades, pero especialmente en los
nifios. Muy pocos pacientes infectados por VIH estaban recibiendo Terapia Antirretroviral

combinada (CART, por sus siglas en inglés) en el momento de este estudio. %

Los datos limitados sugieren que los nifios infectados por el VIH, al igual que sus
homdlogos no infectados, experimentan predominantemente infecciones no invasivas de piel y
de tejidos blandos como resultado de infecciones por Estafilococo Resistente a la Meticilina
(MRSA) asociadas a la comunidad y que la inmunosupresion puede no conferir un mayor riesgo
de MRSA. %
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o Manifestaciones clinicas
La presentacién clinica depende del tipo particular de infeccion bacteriana. Los signos
clasicos, los sintomas y las anomalias en las pruebas de laboratorio que generalmente indican
invasion bacteriana son: fiebre, recuento elevado de glébulos blancos. Un tercio de los nifios que
no reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y adquieren neumonia aguda

presentan episodios recurrentes.

Bronquiectasias y otro dafio pulmonar cronico que se produce antes de que el inicio de
cART puede predisponer a infecciones pulmonares recurrentes, incluso en presencia de cART.?3

o Diagnéstico
Se debe tomar muestra de sitios normalmente estériles por ejemplo: sangre, liquido
cefalorraquideo y liquido pleural, se recomienda realizar este tipo de prueba ya que la
identificacion 'y la prueba de resistencia antimicrobiana guiaran el tratamiento

efectivo. 2

Debido a las dificultades para obtener especimenes apropiados, como el esputo en nifios
pequefios, la neumonia con mayor frecuencia es un diagnéstico presuntivo en nifios con fiebre,
sintomas pulmonares y radiografia de térax anormal, a menos que exista una bacteriemia

concomitante. 23

La tuberculosis (TB) y la neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) siempre deben
considerarse en pacientes infectados por el VIH que presenten neumonia. En nifios con
bacteriemia, se debe buscar un foco infeccioso. Diferenciar la neumonia viral de la bacteriana
usando criterios clinicos puede ser dificil, por lo que la presencia de sibilancias hace que la
neumonia bacteriana aguda sea menos probable que otras causas por ejemplo: patdgenos
virales y exacerbacién de asma. Para aislar el patégeno se deben realizar hemocultivos y cultivar

liquido del derrame pleural (si esta presente), ademas de las radiografias de térax de rutina.??

Las herramientas radiolégicas de diagnostico pueden ser necesarias en nifios infectados
por VIH para identificar focos de infeccion menos aparentes (por ejemplo: bronquiectasias,
abscesos de Organos internos). En nifios con sospecha de bacteriemia y catéteres venosos
centrales, el hemocultivo debe obtenerse a través del catéter y periféricamente, si se retira el

catéter por sospecha de infeccion la punta del catéter debe enviarse para cultivo. %
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o Tratamiento de la enfermedad
Las primeras opciones de antibidticos para estas infecciones bacterianas son Ceftriaxona
50-100 mg/kg de peso corporal por dosis una vez al dia, o 25-50 mg/kg de peso corporal por
dosis dos veces al dia IV o IM (méximo 4 g/dia), o Cefotaxima 40-50 mg/kg de peso corporal por
dosis 4 veces al dia, 0 50-65 mg/kg de peso corporal 3 veces al dia (maximo 8-10 g/dia) IV. %

En pacientes con sospecha de infecciones bacterianas graves, la terapia debe
administrarse empirica y prontamente sin esperar los resultados de las pruebas de laboratorio, la
terapia puede ajustarse una vez que los resultados estén disponibles.?

2.2.8.2 Infeccién causada por Mycobacterium.

2.2.8.2.1 Tuberculosis

De los 11 182 casos de TB informados en los Estados Unidos en 2010, el 6% ocurrieron
en nifios menores de 15 afios. Entre los casos de TB con resultados conocidos de pruebas de
VIH en los Estados Unidos entre 1994 y 2007, se inform6 coinfeccién por VIH en el 20% de los
adultos. En relacion a nifios y adolescentes el 3% presenté la coinfeccion. Las pruebas de rutina

de VIH estan indicadas en todas las personas con TB confirmada o sospechada. 3%

Se realiz6 un estudio en Malawi sobre la mortalidad de niflos menores de 18 afios que
presentaron tuberculosis e infeccion por VIH durante los afios 2004 a 2010, en este estudio se
incluyeron 1561 pacientes de los cuales el 60.9% presentaba supresién inmune severay de estos

225 es decir el 20.2% fallecieron por tuberculosis.?®

o Manifestaciones clinicas

a) Menores de 1 afio: Mayor riesgo de progresion de la enfermedad y manifestaciones de la
misma que reflejan una contencién deficiente como tuberculosis diseminada (miliar),
meningitis tuberculosa (TBM), infiltracion pulmonar extensa.

b) De 1 a 4 afios: Riesgo persistente, pero en descenso de las formas diseminadas de la
enfermedad. Nifios <5 afios estan en mayor riesgo de complicaciones como resultado de
compresion de la via area, ya que es mas pequefa y flexible ademas de la respuesta
aumentada de los nodos linfaticos. Las manifestaciones extra-toracica son frecuentes.

c) De 5 a9 afos: Periodo de menor riesgo para nifios inmunocompetentes, pero pueden
contribuir significativamente a la carga total de casos, dependiendo de la edad promedio
en que la infeccién primaria ocurre segun el entorno epidemioldgico. En este grupo de
edad, se observa una amplia gama de manifestaciones de la enfermedad, incluidos los
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patrones de enfermedad observados en nifios pequefios y la enfermedad de tipo adulto.
La Enfermedad de tipo adulto, es mas comudn a partir de los 8 afios, en entornos de alta
carga viral y se observa con mayor frecuencia en nifias adolescentes que en nifios.

d) Mayores de 10 afos: la enfermedad pulmonar de tipo adulto es mas comun. Los nifios en
este grupo de edad tienen mas probabilidades de tener resultados positivos de la
baciloscopia como bacilos acidorresistentes (BAAR) y deben considerarse como una
posible fuente infecciosa. 2

o Diagnostico
El diagnéstico de TB en nifios con frecuencia depende de una combinacion de exposicion
a la TB o infeccidn, junto con sintomas y signos clinicos que sugieren tuberculosis mas estudios
de imagen sugestivos de enfermedad activa; donde se sospecha enfermedad pulmonar por TB,
la histopatologia y otros resultados de laboratorio (como la evidencia de formacion de granuloma

en el examen histolégico de muestras de biopsia) también pueden ayudar al diagnéstico. 23

La radiografia de térax debe incluir vistas posteroanterior (0 anteroposterior) y lateral para
una evaluacion 6ptima de la adenopatia hiliar; en casos de incertidumbre, la revisién continua de
los sintomas y la repeticion de la radiografia en 1 a 2 semanas pueden ser muy informativos.
Todos los nifios diagnosticados con TB deben someterse a una prueba de infeccién por VIH. El

método diagndstico mas riguroso requiere confirmacién de crecimiento en cultivo. %

o Tratamiento de la enfermedad
La terapia empirica para la TB debe iniciarse en lactantes infectados por el VIH y en nifios
en quienes se sospecha de manera excesiva y continla hasta que el diagnéstico se excluya

definitivamente. Una vez que se diagnostica la TB, el tratamiento debe iniciarse de inmediato. %

La duracion total recomendada del tratamiento es de un minimo de 9 meses para los nifios
infectados por el VIH. En los nifios infectados por el VIH, el tratamiento de la TB susceptible a los
medicamentos consiste en un régimen de 4 medicamentos: isoniazida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol administrados diariamente durante la fase de terapia intensiva de 2 meses, seguida
de una fase de continuacion de 7 meses utilizando solo isoniazida y rifampicina. La terapia para
nifios infectados con el VIH debe administrarse diariamente para observar directamente la

terapia. 23
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2.2.8.3 Infecciones oportunistas causadas por virus
2.2.8.3.1 Infeccion por Citomegalovirus
Un estudio realizado en Alabama, Estados Unidos que incluyé 367 nifios nacidos de
madres infectadas con VIH evidencié una prevalencia del 3% de infeccién congénita por CMV de

los nifios infectados por VIH. 230

La infeccion por CMV se puede adquirir en Gtero, durante la infancia o la adolescencia. La
transmisiéon puede ocurrir verticalmente desde una mujer infectada a su descendencia,
horizontalmente por contacto con leche materna, saliva, orina o fluido sexual que contiene virus,
a través de la transfusion de sangre infectada o trasplante de 6rganos infectados. Durante la
infancia, la infeccién generalmente ocurre secundaria a la ingestion de viriones en la leche
materna de madres infectadas con CMV o de la exposicién al virus en la saliva o la orina. La
infeccidbn ocurre a edades mas tempranas en lugares donde el saneamiento es menos que

6ptimo, En los adolescentes la transmision sexual es el principal modo de infeccion de CMV. 2331

La transmision del CMV puede ser mayor entre los bebés nacidos de mujeres con
infeccion por CMV y VIH. En la enfermedad por CMV ocurre con menor frecuencia entre los nifios
infectados por el VIH que los adultos infectados por el VIH, pero aun asi ha contribuido
sustancialmente a la morbilidad y mortalidad en la era anterior a la terapia antirretroviral
combinada, en esta era el CMV causaba del 8% al 10% de las enfermedades pediatricas que
definen el SIDA. %

En mayo del 2014 Barberi J, Gonzalez S realizaron un estudio sobre la caracterizacion de
la infeccidon por citomegalovirus en nifios infectados por el VIH en el Hospital La Misericordia en
Bogota Colombia. Se incluyeron 15 nifios con edad media de 3 afios, los hallazgos clinicos y de
laboratorio destacados fueron: tos, hipoxemia y aumento del esfuerzo respiratorio. El CMV causé

insuficiencia respiratoria en el 47% de los nifios y la tasa de mortalidad fue del 13.3%.23

o Manifestaciones Clinicas

En estudios de cohortes de recién nacidos con enfermedad congénita sintomatica del
CMV se observd que presentaron: petequias, ictericia, hepatoesplenomegalia, coriorretinitis,
microcefalia, calcificaciones intracraneales y deterioro de la audicion. Aunque la mayoria de los
nifios con infeccién por CMV no tienen sintomas al nacimiento, 10% a 15% estan en riesgo de
anormalidades de desarrollo posteriores, pérdida auditiva neurosensorial, coriorretinitis, o
defectos neuroldgicos. 23

14



Los neonatos prematuros que adquieren CMV postnatal pueden ser asintomaticos o tener
evidencia de enfermedad como hepatitis, trombocitopenia 0 neumonitis. La enfermedad del VIH
parece progresar mas rapidamente en nifios infectados con CMV que en aquellos sin infeccién
por CMV. 23

La retinitis por CMV es la manifestacion severa mas frecuente de la enfermedad por CMV
entre los nifios infectados por el VIH, lo que representa aproximadamente el 25% de las
enfermedades que definen el SIDA por CMV. La retinitis por CMV entre los nifios infectados por
el VIH es frecuentemente asintomatica y descubierta en el examen de rutina. El diagnostico de la
retinitis se basa en la apariencia clinica con infiltrados retinianos blancos y amarillos asociada a

hemorragias. 2

El papel del CMV en la enfermedad pulmonar entre los nifios infectados por el VIH es
dificil de evaluar porgue a menudo es aislado con otros organismos (p. €j. Pneumocystis jirovecii).
Se necesita evidencia histologica de enfermedad por CMV para determinar si la enfermedad
activa esta presente. La neumonia por CMV es un proceso intersticial con inicio gradual de
dificultad para respirar y tos seca no productiva, los hallazgos a la auscultacién pueden ser

minimos. 2

Las manifestaciones del CMV en el SNC incluyen encefalopatia subaguda, mielitis y
poliradiculopatia (principalmente observado en adultos, pero rara vez se informa en nifios). La
encefalopatia subaguda o crénica del CMV puede ser dificil de diferenciar clinicamente de la
demencia por VIH, con sintomas de confusion y desorientacion atribuible a la participacion
cortical. Los signos focales pueden atribuirse a lesiones en el tallo cerebral. Cerebroespinal los
hallazgos de liquido cefalorraquideo (LCR) son inespecificos y pueden incluir leucocitosis con
predominio de polimorfonucleares (> 50% de los pacientes), proteina elevada (75%) y glucosa
baja (30%). Sin embargo, hasta el 20% de los nifios que presentaron CMV en el SNC tiene indices

de LCR completamente normales. 23

o Diagnostico
La transferencia transplacentaria de anticuerpos puede dar una prueba positiva del CMV
en un lactante <12 meses de edad lo que indica infeccion en la madre pero no necesariamente

en el bebé. %
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En nifios de cualquier edad, un cultivo positivo de CMV o un ensayo de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) indica infeccion pero no necesariamente enfermedad. El CMV se puede
aislar en cultivos celulares a partir de leucocitos de sangre periférica, fluidos corporales (orina,

saliva) o tejidos.

La tincion del cultivo de vial de cubierta con anticuerpos monoclonales contra CMV o la
inmunotincion tisular para antigenos de CMV puede permitir un diagnostico mas temprano de la
infeccion. La histopatologia muestra el caracteristico "ojo de buho" intranuclear y cuerpos de
inclusion citopldsmicos méas pequefios en muestras de biopsia. Tincibn con anticuerpos
monoclonales para CMV los antigenos también se pueden hacer en células obtenidas del lavado

bronco-alveolar. 2

Los analisis de ADN son mas sensibles que la capa leucocitaria o los cultivos de orina
para deectar CMV y puede usarse para identificar pacientes con mayor riesgo de enfermedad
clinicamente reconocible. Para diagnosticar la infeccién congénita por CMV, el estandar de oro
sigue siendo un cultivo viral positivo de saliva u orina dentro de los primeros 21 dias de vida, mas

alla de esta edad, las pruebas positivas pueden deberse a infeccién postnatal. 2

o Tratamiento
El tratamiento de eleccion en recién nacidos con enfermedad congénita de CMV
sintomética que involucra al SNC es ganciclovir intravenoso (IV) (6 mg/kg de peso corporal

administrada cada 12 horas) durante 6 semanas. 2332

En una Fase lll, ensayo aleatorizado y controlado, recién nacidos con enfermedad del
SNC que recibieron ganciclovir IV durante seis semanas fueron menos propensos a tener
deterioro de la audicién en los primeros dos afios de vida que los bebés que no recibieron terapia
antiviral. Los bebés tratados también tuvieron una resolucién mas rapida de las anomalias de las
enzimas hepaticas y un mayor grado de crecimiento durante el curso de la terapia. También
experimentaron menos retrasos en el desarrollo neuroldgico a un afio de vida que los bebés no
tratados. Sin embargo, aproximadamente dos tercios de los bebés desarrollaron neutropenia

sustancial durante la terapia. 22

El valganciclovir oral, un profarmaco de ganciclovir, es uno de los tratamientos de primera
linea para el VIH infectado adultos con retinitis por CMV y es una opcién en nifios mayores que

pesan lo suficiente para recibir la dosis para adultos y formulacion en tableta de valganciclovir. 2
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2.2.8.3.2 Hepaititis B.

Los datos publicados por la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de 1999-
2004 establecen que de 228 nifios con VIH tratados en un hospital del centro de la ciudad de
Estados Unidos so6lo el 2.6% present6 infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB).

La infeccién cronica por VHB se define como la persistencia del antigeno de superficie
sérico de la hepatitis B (HBsAQ) durante mas de 6 meses. La infeccion de VHB en nifios puede
adquirirse por via perinatal, parenteral o posnatal a través de contacto en el hogar. También se

puede adquirir por via parental o por transmision sexual. 23 3334

Las mujeres embarazadas coinfectadas con VIH/VHB pueden transmitir el VIH, el VHB
0 ambos a sus bebés, no se sabe si la coinfeccion por VIH materna modifica el riesgo de

transmision perinatal del VHB. %

o Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones agudas por VHB en los nifios son asintomaticas. Los
sintomas prodrémicos son letargo y malestar general, puede aparecer fatiga, nauseas y anorexia.
Puede segquir ictericia y dolor en el cuadrante superior derecho y menos comun hepatomegalia y
esplenomegalia. El sindrome de Gianotti-Crosti (acrodermatitis papular), urticaria, exantema
macular, o lesiones purpuricas pueden verse en la infeccion aguda por VHB. Manifestaciones
extrahepaticas asociados con complejos inmunes circulantes que se han reportado en nifios
infectados con VHB incluyen artralgias, artritis, poliartritis nodosa, trombocitopenia y

glomerulonefritis. 2

La mayoria de los nifios con infeccion cronica por VHB son asintomaticos. Una cuarta
parte de los bebés y nifios con el VHB crénico eventualmente desarrollara cirrosis o carcinoma
hepatocelular (CHC). %

o Diagnostico
Las pruebas de infeccion por VHB deben realizarse en cualquier nifio cuya madre se sabe
que esta infectada con VHB asi como a los nifios de grupos con alto riesgo de infeccién por el
VHB, incluidos los que estan infectados por el VIH y quienes nacieron en el extranjero en regiones
endémicas de VHB, adolescentes y adultos jovenes con infeccion por VIH, antecedentes de uso
de drogas inyectables, contacto sexual de alto riesgo también debe someterse a pruebas de

infeccion por VHB. 23
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HBsAg es el primer marcador detectable en suero, que aparece 30 dias después de la
infeccion precede a la elevacion de niveles de aminotransferasa sérica y el inicio de los sintomas.
HBeAg se correlaciona con la replicacion viral, la actividad de la ADN polimerasa, la infectividad
y el aumento de la gravedad del higado. Anticuerpo contra el antigeno central de la hepatitis B
inmunoglobulina M (IgM) del antigeno central de la hepatitis B aparece dos semanas después
del HBsAg y la inmunoglobulina G (IgG) anti-HBc persiste de por vida.

Después de la recuperacion de una infeccién natural, tanto anti-HBs como antiHBc por lo
general estan presentes. En pacientes que se infectan crénicamente (es decir, persistentemente
positivos para HBsAg mas all4 de 6 meses) anti-HBs es indetectable. Los pacientes que han sido

vacunados pueden tener antiHB detectables pero no anti-HBc o0 HBsAg.%

o Tratamiento
El tratamiento de la infeccion pediatrica por VHB debe basarse en mudltiples factores,
incluida la edad del nifio, la edad en adquisicién de infeccion, niveles de ADN de VHB vy niveles

de suero de transaminasas. 23

Los nifios infectados por el VIH que no reciben terapia anti-VHB deben ser monitoreados
de cerca con determinacion de niveles de aminotransferasa sérica cada 6 meses. Si los niveles
séricos de transaminasas son persistentemente elevados (mas de dos veces el limite superior de
lo normal durante 26 meses), los niveles de HBeAg, anti-HBe y ADN de VHB deben ser obtenido
antes del inicio de la terapia anti-VHB. La biopsia hepatica no es necesaria antes del tratamiento,

pero puede ayudar a determinar la gravedad de la inflamacién y fibrosis hepatica. 2

Las indicaciones para el tratamiento de la infeccién crénica por VHB en nifios coinfectados
con VIH son las mismas que en las infectadas por el VHB. Opciones de tratamiento para nifios
que requieren terapia de VHB incluyen la adicion de IFN-a estandar o adefovir en nifios que
pueden recibir la dosis para adultos, o el uso de tenofovir (con lamivudina continua o

emtricitabina) en el cART régimen en nifios de 22 afios. %

2.2.8.3.3 Infecciodn por virus de Herpes simple tipo 1y tipo 2
Se realiz6 un estudio en Estados Unidos en el afio 2006 en el cual se queria comparar las
tendencias de Herpes simple tipo 1 (HSV-1) y Herpes simple tipo 2 (HSV-2) en 1999-2004 y 1988-

1994, se usaron encuestas transversales y se incluyeron personas de 14 a 49 afos. La
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prevalencia del VHS-2 fue del 17% en 1999-2004 y 21% en 1988-1994, una disminucion relativa
del 19% entre las dos encuestas. Las disminuciones en la prevalencia de HSV-2 se concentraron
especialmente en personas de 14 a 19 afios entre 1988 y 2004.%

Entre los infectados con HSV-2, el porcentaje que informé haber sido diagnosticado con
herpes genital fue estadisticamente diferente 14,3% en 1999-2004 y 9,9% en 1988-1994. La
prevalencia de HSV-1 disminuy6 de 62% en 1988-1994 a 57,7% en 1999-2004, una disminucion
relativa de 6,9% entre las 2 encuestas. Entre las personas infectadas con HSV-1 pero no con
HSV-2, un porcentaje mas alto inform6 haber sido diagnosticado con herpes genital en 1999-

2004 en comparaciéon con 1988-1994 1,8% versus 0,4% respectivamente.®

El VHS-1 y VHS-2 pueden causar enfermedades a cualquier edad. VHS-1 se transmite
principalmente a través del contacto con secreciones orales infectadas VHS-2 se adquiere

principalmente a través del contacto con genitales infectados secreciones. 236

Los nifios pequefos generalmente adquieren VHS-1 a partir de secreciones orales de
cuidadores o compafieros de juego. Raramente es este el resultado del contacto con lesiones
herpéticas activas la infeccion es a menudo el resultado de la exposicién al cobertizo de VHS

asintomaticamente en la saliva del contacto. 23

El VHS-2 es mas probable que se adquiera durante la edad adulta o la adolescencia, en
lugar de la infancia, ya que generalmente se transmite sexualmente. Cualquiera de los tipos de
virus puede propagarse por contacto oral-oral, oral-genital y genital-genital. En general persiste

el contagio del VHS oral mas tiempo en nifios pequefios. %

La infeccion por VHS puede adquirirse como infeccion neonatal principalmente a través
de la exposicién a fluidos maternos infectados por VHS durante el parto vaginal no es comun la
infeccion en el Gtero. Los recién nacidos también con poca frecuencia estan infectados por

secreciones orales de cuidador adulto. 2

La infeccion dual por VHS y VIH en mujeres embarazadas es probable que sea comun,
porque ambas infecciones virales comparten factores de riesgo (raza, nivel socioeconémico y
namero de parejas sexuales). El VHS genital fue detectado por PCR en el 31% de las mujeres
seropositivas al VHS, infectadas por el VIH en el momento del parto, el riesgo es mayor cuando

el recuento de linfocitos T CD4 es bajo. 23
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En el 2002 Javier Pantoja y Jorge Candela realizaron una investigacion sobre la infeccion
por Herpes Zéster en nifios con infeccion por VIH en el Instituto de Salud del Nifio en Pera durante
los afios 1989-1999. Se realizé la revision de historias clinicas de nifios menores de 13 afios y se
identificaron 21 casos de los cuales 2 fallecieron. ¥

o Manifestaciones clinicas
En la mayoria de los nifios inmunol6gicamente competentes, la infeccién por VHS causa
signos y sintomas minimos y es generalmente no reconocido como una enfermedad distinta.
Hasta un tercio de los nifios puede desarrollar una caracteristica oro-labial (gingivoestomatitis
primaria), generalmente asociado con la infeccion por VHS-1 que consiste en fiebre, irritabilidad,
linfadenopatia submandibular sensible y Ulceras superficiales y dolorosas en la encia y la mucosa

y area perioral. %

El VHS es una causa frecuente de faringitis posterior grave en nifios mayores y
adolescentes. Los nifios con infeccion avanzada por VIH pueden tener una infeccién primaria con
multiples lesiones que son atipicos en apariencia y retrasados en la curacion. Raramente el VHS
diseminado ocurre con afectacion visceral (que incluye higado, glandulas suprarrenales, pulmén

y cerebro) y lesiones cutaneas generalizadas. 23

Los nifios con SIDA corren el riesgo de recurrencias frecuentes, que pueden asociarse
con graves enfermedad ulcerativa y sintomas similares a la infeccién primaria. La infeccion
cutanea prolongada por VHS vy la afectacidon organica son condiciones indicadoras del SIDA.

Estas enfermedades son poco comunes en la era de la cART.

La infeccion genital es la manifestacion mas comun de la infeccion por VHS-2 en
adolescentes sexualmente activos. Mas las infecciones primarias son asintomaticas o
subclinicas, sin embargo, cuando los sintomas ocurren son caracterizado por dolorosas lesiones
ulcerosas en el perineo, el pene, la mucosa vaginal y uretral, la enfermedad de la mucosa a
menudo se acompafia de disuria. La linfadenopatia inguinal particularmente es la infeccion
primaria, es comun con la enfermedad perineal. Recidivas frecuentes y la curacion retrasada es
mas probable en pacientes severamente inmunosuprimidos. Proctitis severa e infeccidn perianal

ocurre en pacientes que practican el coito anal receptivo. 23
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En pacientes infectados por VIH la queratitis por VHS y las placas herpéticas son similares
en presentacion a las enfermedades en pacientes infectados por el VIH pero pueden ser mas
severas. La necrosis retiniana aguda es una rara amenaza visual y es una complicacion que
ocurre con mas frecuencia en individuos inmunocomprometidos. La encefalitis por VHS ocurre
en pacientes infectados por el VIH pero no es mas frecuente o grave que en las personas no
infectadas por el VIH y los sintomas son: encefalopatia, alteraciones neuroldgicas/convulsiones

y presentan pleocitosis mononuclear en liquido cefalorraquideo. 22

La infeccion neonatal en bebés nacidos de madres con doble infeccion es similar en
presentacion a la observada en pacientes infectados por VIH infantes. El VHS neonatal puede
aparecer como una enfermedad multi-organica diseminada, enfermedad localizada de SNC o
enfermedad localizada en la piel, los ojos y la boca. Se produce erupcion vesicular en solo

aproximadamente el 60% de los bebés con SNC o enfermedad diseminada. 3

o Diagnéstico
El diagndstico clinico se basa en la ubicacion tipica y la aparicion de vesiculas y Ulceras.
El virus es facilmente aislado en cultivo de tejidos dentro de 1 a 3 dias especialmente cuando las
muestras son de infecciones de primer episodio u obtenido poco después de la aparicion de

lesiones recurrentes (especialmente cuando hay vesiculas presentes). 23

La deteccion del ADN del VHS por PCR, que es muy sensible y especifica, es el método
estandar de oro para el diagnéstico de la infeccién por VHS. La PCR de ADN puede ser
especialmente util al evaluar las lesiones recurrentes o que se evalian mucho después de su
aparicion. Inmunofluorescencia directa para el antigeno VHS se puede realizar en células

raspadas de piel, conjuntiva o lesiones de la mucosa. %

La deteccion del ADN del VHS en el LCR es la prueba de diagnéstico preferida para la
evaluacién de nifios con sospecha encefalitis por VHS porque los cultivos de LCR generalmente
son negativos. Las muestras de recién nacidos con sospecha de VHS neonatal deben obtenerse

de sangre, vesiculas de la piel, boca, nasofaringe, conjuntiva y heces o recto. %

El diagnéstico definitivo de esofagitis por VHS requiere endoscopia con biopsia. La
evidencia histolégica de células gigantes multinucleadas con inclusiones virales. La aparicion
rapida de problemas de visién, ojos rojos o dolor en los ojos debe dar como resultado una

derivacion inmediata a un oftalmélogo ya que estos pueden ser causados por VHS u otros
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patdgenos que requieren diagndéstico (incluida la tincion con fluoresceina para detectar la

ulceracion de la cérnea dendritica caracteristica y fundoscépica) y enfoques de tratamiento. 23

o Tratamiento
El aciclovir es el farmaco de eleccion para el tratamiento del VHS local y diseminado en
bebés y nifios independientemente del estado de infeccion por VIH. La enfermedad neonatal por
VHS debe tratarse con dosis altas por via intravenosa (IV) aciclovir 20 mg/kg de peso corporal
tres veces al dia administrado durante 21 dias para el SNC y enfermedad diseminada y durante
14 dias por enfermedad de la piel, ojos y boca. 23

El aciclovir IV es el farmaco de eleccion para la encefalitis por VHS diseminada y VHS
mas alla del periodo neonatal. Mas all4 del periodo neonatal, la encefalitis por VHS debe ser

tratada (10-20 mg/kg de peso) tres veces al dia durante 21 dias. 23

Nifios o0 adolescentes con la inmunosupresion grave y las lesiones de VHS muco-cutaneas
de moderadas a graves se deben tratar inicialmente con aciclovir IV y puede necesitar una terapia
mas prolongada, ajustada a la velocidad y el caracter de la respuesta al tratamiento. Los
pacientes se pueden cambiar a terapia oral después de que sus lesiones hayan empezado a
remitir. Las lesiones muco-cutéaneas recurrentes, si se tratan, generalmente se tratan con aciclovir

por via oral durante 5 dias. %

Las alternativas al aciclovir oral en adolescentes mayores y adultos incluyen valaciclovir y
famciclovir, el valaciclovir es un profarmaco de aciclovir con biodisponibilidad mejorada que se
convierte rapidamente en aciclovir después de la absorcién. Existe suficiente informacion para
apoyar el uso de valaciclovir en nifios, especialmente dado su biodisponibilidad mejorada de dos
a tres veces en comparacion con aciclovir, a una dosis de 20 a 25 mg/kg de cuerpo peso
administrado de 2 a 3 veces por dia. No hay formulacion pediatrica disponible y el valaciclovir
debe usarse para nifios con edad suficiente para tragar las tabletas grandes de valaciclovir,
aunque se trituran las tabletas de valaciclovir pueden usarse para hacer una suspension con

buena biodisponibilidad. 23

El tratamiento para la enfermedad retiniana aguda causada por VHS debe ser guiado por
un oftalmdlogo. Pacientes con necrosis retiniana aguda debe estar en cART Yy recibir alta dosis
de aciclovir IV (10-15 mg/kg de peso corporal IV cada 8 horas durante 10-14 dias), seguido de

una terapia oral prolongada es decir de 4 a 6 semanas, como valaciclovir o aciclovir. La
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gueratoconjuntivitis por VHS generalmente se trata con trifluridina tépica o aciclovir, aunque

muchos expertos recomiendan la terapia combinada. %

2.2.8.4 Infecciones oportunistas causadas por hongos.

2.2.8.4.1 Candidiasis

Es la infeccion por hongos comudn en nifios con VIH. Esta infeccion normalmente se limita

a la piel y mucosas pero en algunos casos puede llegar a ser sistémica.>®

Candida albicans es la especie mas comun de la infeccion en mucosa oral, esofégica e
invasiva pero aproximadamente el 50% de las infecciones sistémicas en nifios infectados por VIH
estan causadas por Candida no albicans, incluyendo Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida krusei y Candida dubliniensis.
Las especies de Candida no albicans son importantes de reconocer por su severidad y la

resistencia al fluconazol y otros antifingicos. 23

Algunos ejemplos de candidiasis localizada es la candidiasis oro-faringea, esofégica,
vulvovaginal y del area del pafial. Una vez el microorganismo logra penetrar la mucosa se
disemina hasta en un 12% via hematdgena y es cuando ocurre la candidiasis sistémica, esto
puede resultar en meningitis, endocarditis, enfermedad renal y enfermedad hepatoesplénica.
Candidiasis oral y dermatitis del pafial ocurre en el 50 a 80% de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de VIH. Aunque la incidencia ha disminuido gracias a la cART. 22

Un estudio realizado en México comparé cuatro grupos de poblacién infantil: grupo
VIH/sida TARGA (35 nifias y 25 nifios); grupo desnutricién (26 nifias y 29 nifios); grupo
tarahumara (37 niflas y 20 nifios), una de las poblaciones étnicas mas pobres del pais, y grupo
control (8 nifias y 21 nifios aparentemente sanos). El grupo VIH/sida mostro la frecuencia méas
alta con 51,7%.% %

Entre enero vy julio de 1995, 227 pacientes en el Centro Hospitalario Bronx-Lebanon
tenian cultivos fangicos positivos. De estos 43 pacientes eran VIH positivos y presentaron
enfermedad invasiva segun lo indicado por cultivos de sangre positivos, por lo que se convirtieron
en el foco del estudio. Los sintomas de presentacion mas comunes fueron fiebre, escalofrios y

debilidad. De la totalidad de pacientes 30 fallecieron dando una tasa de mortalidad del 70%.23
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o Manifestaciones Clinicas

Aqui se incluyen placas blanquecinas o rojas en la lengua o garganta y queilitis como
lesiones fisuradas en la comisura de los labios. Las aftas aparecen de color blanco cremoso,
también se puede encontrar en el paladar y amigdalas. La candidiasis hiperplasica crénica se
caracteriza por placas sobre elevadas blanquecinas en la porcion inferior de la lengua, paladar y
mucosa bucal que no se pueden remover. La candidiasis en el eséfago puede ocasionar dolor en
la parte superior del pecho, odinofagia y disfagia y de manera opuesta a los adultos, muchos
niflos experimentan nausea y vomitos. Estos pacientes también pueden presentar deshidratacion

y pérdida de peso. 23

o Diagnéstico
La candidiasis oral puede ser diagnosticada con una preparacion de hidréxido de potasio,
observacion microscépica directa, cultivo y biopsia. La candidiasis esofagica tiene un aspecto
clasico empedrado en el trago de bario. También se pueden realizar endoscopias que pueden
encontrar cualquier rango entre pocas y pequefas placas blanquecinas a placas confluentes,

elevadas con hiperemia y areas de ulceracion. %

La candidemia es diagnosticada mejor por cultivos de sangre. Al estar presente, es
necesario examinar la retina en busca de endooftalmitis, realizar un ecocardiograma para buscar
endocarditis, tomografia axial computarizada (TAC) abdominal o ultrasonido hepético y renal, asi

como radiografias en busca de osteomielitis. 23

o Tratamiento
La candidiasis oral no complicada puede ser tratada con tratamiento topico con clotrimazol
y suspension oral de nistatina de 7 a 14 dias. El desbridamiento de las placas puede ser terapia
adjunta. La resistencia a clotrimazol puede ser consecuencia de exposicibn previa a

clotrimazol.?334

Para las infecciones resistentes a fluconazol, el itraconazol oral en solucién puede ser
usado, aunque es menos tolerado que el fluconazol. El 4cido gastrico inhibe la absorcion del
itraconazol por lo que debe de ser tomado en ayunas. Otras alternativas incluyen el voriconazol,
poscaconazol o tratamiento intravenoso de anfotericina B o equinocandinas como caspofungina,

micafungina y anidulafungina. 2
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La terapia sistémica es esencial y debe ser iniciada empiricamente en los pacientes
infectados por VIH con micosis orofaringea y sintomas esofagicos. En muchos de los pacientes
los sintomas resuelven en dias luego del inicio efectivo de la terapia. El fluconazol oral de 14 a
21 dias esta altamente recomendada. Fluconazol intravenoso, anfotericina B 0 equinocandinas
también pueden ser usados en pacientes que no toleran la terapia oral. Para los pacientes con
resistencia al fluconazol también se puede usar itraconazol, voriconazol, anfotericina B o
equinocandinas. La terapia supresora con fluconazol tres veces a la semana es recomendada

para infecciones recurrentes. 23

En la infeccion por C. glabrata y C. krusei una equinocandina es recomendada por la
creciente resistencia al fluconazol. La anfotericina B es una alternativa efectiva. Para C.
parapsilosis el fluconazol o Anfotericina B esta recomendada por la menor respuesta que tienen

estas ante las equinocandinas. 23

2.2.8.4.2 Criptococosis

La mayoria de los casos de criptococosis en pacientes infectados por VIH son causados
por Cryptococcus neoformans. Tambien puede existir infeccién por Cryptococcus gattii pero esta
se produce principalmente en areas subtropicales. Se puede presentar de forma pulmonar y extra
pulmonar. (23,39) Con el fin de conocer la situacion de criptococosis en Colombia, se realizé un
estudio en el que reportaron 25 nifios con una edad promedio de diagnéstico entre los 7 meses
y 3 afios. De estos nifios, 7 eran positivos para VIH y en 3 pacientes mas esta fue la enfermedad
definitoria de SIDA.*! 42

Las infecciones criptocdcicas ocurren con mucha menos frecuencia en nifios infectados
con VIH que en adultos. Durante la era pre TARGA, la mayoria de los casos de criptococosis en
niflos infectados con VIH ocurrié en personas de 6 a 12 afios y en aquellos con recuentos de

linfocitos T CD4 indica una inmunosupresion grave.*

o Manifestaciones Clinicas
La criptococosis a menudo se presenta con hallazgos sutiles y no especificos, como fiebre
y dolor de cabeza. El diagnostico temprano requiere la consideracion de esta infeccién en

pacientes sintomaticos cuyos recuentos de linfocitos CD4 indican severa inmunosupresion. 23
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Tanto en adultos como en nifios infectados por el VIH, la meningoencefalitis es la
manifestacion inicial mas comun de criptococosis. La enfermedad generalmente evoluciona de

dias a semanas con fiebre y dolor de cabeza. 23

La criptococosis diseminada se puede asociar con lesiones cutaneas incluyendo papulas
pequefias, transllcidas, nédulos, Ulceras e infiltrados que se asemejan a la celulitis. La

criptococosis pulmonar sin diseminacién es inusual en nifios. 2

Los hallazgos que se presentan incluyen fiebre recurrente inexplicada, tos con escaso
esputo, linfadenopatia intratoracica e infiltrados pulmonares focales o difusos. La infeccion
también puede ser asintomatica, con ndédulos pulmonares revelados en la radiografia de térax de

rutina. 2

o Diagnéstico
La deteccién del antigeno del criptococo en suero, LCR u otros liquidos corporales es
altamente efectiva para un diagnéstico rapido y preciso de la infeccién por criptococo. Se debe

realizar una puncién lumbar en cualquier paciente con sospecha de meningitis criptocdcica.

Los cultivos fungicos de LCR, esputo y sangre pueden identificar el organismo. La
enfermedad pulmonar difusa se puede diagnosticar a través del lavado broncoalveolar, las

lesiones pulmonares y cutaneas focales pueden requerir una biopsia con cultura y tincién. 2

o Tratamiento
La presentacion mas comudn y bien estudiada de la infeccién criptocdcica en pacientes
infectados por VIH es a nivel del sistema nervioso central. La combinacion con anfotericina B
desoxicolato o anfotericina B liposomal y flucitosina durante dos semanas es la terapia de
induccién seguido de fluconazol durante un minimo de ocho semanas que es la terapia de

consolidacion para nifios. 2243

La criptococosis diseminada se debe tratar con una forma de anfotericina B con o sin la
adicion de flucitosina, como para la enfermedad del SNC. Por lo general, la terapia de
combinacién debe proporcionarse hasta que los sintomas se resuelvan. Aquellos con enfermedad
pulmonar de leve a moderada u otra enfermedad localizada pueden ser tratados con monoterapia

con fluconazol. 2343
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2.2.8.4.3 Histoplasmosis

La Histoplasmosis es causada por la inhalacién de esporas, éstas son producidas por la

forma en micelio del Histoplasma capsulatum, este es un hongo dimérfico. 23 44 45

Algunos de los factores de riesgo que predisponen a la infeccién es la exposicion a
actividades que alteren un sitio contaminado, acompafiado de liberacion de esporas por aerosol,
asi como pacientes infectados por VIH con conteo de linfocitos T CD4 <150cel/mm3 ya que el
hongo en forma de levadura puede mantenerse viable en granulomas, incluso después de recibir
tratamiento o de la resolucion espontanea de la enfermedad. La infeccién puede ocurrir durante

el embarazo y es muy rara la infecciéon transplacentaria.?? 44

Antes de la era de los cART, la histoplasmosis fue reportada en el 2 a 5% de adultos
infectados por VIH. En areas en donde la histoplasmosis era endémica, se le conocia como la
enfermedad definitoria de VIH en hasta el 8% de los nifios. La histoplasmosis diseminada
progresiva ocurria hasta en el 5% de nifios infectados por VIH en areas endémicas. 234

En un analisis del retrospectivo de 34 autopsias de nifios con SIDA practicadas en el
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria en México en 2007, encontraron

que uno de los agentes infectivos mas frecuente fue Histoplasma en un 14,7%.4

o Manifestaciones clinicas
La enfermedad diseminada muchas veces se acompafa de meningitis. La meningitis
subaguda y lesiones en el parénquima del SNC son mas observadas en adultos y es inusual verlo
en niflos. Es comin encontrar granulomas aislados en los campos pulmonares de manera
incidental en pacientes asintomaticos que han tenido infecciones pasadas y viven en regiones

endémicas. %

La manifestacién clinica mas frecuente en nifios infectados por VIH es la histoplasmosis
diseminada progresiva, la cual es fatal si no se trata. Las manifestaciones que se presentan son
fiebre por periodos prolongados y disminucién en el desarrollo. Aunque muy pocos reportes han
sido publicados sobre la presentacién de los sintomas y signos en nifios con VIH e histoplasmosis
diseminada progresiva, estos parecen no ser diferentes a los que presentan los pacientes con
algin tipo de inmunodeficiencia, ya sea primaria o adquirida. Estos sintomas incluyen

esplenomegalia, tos, dificultad respiratoria, hepatomegalia, apariencia séptica, linfadenopatias
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generalizadas, neumonia intersticial, disminucién de una o varias lineas celulares, coagulopatias,

Ulceras orofaringeas o gastrointestinales y lesiones cutaneas nodulares o ulcerativas. 23

o Diagnostico
Se pueden utilizar cultivos, deteccidén de antigenos, también se puede hacer diagnéstico
seroldgico, histopatoldgico y molecular. Es importante entender los usos y las limitaciones de las
diferentes pruebas para poder interpretar bien los resultados. %

A pesar de que aislar el hongo en un cultivo es un medio diagnéstico muchas veces
requiere procedimientos invasivos, no es sensible y puede tomar de 10 a 30 dias para que éste
crezca. La centrifugacion para lisis facilita el crecimiento del Histoplasma pero una prueba PCR
para ADN permite identificarlo mejor. La identificacion histopatolégica de los tipicos micelios en
especimenes de tejido, médula ésea o sangre periférica se pueden llevar a cabo rapidamente y

si es positiva es altamente sugestiva de infeccion activa. 2

o Tratamiento
La respuesta clinica a anfotericina B es mas rapida que la del itraconazol y es preferible
para el tratamiento inicial de infecciones severas. Seguido del tratamiento de induccién con

anfotericina B, el itraconazol es el azol preferido para el tratamiento de la histoplasmosis. 23

El itraconazol es bien tolerado por los nifios. Este tiene una vida media larga y llega a
niveles terapéuticos estables en dos semanas. Se recomienda administrar el medicamento tres
veces al dia para mantener concentraciones adecuadas en suero por los primeros 3 dias de
terapia. El itraconazol en soluciéon es mas recomendado que la formulacion en capsulas porque
es mejor absorbido y las concentraciones en suero son 30% mayores en comparacion con las
capsulas. La solucion debe ser tomada en ayunas o con una bebida carbonatada y si se usan
capsulas, se deben ingerir con las comidas. Se recomienda mantener una concentracion en suero

de 1.0 pg/mL; la dosis debe de disminuir de ser mayor o igual a 10 pg/mL. %3

El fluconazol es una alternativa para pacientes con histoplasmosis no tan severa y que
son intolerantes al itraconazol o en aquellos pacientes en los que los niveles deseados de
itraconazol en suero no se pueden alcanzar. El fluconazol es menos efectivo que el itraconazol y

se ha asociado con el desarrollo de resistencia. 23
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2.2.8.4.4 Infeccidn por Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis ha sido designado como un hongo en la base del analisis de ADN, pero
tiene varias caracteristicas biolégicas de protozoos. La neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP) sigue siendo una importante enfermedad indicadora del SIDA entre los nifios infectados
por el VIH. La mayor incidencia de PCP en nifios infectados con VIH est4 en el primer afio de
vida, con casos que alcanzan un maximo entre 3 y 6 meses. La PCP sigue siendo una de las
principales causas de muerte entre los bebés y nifios infectados por el VIH en el mundo en

desarrollo. 2347, 48

Realizaron un estudio retrospectivo sobre el compromiso pulmonar en 17 pacientes
pediatricos infectados con VIH en un hospital de Chile , de estos 1 presenté neumonia por este

agente atipico, el cual curso con un cuadro grave, acompariado de insuficiencia respiratoria.*°

En enero de 1996 en el departamento de pediatria del hospital de Manhasset, Nueva York,
Estados Unidos se realiz6 una revision retrospectiva de los casos de Pneumocystis jirovecii en 9
pacientes que adquirieron VIH de forma perinatal, la insuficiencia respiratoria que requiere

ventilacion mecanica se desarrollé en los 9 pacientes de los cuales 4 fallecieron. 2

o Manifestaciones clinicas
Las principales caracteristicas clinicas de la PCP entre los nifios infectados por el VIH
son: fiebre, taquipnea, disnea y tos. El inicio puede ser abrupto o insidioso con sintomas
inespecificos como tos leve, disnea, diarrea y pérdida de peso. El examen fisico a veces muestra

estertores basales bilaterales con evidencia de dificultad respiratoria e hipoxia. 23

En nifios infectados por VIH con neumonia, cuatro variables clinicas se asocian
independientemente con PCP: <6 meses de edad, frecuencia respiratoria> 59 respiraciones por
minuto, porcentaje de saturacion arterial de hemoglobina <92%, y la ausencia de vémitos. La
enfermedad extrapulmonar se asocia a reacciones inflamatorias locales y se puede encontrar en
<2.5% de adultos y nifios infectados por VIH. Se puede localizar en lugares no contiguos como
0jo, tiroides, bazo, tracto gastrointestinal, peritoneo, estbmago, duodeno, intestino delgado, colon

transverso, higado y pancreas. %

o Diagnostico
Las radiografias de torax revelan con mayor frecuencia infiltrado bilateral en el parénquima

de aspecto de "vidrio esmerilado" o reticulogranular, pero también pueden ser normales o tener
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solo infiltrados parenquimatosos leves los primeros infiltrados son perihiliares, progresando
periféricamente antes de llegar a las porciones apicales del pulmén. En raras ocasiones se
observa lesiones lobulares, cavitaciones, nodulares o0 miliares; neumotérax; o

neumomediastino.2?

Un diagnostico definitivo de PCP requiere la demostracion del organismo en tejidos o
fluidos pulmonares en la presencia de neumonia. Analisis de esputo inducido, durante el cual el
paciente produce esputo después de la inhalacion de nebulizado con solucion salina hipertdnica,
puede ser dificil en niflos menores de 2 afios debido a las vias respiratorias pequefias y la escasa
capacidad para producir esputo. Las complicaciones del procedimiento incluyen nauseas,
vomitos y broncoespasmo. Después de una muestra de esputo inducida negativa, el lavado
broncoalveolar puede ser necesario para el diagnéstico definitivo. Las complicaciones incluyen
hemoptisis, heumotérax, aumento transitorio de la hipoxemia, un aumento transitorio de los

infiltrados pulmonares.

La broncoscopia de fibra éptica con biopsia transbronquial se recomienda solo cuando el
lavado broncoalveolar es negativo o no diagnéstico a pesar de un cuadro clinico compatible con
PCP. La biopsia de pulmén abierto es la técnica de diagnéstico mas sensible y especifico, pero
no se recomienda de forma rutinaria porque requiere toracotomia y a menudo drenaje con tubo
toracico. La histopatologia muestra alveolos llenos de eosindfilos, acelulares, material
proteinaceo que contiene quistes y trofozoitos pero pocas células inflamatorias. Complicaciones

incluyen neumotérax, neumomediastino y hemorragia. 2

Se pueden usar tres tipos de manchas para identificar organismos Pneumocystis en
especimenes. Gomori Methenaminesilver; método mancha la pared del quiste marrén o negro.
El azul de toluidina; tifie la pared del quiste azul o lavanda. Ambos métodos manchan los
elementos fungicos. Las manchas de Giemsa, Diff-Quick y Wright representan los trofozoitos y
esporozoitos intraquisticos de color azul palido con un nucleo rojo punteado, pero a diferencia de

otras manchas, estos no manchan la pared del quiste. 2

o Tratamiento
Trimetropin Sulfametoxazol (TMP-SMX) es el tratamiento recomendado para PCP. La
dosis para nifios infectados con VIH de > 2 meses es de 3.75 a 5 mg/kg de peso corporal/ dosis

del componente de TMP y de 19 a 25 mg/kg de peso corporal/ dosis del componente SMX
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administrado IV cada 6 horas, con cada dosis intravenosa administrada para 1 hora durante 21

dias. %

A medida que disminuye la neumonia aguda, los nifios con enfermedad leve a moderada
que no tienen la malabsorcion o la diarrea pueden pasar al tratamiento oral con la misma dosis
diaria total de TMP-SMX administrado en 3 o 4 dosis divididas para completar un curso de 21
dias. Se recomienda isetionato de pentamidina administrado IV (4 mg/kg de peso corporal) una
vez al dia para los pacientes que no pueden tolerar TMP-SMX o que demuestre fracaso del
tratamiento clinico después de 5 a 7 dias de terapia con TMP-SMX. %

Se recomienda un ciclo corto de corticosteroides en casos de PCP moderada o grave,
comenzando dentro de las 72 horas del diagnéstico. Los estudios pediatricos han indicado
reducciéon de la insuficiencia respiratoria aguda, disminucion de la necesidad de ventilacién y
disminucién de la mortalidad con el uso temprano de corticosteroides en nifios infectados por VIH
que tienen PCP. Un esquema comunmente utilizado es prednisona 1 mg/kg de peso
corporal/dosis dos veces al dia los dias 1-5, 0.5 mg/kg/dosis dos veces al dia en los dias 6 -10 y

0.5 mg/kg de peso corporal/dosis una vez al dia los dias 11- 21.23

2.2.8.5 Infeccion oportunista causada por parasito

2.2.8.5.1 Toxoplasmaosis
El principal modo de transmisién de la infecciéon por Toxoplasma gondii a bebés y nifios
pequefios es congénito que ocurre casi exclusivamente en recién nacidos de mujeres que

padecen toxoplasmosis primaria durante el embarazo. 235°

Los nifios mayores, adolescentes y adultos generalmente adquieren la infeccion por
Toxoplasma gondii al comer carne poco cocida que contiene quistes o al ingerir
involuntariamente ovocitos esporulados que se encuentran en las heces del gato, en el suelo,

alimentos o agua contaminados.*®

Los gatos son los unicos huéspedes para Toxoplasma gondii, los gatos excretan ovocitos
en sus heces solo transitoriamente después de la infeccién inicial. El riesgo de infeccidon congénita
es bajo entre los bebés nacidos de mujeres que se infectan durante el primer trimestre, pero
aumenta bruscamente después, con un riesgo tan alto como 81% en mujeres que se infectan
durante las dltimas semanas de embarazo. La incidencia de toxoplasmosis congénita en los

Estados Unidos es un caso por mil a 12 mil nacidos vivos. 2350
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En el afio 2002 en el Hospital San Juan de Dios de Santafé de Bogota, Colombia, Alvarado
F, realiz6 una investigacion acerca de toxoplasmosis en el inmunosupreso. En el estudio se

incluyeron 13 casos de los cuales 3 fallecieron.®!

o Manifestaciones clinicas

En estudios de nifios no inmunodeprimidos con toxoplasmosis congénita la mayoria de
los lactantes son asintomaticos al nacer sin embargo, la mayoria de los nifios asintomaticos
desarrollan secuelas tardias es decir, retinitis y deterioro intelectual o neurolégico con aparicion
de sintomas que van desde varios meses o afios después del nacimiento. Los sintomas en recién
nacidos toman cualquiera de las dos presentaciones: enfermedad generalizada o enfermedad
predominantemente neuroldgica. Los sintomas pueden incluir erupcién maculopapular,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, ictericia, anormalidades hematolégicas incluyendo
anemia, trombocitopenia y neutropenia, enfermedad sustancial del SNC, incluida la hidrocefalia,

calcificacion, microcefalia, coriorretinitis y convulsiones. %

La toxoplasmosis adquirida después del nacimiento con mayor frecuencia es
asintomatica. Cuando los sintomas ocurren son frecuentemente inespecificos y puede incluir
malestar general, fiebre, dolor de garganta, mialgia, linfadenopatia cervical y un sindrome similar

a la mononucleosis que presenta una erupciéon maculopapular y hepatoesplenomegalia.®

o Diagnostico
Todos los lactantes cuyas madres estan infectadas por VIH y seropositivas para
Toxoplasma gondii deben ser evaluados para toxoplasmosis congénita. La toxoplasmosis
congénita puede diagnosticarse por enzimas asociadas con un inmunoensayo O un ensayo
inmunosorbente para detectar la inmunoglobulina M, A o0 E en suero neonatal dentro de los
primeros 6 meses de vida o persistencia de anticuerpos inmunoglobulina G especificos mas alla

de los 12 meses. 2

Los métodos adicionales que se pueden usar para diagnosticar la infeccion en el recién
nacido incluyen el aislamiento del parésito de Toxoplasma por inoculacion o inoculacion de raton
en cultivos de tejido de LCR, orina, tejido placentario, liquido amniético o sangre infantil. El ADN
de Toxoplasmoa gondii puede detectarse mediante PCR realizada en muestras clinicas en un
laboratorio de referencia. Se debe realizar la siguiente evaluacion para todos los recién nacidos

en quienes se diagnostique toxoplasmosis o haya sospecha: examenes oftalmolégicos, auditivos,
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neuroldgicos, puncién lumbar e imagenes de la cabeza (TAC o resonancia magnética) para

determinar si existe hidrocefalia o calcificaciones. 2

o Tratamiento
El tratamiento preferido para la toxoplasmosis congénita es pirimetamina combinada con
sulfadiazina y leucovorina suplementaria (a4cido folinico) para minimizar la toxicidad hematolégica
asociada a la pirimetamina. Si la pirimetamina no esta disponible, los médicos pueden sustituir la
dosificacién apropiada para la edad con trimetoprim-sulfametoxazol en lugar de la combinacién

de sulfadiazina, pirimetamina y leucovorina. 232

Aunqgue la duracién 6ptima de la terapia no esta definida, la duracion recomendada del
tratamiento para la toxoplasmosis en bebés no infectados por VIH es de 12 meses. La primera
alternativa para la sulfadiazina en pacientes que desarrollan hipersensibilidad a la sulfonamida
es la clindamicina, administrada con pirimetamina y leucovorina. La azitromicina en lugar de la
clindamicina también se ha usado con pirimetamina y leucovorina en adultos sulfa-alérgicos, pero

este régimen no se ha estudiado en nifios. 22

2.3 Marco Teorico

El sistema inmunoldgico esta formado por elementos celulares y humorales los cuales
tienen como finalidad la defensa de la integridad del organismo, este sistema esta conformado
por los siguientes tipos de células: los monocitos, las células asesinas naturales denominadas
NK (Por sus siglas en inglés) los linfocitos B y los linfocitos T que se originan en el timo y se
subdividen en linfocitos T CD4 vy linfocitos T CD8.8

Las teorias de la inmunodeficiencia sostienen que esta puede ser de origen genético,
farmacoldgico o por infeccion del VIH, esta infeccion implica la disminucién de los linfocitos T
CD4.%

Existen diversos mecanismos por medio de los cuales el virus logra evadir e infectar a los
linfocitos T CD4, un aspecto fundamental es el establecimiento de un nivel sostenido de
replicacion asociado con la generacion de diversidad viral por medio de mutaciones y de
combinaciones lo que proporciona un mecanismo para evadir el control y eliminacion por accion

del sistema inmunitario.?®
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La seleccién de mutantes que escapan del control de los linfocitos T citoliticos (CTL CD8)
es un aspecto critico para la propagacion y progresion de la infeccion, se determiné que este
escape ocurre en una fase temprana de la infeccion y permite al virus mantenerse un paso delante

de las respuestas inmunitarias efectivas.?®

El VIH emplea tres mecanismos para evitar las respuestas de neutralizacion:
hipervariabilidad en la secuencia primaria de la envoltura, glucosilacion de la envoltura y

ocultamiento conformacional de los epitopos de neutralizacion.

Otro mecanismo por medio del cual el VIH evade el control del sistema inmunitario es la
disminucién de las moléculas de antigeno leucocitico humano (HLA) de la clase | sobre la
superficie de las células infectadas por el virus, esta disminucién es provocada por la proteina
Nef viral y resulta en unaincapacidad de las CTL CD8 para reconocer y eliminar la célula infectada
que es sobre todo los linfocitos T CD4 de modo que la perdida de las reacciones celulares
particulares contra el virus tienen consecuencias negativas como la disminucién de los linfocitos
T CD4.%

La pérdida de la capacidad del organismo de mantener la cantidad de los linfocitos T CD4
dentro de los valores normales conlleva a una inmunosupresion celular que permite el desarrollo

de enfermedades oportunistas, tumores y SIDA.*®

2.4 Marco Conceptual

e Anticuerpo: Proteina producida por los linfocitos B en respuesta a un antigeno. Los
anticuerpos se unen a los antigenos y ayudan a destruirlos.?24

e Antigeno: Cualquier sustancia que es extrafia para el cuerpo y desencadena una
respuesta inmunitaria. Los antigenos incluyen bacterias, virus y alérgenos, como el
polen.24

e Bacteria: Microorganismos unicelulares que presentan un tamafio de algunos
micrémetros de largo (entre 0,5 y 5 uym, por lo general) y diversas formas incluyendo
esferas, barras y hélices. Son procariotas, por lo tanto, no tienen nucleo ni organulos
internos. Generalmente poseen una pared celular compuesta de peptidoglucanos.
Muchas bacterias disponen de flagelos o de otros sistemas de desplazamiento y son
moviles.’

e Candidiasis: Infeccidon causada por un hongo llamado Candida albicans. Generalmente

afecta la piel y membranas mucosas tales como la boca, garganta, eséfago y vagina.®
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Conteo basal de células T CD4: Analisis de laboratorio empleado para medir el nimero
de linfocitos T CD4 en una muestra de sangre al momento del diagnéstico de VIH. Es el
indicador més importante de la funciéon inmunitaria empleado en el laboratorio y la mejor
prueba diagnoéstica de la evolucién del VIH. %

Carga viral basal: Cantidad del VIH en una muestra de sangre al momento del diagndstico
de VIH. Se notifica como el nimero de copias de ARN del VIH por milimetro de sangre.?*
Criptococosis: es una infeccion potencialmente mortal producida por Criptococos
neoformans, un hongo en forma de levadura. Tiene dos patrones de manifestaciones:
criptococosis pulmonar y extrapulmonar (sistémica) con o sin meningoencefalitis.*?
Edad: Tiempo en afios transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.*°

Estadio clinico: Se utiliza el sistema de clasificacion del CDC para adultos y adolescentes
infectados con VIH, el cual categoriza a los pacientes con base en las condiciones clinicas
asociadas con el VIH en el momento del diagndstico. 22

Estadio inmunolégico: Existen 3 categorias que fueron establecidas para categorizar la
severidad de inmunosupresion atribuible a la infeccién por VIH, por la deplecion de los
linfocitos T CD4 es decir, el conteo y porcentaje de estos en sangre de acuerdo a la edad
del paciente.??

Farmaco de eleccion: complejo proceso de seleccion de medicamentos sujeto a muchos
escenarios, desde el ambito primario del paciente individual al de la seleccion de
medicamentos esenciales a escala mundial por parte de la Organizacién Mundial de la
Salud.*°

Hepatitis B: Infeccidn virica del higado, causada por el virus de la hepatitis B. Se transmite
por contacto con la sangre o liquidos corporales. Este es un cuadro agudo que puede
evolucionar a una enfermedad crénica.3

Histoplasmaosis: Infeccién fungica endémica y oportunista causada por el hongo dimarfico
Histoplasma capsulatum. Esta puede seguir dos cursos clinicos: pulmonar crénica o
diseminada. La forma diseminada puede dividirse en aguda, subaguda o crénica.*
Hongo: Designa a un grupo de organismos eucariotas entre los que se encuentran los
mohos, las levaduras y los organismos productores de setas.!’

Infeccion oportunista: Son infecciones que ocurren con mas frecuencia 0 son mas graves
en personas con debilidad del sistema inmunitario en comparacion con quienes tienen un
sistema inmunitario sano. %

Infeccidon por bacterias serias y recurrentes: Son infecciones con mayor grado de

severidad y con mayor frecuencia. %
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Infeccion aguda por Citomegalovirus: el CMV es un virus ADN perteneciente a la familia
Herpesviridae, es el agente etioldgico mas frecuente en pacientes con SIDA, puede
afectar la retina, sistema gastrointestinal, sistema nervioso central y pulmones.*
Infeccién por Herpes zdster: es producido por la reactivacion del virus varicela-zoster, esta
se caracteriza por el desarrollo de vesiculas dolorosas, agrupadas en una placa
inflamatoria de manera unilateral, localizada en el trayecto de un nervio.*
Infeccion por Pneumocystis jirovecii: Anteriormente conocido como Pneumocystis carinii,
es un hongo atipico extracelular. Es una infeccién oportunista potencialmente mortal.
Tiene diferentes presentaciones clinicas, se incluyen asintomatica, infantil 0 neumonia
intersticial de células plasmaticas, neumonitis esporadica nifio-adulto de pacientes
inmunocomprometidos e infeccién extrapulmonar. También hay que afadir la asociada al
sindrome de reconstituciéon inmune. 8
Linfocito T CD4: Son células inmunitarias que ayudan a coordinar la respuesta inmunitaria
al estimular a otros inmunocitos como los macrofagos, los linfocitos B y los linfocitos T
CD8 para combatir la infeccion.t’
Mortalidad: Los datos de mortalidad indican el numero de defunciones por lugar, intervalo
de tiempo y causa.®
Mortalidad por infecciones oportunistas: paciente enfermo por enfermedades oportunistas
de diferente etiologia que desencadend la sucesidn de eventos patolégicos que
condujeron directamente a la muerte se incluiran infecciones bacterianas serias y
recurrentes, tuberculosis, candidiasis, criptococosis, histoplasmasis, toxoplasmosis,
hepatitis B, infecciones por Citomegalovirus, Herpes zéster y Pneumocystis jirovecii. 2
Parésito: Que se alimenta de las sustancias que elabora un ser vivo de distinta especie,
viviendo en su interior o sobre su superficie, con lo que suele causarle algin dafio o
enfermedad.?’
Prevalencia: Proporcién de individuos de un grupo o una poblacién que presentan una
caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo determinado.®
Procedencia: Origen, principio de donde nace o se deriva un individuo. *°
Residencia: Lugar en que se reside por un periodo prolongado de tiempo. 1©
Retrovirus: Tipo de virus que emplea el ARN como s material genético. Después de
infectar una célula, un retrovirus emplea la enzima llamada transcriptasa inversa para
convertir el ARN en ADN. %’
Sexo: Conjunto de los individuos que comparten esta misma condicién organica. *°
Tratamiento de infeccion oportunista: conjunto de medios de cualquier clase (higiénicos,
farmacoldgicos, quirurgicos o fisicos) cuya finalidad es la curacién o el alivio (tratamiento
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paliativo) de las infecciones oportunistas de acuerdo al protocolo a seguir de cada
infeccion oportunista, incluimos aqui (antibiético, antiparasitario, antimicético, antiviral).?

e Tuberculosis: Enfermedad bacteriana infecciosa potencialmente grave causada por el
Mycobacterium tuberculosis. Suele atacar los pulmones, pero también puede ser
diseminada.®

e Toxoplasmosis: enfermedad causada por el parasito intracelular Toxoplasma gondii.
Usualmente ocurre en pacientes con menos de 100 células T CD4. Esta es una infeccién
letal diseminada, involucrando diversos érganos y tejidos como tracto gastrointestinal,
pulmones, miocardio, cerebro y 0jos.®

e Virus: Microorganismo compuesto de material genético protegido por un envoltorio
proteico, que causa diversas enfermedades introduciéndose como pardsito en una célula

para reproducirse en ella.’

2.5 Marco Geogréfico

Guatemala esta conformada por veintiddés departamentos cuya capital es el departamento
de Guatemala donde se encuentra el municipio de la Ciudad de Guatemala, que es la ciudad mas
poblada, y se encuentra dividida en veintidés zonas, dentro de la zona 11 esta ubicado el Hospital
Roosevelt al que pertenece la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas, lugar
donde se llevé a cabo este estudio.*®

2.5.1 Demografia

En Guatemala el Instituto Nacional de Estadistica proyect6 para el afio 2015 un
aproximado de seis millones trecientos mil nifios menores de 15 afios, de estos nifios, 704
presentaron infeccion por VIH de acuerdo al reporte de vigilancia epidemiol6gica del afio 2017
publicado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) mientras que para ese
mismo afio el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS) proyecto

500 nuevos casos para Guatemala. * 254

2.6 Marco Institucional
El Hospital Roosevelt es un centro de asistencia publica que atiende a personas de todo
el pais ya sean personas originarias de la ciudad capital o referida de hospitales departamentales

o regionales y a ciudadanos de otros paises.%®

El objetivo Hospital Roosevelt es brindar servicios hospitalarios y médicos especializados
en emergencia y de encamamiento segln las necesidades del paciente, también se les ofrecen
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a los estudiantes de ciencias de la salud los conocimientos, habilidades y herramientas para que
sean formados como profesionales. Se atienden emergencias pediatricas y de adultos las 24
horas del dia todo los dias del afio y es regido por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social.®®

Debido a la demanda de pacientes se inicié con la clinica de enfermedades infecciosas
que nacio en los afios 70 para dar seguimiento a pacientes de traumatologia y ortopedia que
presentaban infecciones como osteomielitis cronica y artritis séptica. En agosto de 1989 sin sede
fija se inicia el diagndstico y seguimiento de personas infectadas con VIH. A partir de 1996 la
clinica de enfermedades infecciosas con ayuda del patronato de asistencia social del hospital
Roosevelt y el programa nacional de SIDA inicia a funcionar en un espacio fisico de la consulta
externa Il. A partir del afio 2000 con apoyo de las autoridades hospitalarias se traslado al area de
consulta externa | clinica nUmero 17 donde funcion6 asi hasta el afio 2007, durante el afio 2006
se inicia la construccion de las instalaciones actuales realizadndose por fases para concluir en el
afio 2013.%’

El objetivo de la clinica es prestar atencion integral a las personas que sospecha o que
viven con el Virus de Inmunodeficiencia Humana de forma oportuna y cientifica contando para
ellos con el personal capacitado para mejorar la salud de las personas y para mejorar la calidad

de atencion.

2.7 Marco Legal

Para lograr que las personas infectadas por el VIH fueran tratadas con respeto, dignidad
y sin discriminacion fue necesario crear la Ley General para el Combate del VIH y SIDA,
promocion, proteccion y defensa de los derechos humanos, esta ley estatuye la obligacion del
MSPAS, de elaborar su Reglamento con la asesoria de la Asociacién Coordinadora de Sectores
de Lucha contra el SIDA dicho reglamento se emitié en el acuerdo gubernativo nimero 317-2002,
declarando en el articulo 2 el VIH/SIDA como un problema de urgencia nacional y establece que
las instituciones del gobierno deberan apoyar las acciones de atencion y prevencion, en el tercer
articulo se define atencion integral como el conjunto de acciones de salud para la promocion,
orientacion, tratamiento y rehabilitacion de las personas que viven y estan infectados con el
VIH/SIDA.%8

Al incluir pacientes infectados con VIH se tomo en cuenta que en el capitulo XIV del Codigo

Deontoldgico se hace alusién a la investigacion médica sobre el ser humano y establece en su
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articulo 59, inciso 1, que la investigacion médica es necesaria para el avance de la medicina, el
cual es un bien social que debe ser fomentado y alentado. También se menciona en el mismo
articulo, inciso 4, que el médico investigador tiene el deber de publicar los resultados de sus

investigaciones.%®
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General
Determinar la prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos infectados
por VIH atendidos en la Unidad de Atencién Integral de VIH e Infecciones Croénicas del
Hospital Roosevelt de Guatemala durante el periodo 2004 a 2017.

3.2 Objetivos Especificos
3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes infectados con VIH
gue presentaron infecciones oportunistas.
3.2.2 Identificar el recuento basal de CD4 y carga viral basal del paciente a estudio, segun
la etiologia de la infeccion oportunista.
3.2.3 Determinar la proporcién de pacientes que recibié tratamiento y el farmaco de
eleccién para la infeccién oportunista.

3.2.4 Establecer la tasa de mortalidad por entidad de las infecciones oportunistas.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque de investigacion:

Estudio cuantitativo.

4.2 disefio de investigacion:
Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

4.3 Unidad de analisis y de informacion
4.3.1 Unidad de andlisis:
Datos sociodemograficos, clinicos y terapéuticos registrados en el instrumento de

recoleccién de informacion obtenidos de los expedientes clinicos.

4.3.2 Unidad de informacion:
Expedientes clinicos de pacientes menores de 15 afios que presentaron
infecciones oportunistas durante el primer afio de evolucidn posterior al diagnostico de
VIH con seguimiento en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas
del Hospital Roosevelt de Guatemala.

4.4 Poblacién y muestra
4.4.1 Poblacién diana:
Pacientes pediatricos atendidos en la Unidad de Atencién Integral del —VIH- e

Infecciones Crénicas del Hospital Roosevelt de Guatemala.

4.4.2 Poblacion de estudio:
Expedientes clinicos de pacientes menores de 15 afios atendidos en la Unidad de
Atencion Integral del -VIH- e Infecciones Cronicas del Hospital Roosevelt de Guatemala
durante el periodo 2004 a 2017.

4.4.3 Muestra:
Para este estudio se reviso la totalidad de expedientes clinicos de los pacientes
pediatricos atendidos en la Unidad de Atencion Integral del -VIH- e Infecciones
Cronicas del Hospital Roosevelt de Guatemala por lo que no se realizé el calculo de

muestra y no se aplico técnica de muestreo.
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4.5 Seleccioén de los sujetos a estudio
4.5.1. Criterios de inclusion
a) Expediente clinico de paciente menor de 15 afios con diagndéstico de infecciones
oportunistas durante el primer afio de evolucion luego del diagnéstico de VIH.
b) Expediente clinico de paciente fallecido a causa de infecciones oportunistas

durante el primer afio de evolucion luego del diagnéstico de VIH.

4.5.2. Criterios de exclusion
a) Expediente clinico de paciente que no contd con la informacion necesaria para
completar la boleta de recoleccién de datos o con registros ilegibles.
b) Expediente de paciente que abandond el seguimiento antes de cumplir un afio de
evolucién luego del diagndstico de VIH.

c) Expediente clinico de paciente extranjero.
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4.5 Definicién y operacionalizacién de variables

deriva algo.

pais registrado en el
expediente clinico
como lugar de
procedencia

L o _ Escala Criterios de
Macro- ) ) Definicion Definicion Tipo de o )
_ Micro-variable _ _ de clasificacion/ Unidad
Variable conceptual operacional variable L )
medicion de medida
Numero de afios que
Tiempo de existencia | ha vivido una persona L
o Numeérica . ~
Edad luego del nacimiento al momento del Discreta Razén ARos y meses
de una persona diagnéstico segun la
ficha clinica
El sexo es un conjunto
de caracteristicas
bioldgicas, fisicas,
fisiologicas y Sexo registrado en el Categoérica . Masculino
Sexo L . . . Nominal .
anatémicas que expediente clinico Dicotémica Femenino
Caracteristicas definen a los seres
Sociales y humanos como
demograficas hombre y mujer
Departamento de la L .
P - Region Metropolitana
Republica de o
Region Norte
Guatemala - .
: N . Region Nororiental
Origen, principio de perteneciente a una L ., .
. . Categorica . Region Suroriental
Procedencia donde nace o se de las regiones del Y Nominal .
Policotomica Region Central

Region Suroccidental
Regién Noroccidental
Regibén Petén
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Residencia

Lugar o domicilio en el
gue se ha establecido
una persona.

Departamento de la
Republica de
Guatemala
perteneciente a unas
de las regiones del
pais registrado en el
expediente clinico
como lugar de
residencia

Categorica
Policotémica

Nominal

Region Metropolitana
Region Norte
Regién Nororiental
Region Suroriental
Regién Central
Region Suroccidental
Region Noroccidental
Regidén Petén

Conteo basal de CD4

Es el nUmero y
porcentaje de células
por milimetro cubico

de sangre gue indican
el estado inmunoldgico
en una persona
infectada por VIH.

Primer conteo de
CD4 agrupados por
edad al momento del
diagnostico de
infeccion oportunista
registrado en el
expediente clinico,
tomando como
referencia el sistema
de clasificacion
publicado por la CDC.

Numérica
Discreta

Intervalo

>1500 cel/ mm?® en
paciente menor de 1 afio
750-1499 cel/ mm?3 en
paciente menor de 1 afio
<750 cel/ mm3 en
paciente menor de 1 afio
>1000 cel/ mm?® en
paciente de 1 a 5 afios
500-999 cel/ mm? en
paciente de 1 a 5 afios
<500 cel/ mm3 en
paciente de 1 a 5 afios
>500 cel/ mm3 en
paciente mayor de 6 afios
200-499 cel/ mm? en
paciente mayor de 6 afios
<200 cel/ mm3 en
paciente mayor de 6 afios
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Menos de 99 999

copias/mL
: . De 100 000 a 499 999
Primer carga viral .
agrupada en copias/mL
La carga viral es el : grup . De 500 000 a 999 999
L. intervalos, registrada L. .
Carga viral Basal termino empleado para en el expediente Numerica Intervalo copias/ml
g referirse a la cantidad L P Discreta De 1 000 000 a 1499
clinico al momento .
de VIH en sangre. del diaanéstico de 999 copias/mL
infecciérgwJ oportunista De 1500000 a 1999
P 999 copias/mL
Mayor de
2 000 000 copias/mL
Diagndstico de
infeccion por
Alteracién del Streptococcus
., funcionamiento normal pneumoniae,
Infeccion por L . .
. . del cuerpo de una Staphylococcus Categorica . Si, presento.
bacterias serias : . . Nominal i
persona debido a una | aureus, Haemophilus Dicotémica No presenté.
y recurrentes | - . .
infeccion por bacterias influenzae o
serias y recurrentes. | Neisseria meningitidis
) registrada en
Infecciones expediente clinico
oportunistas Enfermedad
por entidad . .
infecciosa, provocada
por un bacilo, que se
transmite a través del Diagndstico
Tuberculosis aire y que se tuberculosis Categodrica Nominal Si, presento

caracteriza por la
formacion de
tubérculos o nédulos
en los tejidos
infectados

registrada en
expediente clinico

Dicotdmica

No presento.
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Infeccion aguda
por
Citomegalovirus

Es una afeccion
causada por un tipo de
virus del herpes que
afecta a personas con
un sistema inmunitario
debilitado.

Diagnostico de
infeccidén aguda por
Citomegalovirus
registrada en
expediente clinico

Categorica
Dicotomica

Nominal

Si, presento.
No presenté.

Hepatitis B

Es una infeccion virica
del higado que puede
dar lugar tanto a un
cuadro agudo como a
una enfermedad
crénica

Diagndstico de
Hepatitis B registrada
en expediente clinico

Categorica
Dicotémica

Nominal

Si, presento.
No presenté.

Infeccion por
Herpes zoster

Reactivacion del virus
de la varicela en el
cuerpo que ocasiona
un sarpullido doloroso.

Diagnéstico de
infeccion por Herpes
zOster registrada en

expediente clinico

Categorica
Dicotémica

Nominal

Si, presento.
No presenté.

Candidiasis

Infeccion fangica
ocasionada por el
hongo Candida que se
presenta generalmente
en la piel o las
membranas mucosas.

Diagnéstico de
candidiasis registrada
en expediente clinico

Categorica
Dicotomica

Nominal

Si, presento.
No presenté.
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adquiere a través de la

Infeccién pulmonar o
generalizada que se

Diagnostico de

Si, presento.

inhalacién de tierra . . L
: : . criptococosis Categodrica .
Criptococosis | contaminada con las : . Nominal .
registrada en Dicotémica No presento.
levaduras . .
expediente clinico
encapsuladas
Cryptococcus
neoformans o C. gattii.
Es una micosis
sistémica,
caracterizada por
lesiones Diagndstico de
. . necrogranulomatosa, histoplasmosis Categorica . Si, presento.
Histoplasmosis : . Nominal .
causada por una de registrada en Dicotomica No presento.
las tres subespecies expediente clinico
del hongo dimorfico
Histoplasma
capsulatum.
Infeccion oportunista
gue parasita el arbol
respiratorio del ser Diagnéstico de
Infecciéon por | humano, produciendo infecciéon por L. . .
P P P Categorica Nominal Si, presento.

Pneumocystis
jirovecii

una infestacion que se
manifiesta en muchos
pacientes que han
sufrido de
inmunosupresion.

Pneumaocystis
jirovecii registrada en
expediente clinico

Dicotdmica

No presento.
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Enfermedad que se
produce como

Diagnostico de

.| consecuencia de una toxoplasmosis Categorica . Si, presento.
Toxoplasmosis . L . L. Nominal .
infeccion por el registrada en Dicotomica No presento.
parasito Toxoplasma expediente clinico
gondii.
Alteracion del . e
. . Diagnastico de
., funcionamiento normal | . ”
Infeccion por infeccién por otras
. del cuerpo de una . .. L . .
otras entidades . entidades patoldgicas Categorica . Si, presento.
.. persona debido a una . . Nominal X
patolégicas . L, oportunistas Dicotémica No presento.
: infeccion por otras .
oportunistas . L . registrada en
entidades patoldgicas . .
. expediente clinico
oportunistas
Conjunto de medios
higiénicos, . -
g . . Registro médico en
farmacoldgicos, . L
: . ., o . expediente clinico de L. . :
Tratamiento de infeccion quirdrgicos o fisicos g L, Categorica . Si, tuvo tratamiento.
. . administracion de . Nominal .
oportunista cuya finalidad es la . Dicotomica No, tuvo tratamiento.
., . tratamiento para la
curacion o el alivio de | . ., .
infeccion oportunista
las enfermedades o
Sintomas
Antibiotico,
antiparasitario,
Sustancia que tiene antiviral o
por objeto curar una antimicotico - Farmaco genérico
. i . - Categorica . .
Farmaco de eleccion enfermedad o reducir administrado al Nominal registrado en el

sus efectos sobre el
organismo

paciente al momento

de ser diagnosticado
con infeccion
oportunista

Policotémica

expediente clinico
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entidad
patolégica

Mortalidad por

Mortalidad por
infecciones
bacterias serias
y recurrentes

de infecciones
bacterias serias y
recurrentes en un

de tiempo
determinados en

la poblacién.

Cantidad de personas
gue mueren a causa

lugar y en un periodo

relacion con el total de

infeccion por

Streptococcus

pneumoniae,
Staphylococcus

influenzae o

registrada en
expediente clinico

Muerte a causa de

aureus, Haemophilus

Neisseria meningitidis

Si, fallecio.
No fallecio.

tuberculosis

Mortalidad por

Cantidad de personas
gue mueren a causa
de tuberculosis en un
lugar y en un periodo
de tiempo
determinados en
relacion con el total de
la poblacién.

Muerte a causa de
infeccion por
tuberculosis
registrada en

expediente clinico

Si, fallecio.
No fallecio.

Mortalidad por
infeccion aguda
por

Citomegalovirus

Cantidad de personas
gue mueren a causa
de infeccion aguda por
Citomegalovirus en un
lugar y en un periodo
de tiempo
determinados en
relaciéon con el total de
la poblacién.

Muerte a causa de
infeccién aguda por
Citomegalovirus
registrada en
expediente clinico

Categorica :
L Nominal
Dicotomica

Categorica )

. g . Nominal
Dicotémica
Cateqorica .

. g . Nominal
Dicotomica

Si, fallecio.
No fallecio.
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Cantidad de personas
gue mueren a causa
de infeccion por

Muerte a causa de
hepatitis B

Mortalidad por |hepatitis B en un lugar . Categorica . Si, fallecio.
. . tuberculosis . Nominal L
hepatitis B y en un periodo de : Dicotémica No fallecio.
. . registrada en
tiempo determinados . .
L, expediente clinico
en relacion con el total
de la poblacién.
Cantidad de personas
gue mueren a causa
: de infeccion por Muerte a causa de
Mortalidad por , . ., L . e
. . Herpes zéster en un | infeccion por Herpes Categorica . Si, fallecio.
infeccion por . . : . Nominal -
, lugar y en un periodo | zoster registrada en Dicotomica No fallecio.
Herpes zoster . . .
de tiempo expediente clinico
determinados en
relacion con el total de
la poblacién.
Cantidad de personas
gue mueren a causa
de candidiasis en un
. , Muerte a causa de L. . .,
Mortalidad por | lugar y en un periodo S . Categorica . Si, fallecio.
. . candidiasis registrada N Nominal s
candidiasis de tiempo Dicotomica No fallecio.

determinados en
relacion con el total de
la poblacién.

en expediente clinico
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Cantidad de personas
gue mueren a causa
de criptococosis en un

Muerte a causa de

Mortalidad por | lugar y en un periodo criptococosis Categorica Nominal Si, fallecio.
criptococosis de tiempo registrada en Dicotémica No fallecio.
determinados en expediente clinico
relacion con el total de
la poblacién.
Cantidad de personas
gue mueren a causa
de histoplasmosis en Muerte a causa de
Mortalidad por un lugar y en un histoplasmosis Categorica Nominal Si, fallecio.
histoplasmosis periodo de tiempo registrada en Dicotomica No fallecio.
determinados en expediente clinico
relacion con el total de
la poblacién.
Cantidad de personas
ue mueren a causa
. g . ., Muerte a causa de
Mortalidad por de infeccién por . L
. ., L . infeccién por L . L
infeccion por  |Pneumocystis jirovecii ) Categorica . Si, falleci6.
. Pneumocystis . Nominal .
Pneumocystis enunlugaryenun | . . . Dicotémica No fallecio.
i g . : jirovecii registrada en
jirovecii periodo de tiempo

determinados en
relacion con el total de
la poblacién.

expediente clinico
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Cantidad de personas
gue mueren a causa
de toxoplasmosis en

Muerte a causa de

Mortalidad por un lugar y en un toxoplasmosis Categorica Nominal Si, fallecio.
toxoplasmosis periodo de tiempo registrada en Dicotémica No fallecio.
determinados en expediente clinico
relacion con el total de
la poblacién.
Cantidad de personas
gue mueren a causa
de otras entidades Muerte a causa de
Mortalidad por patolégicas otras entidades
otras entidades | oportunistas en un patolégicas Categorica Nominal Si, fallecio.
patolégicas lugar y en un periodo oportunistas Dicotémica No fallecio.

oportunistas

de tiempo
determinados en
relacion con el total de
la poblacién.

registrada en
expediente clinico
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnica:

Se revis6 de manera sistematica y exhaustiva los expedientes clinicos

4.6.2 Procesos:

Se presento el protocolo ante el comité de docencia e investigacion del Hospital Roosevelt

posterior a la aprobacién se realizé la investigacion en el departamento de pediatria.

La autorizacion del comité de docencia e investigacion del Hospital Roosevelt fue

presentada a la Unidad de Atencion Integral de VIH e infecciones cronicas para poder

tener acceso a los expedientes clinicos.

Se completd el formulario proporcionado por la Unidad de Atencién Integral de VIH e

infecciones crénicas para solicitar acceso al archivo de expedientes clinicos de dicha

unidad.

El formulario autorizado fue presentado al encargado del manejo del archivo de

expedientes que en este caso es la Jefa de Enfermeria de la Unidad de Atencién Integral

de VIH e infecciones Cronicas.

Se establecié un horario apropiado para la solicitud de expedientes clinicos.

Se realizé la revisién de expedientes clinicos en orden cronol6gico desde el 2004 al 2017.

Se recopil6 la informacioén de los expedientes clinicos en el siguiente orden:

o De la “hoja uno” se obtuvo la edad, el sexo, la procedencia y residencia del paciente.

o En la seccion de laboratorios de localiz6 la fecha del informe confirmatorio del
diagnostico de VIH y se extrajo el conteo de linfocitos CD4 y carga viral
correspondiente a dicha fecha.

o Las evoluciones médicas proporcionaron la informacion referente al diagndstico de
infecciones oportunistas.

o Se revisaron las 6rdenes médicas con las que se establecié la administracién
tratamiento y el nombre del farmaco genérico de eleccion.

o En caso de pacientes fallecidos se revis6 el acta de defuncion para establecer si la

causa de muerte fue una infeccion oportunista y la entidad causal.

4.6.3 Instrumentos

Se realiz6 una boleta de recoleccion de datos la cual contenia la informacién necesaria para

realizar la investigacion con datos extraidos de los expedientes clinicos de los pacientes. Esta boleta

se dividié en secciones las cuales fueron:
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Seccion | - Caracteristicas sociodemograficas: en esta seccion se incluyeron variables tales
como sexo, edad, procedencia y residencia del paciente.

Seccién Il - Diagnéstico de infecciones oportunistas: en esta seccién se establecié con que
infeccién oportunista fue diagnosticado el paciente, las infecciones oportunistas que se tomaron
en cuenta son: infecciones por bacterias serias y recurrentes, tuberculosis, infeccién aguda por
CMV, hepatitis B, infeccion por Herpes zéster, candidiasis, criptococosis, histoplasmosis,
infeccion por Pneumocystis jirovecii, toxoplasmosis e infecciones por otras entidades
patoldgicas oportunistas.

Seccion Il — Conteo de CD4 y carga viral: se obtuvo el conteo basal de CD4 y carga viral basal.

Seccién IV - Mortalidad por entidad patolégica: esta seccion determiné la cantidad de pacientes
fallecidos a causa de una de las entidades patoldgicas oportunistas descritas anteriormente.

Seccién V — Administracién de tratamiento para la infeccidn oportunista: para esta investigacion
se tomd en cuenta si el paciente recibié tratamiento y cudl fue el farmaco registrado en el

expediente.

4.7 Procesamiento y analisis de datos.

4.7.1 Procesamiento de datos

Se present6 tema de investigacion a la Coordinacion de Trabajos de Graduacion (COTRAG) el
cual fue aprobado, por lo que se inici6 con la elaboracidon de protocolo de investigacion.

El protocolo fue presentado ante COTRAG para su revision, posterior a la aprobacion se
present6 al comité de docencia e investigacion del Hospital Roosevelt.

Al obtener la aprobacién de protocolo por parte de COTRAG y el comité de docencia e
investigacion del Hospital Roosevelt, se coordind con la Unidad de Atencion Integral de VIH e
Infecciones Cronicas la realizacién del trabajo de campo.

Se coordiné con las autoridades encargadas del archivo de la unidad los lineamientos a seguir
para contar con acceso a los expedientes clinicos, los cuales fueron: un horario de 8:00 am a

1:00 pm de lunes a viernes, siguiendo un orden alfabético y revisando 25 expedientes por dia.

4.7.2 Andlisis

Se realiz6é una tabla con la codificacion de variables que facilité el vaciamiento del instrumento

en la base de datos disefiada en Excel.

La base de datos de Excel se exporto al Software Epi Info version 7.2.0.1 en inglés, desarrollado
por el CDC.
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Se utilizo el Software Epi Info version 7.2.0.1 para realizar las tablas lo que permitié determinar
las medidas de tendencia central, medidas de dispersion, frecuencias y porcentajes.

Se discutieron los resultados obtenidos con antecedentes de otras bibliografias.

4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Obstaculos

La investigacion descriptiva y retrospectiva nos limit6 a observar el comportamiento que tuvieron
las variables sin poder involucrarse en el proceso de medicion u obtencion de las mismas.

En los expedientes archivados desde el 2004 hasta 2016 existid falta de informacion o
informacion ilegible en las diferentes partes de los expedientes.

Expedientes de pacientes que no continuaron asistiendo a sus citas regularmente por lo que se

dificulté un seguimiento adecuado.

4.8.2 Alcances

e Se realiz6 una investigacion descriptiva, retrospectiva de corte transversal en la que se

analizaron los datos de los expedientes clinicos de pacientes menores de 15 afios que fueron
atendidos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Crénicas del Hospital
Roosevelt de Guatemala durante los afios 2004 a 2017 con el fin de identificar la prevalencia
de las infecciones oportunistas en la poblacion estudiada.

Se aporté por primera vez a nivel nacional informacién estructurada referente al comportamiento
de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos infectados con VIH, la cual se podra utilizar

de referencia para futuras investigaciones.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos Generales

Se respetd la privacidad de los pacientes estudiados al mantener el anonimato utilizando

Gnicamente los datos relevantes para dar respuesta a las preguntas de investigacion planteadas.

El presente estudio se rigio bajo el principio de beneficencia buscando maximizar los beneficios

y minimizar los dafios al haber realizado una revisién exhaustiva y de manera sistematizada de los

registros médicos.
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4.9.2 Categoria de Riesgo

Categoria | (Sin riesgo): Al ser este un estudio que utilizé técnicas observacionales para
recopilar datos, no se realizé ninguna intervencion ni se modificé ninguna variable de estudio y por lo

tanto no se invadio la intimidad de las personas a estudiar.
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5. RESULTADOS

Se revisaron 543 expedientes de pacientes pediatricos infectados con VIH atendidos en la
Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Croénicas del Hospital Roosevelt de Guatemala, a
través de un instrumento de recoleccién se obtuvo la informacién necesaria para posteriormente

procesarla y analizarla. La informacion mas relevante se presenta a continuacion.

Diagrama 5.1 Expedientes de pacientes pediatricos infectados con VIH atendidos en la Unidad de
Atencidn Integral de VIH e Infecciones Crdnicas del Hospital Roosevelt de Guatemala
Periodo 2004 a 2017.

Total de expedientes
543

Pacientes que

Expedientes incompletos
57

Pacientes con
seguimiento en otra

clinica 54

abandonaron tratamiento
36

Pacientes con mas de 15
afos de edad
42

Pacientes sin un afio de
seguimiento
27

Pacientes extranjeros
8

Pacientes incluidos en el
estudio
319
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Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos infectados con VIH.

n=319
Caracteristicas f %
Edad (X ;DE) 4+3
< de 1 afio 95 29.78
De 1 a 5 afios 185 57.99
> De 6 afios 39 12.23
Sexo
Masculino 158 4953
Femenino 161 50.47
Procedencia
Regién Central 104 32.60
Region Metropolitana 72 22.57
Regién Suroccidental 34 10.66
Regién Suroriental 33 10.34
Regién Noroccidental 26 8.15
Regién Nororiental 18 5.64
Regién Norte 17 5.33
Regién Petén 15 4.70
Residencia
Regién Central 117 36.68
Region Metropolitana 70 21.94
Regién Suroccidental 30 9.40
Regién Suroriental 30 9.40
Regién Noroccidental 23 7.21
Regién Norte 17 5.33
Regién Nororiental 17 5.33
Region Petén 15 4.70
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Tabla 5.2 Prevalencia de infecciones oportunistas segun el conteo de CD4 de los pacientes menores de 1 afio

infectados con VIH.

n=95

Infecciones oportunistas por Conteo de CD4* f %
>1500 células/mm?

Candidiasis 11 40.74

Infecciones serias y recurrentes 10 37.04

Infeccion por Herpes Zoster 3 11.11
750-1499 células/ mm?

Infecciones serias y recurrentes 12 60.00

Candidiasis 11 55.00

Infeccion por Herpes Zoster 2 10.00
<750 células/ mm3

Infecciones serias y recurrentes 35 72.92

Candidiasis 33 68.75

Infeccién por Pneumocystis jirovecii 9 18.75

*Conteo de CD4 clasificado de acuerdo a la edad segun la revisién del sistema de clasificacion de CDC (1994).

Tabla 5.3 Prevalencia de infecciones oportunistas segun el conteo de CD4 de los pacientes de 1 a 5 afios

infectados con VIH.

n=185

Infecciones oportunistas por Conteo de CD4* f %
>1000 células/ mm?

Candidiasis 11 28.95

Infecciones serias y recurrentes 11 28.95

Infeccion por Herpes Zoster 3 7.89
500-999 células/ mm?

Infecciones serias y recurrentes 32 58.18

Candidiasis 25 45.45

Infeccidn por Herpes Zoster 6 10.91
<500 células/ mm3

Infecciones serias y recurrentes 57 61.96

Candidiasis 44 47.83

Infeccion por Herpes Zéster 16 17.39

*Conteo de CD4 clasificado de acuerdo a la edad segun la revision del sistema de clasificacion de CDC (1994).
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Tabla 5.4 Prevalencia de infecciones oportunistas segln el conteo de CD4 de los pacientes mayores de 6 afios
infectados con VIH.

n=39

Infecciones oportunistas por Conteo de CD4* f %
>500 células/ mm?

Infecciones serias y recurrentes 6 66.67

Candidiasis 3 33.33

Infeccién por Herpes ZG4ster 2 22.22
200-499 células/ mm?3

Infecciones serias y recurrentes 9 64.29

Candidiasis 2 14.29

Infeccion por Herpes Zoster 2 14.29
<200 células/ mm3

Infecciones serias y recurrentes 13 81.25

Candidiasis 8 50.00

Tuberculosis 5 31.25

*Conteo de CD4 clasificado de acuerdo a la edad segun la revisién del sistema de clasificacion de CDC (1994).
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Tabla 5.5 Prevalencia de infecciones oportunistas segun intervalos de carga viral basal en pacientes pediatricos

con VIH.
n=319

Carga Viral Basal f %
Menor de 99 999 copias/ml
Infecciones serias y recurrentes 51 51.52
Candidiasis 29 29.29
Infeccidn por Herpes Zoster 15 15.15
De 100 000 a 499 999 copias/ml
Infecciones serias y recurrentes 55 57.29
Candidiasis 42 43.75
Tuberculosis 13 13.54
De 500 000 a 999 999 copias/ml
Candidiasis 23 62.16
Infecciones serias y recurrentes 21 56.76
Tuberculosis 4 10.81
De 1 000 000 a 1 499 999 copias/ml
Infecciones serias y recurrentes 15 62.50
Candidiasis 15 62.50
Infeccion por Herpes Zoster 3 12.50
De 1 500 000 a 1 999 999 copias/ml
Candidiasis 9 81.82
Infecciones serias y recurrentes 8 72.73
Infeccion por Herpes Zoster 3 27.27
Mayor de 2 000 000 copias/ml
Infecciones serias y recurrentes 35 67.31
Candidiasis 30 57.69
Infeccion por Pneumocystis jirovecii 13 25.00

Tabla 5.6 Casos de pacientes pediatricos infectados con VIH a los que se les administré tratamiento para

infecciones oportunistas.

Administracién f %

No se administré 70 21.94
Si se administré 249 78.06
Total 319 100.00
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Tabla 5.7 Farmaco de eleccion para el tratamiento de infecciones bacterianas serias y recurrentes en pacientes

pediatricos infectados con VIH.

Farmaco f %
Amoxicilina clavulanato 47 25.41
Ampicilina 37 20.00
Cefotaxima 34 18.38
Piperacilina Tazobactam 28 15.14
Amikacina 23 12.43
Ceftriaxona 21 11.35
Gentamicina 18 9.73
Azitromicina 16 8.65
Claritromicina 16 8.65
Meropenem 13 7.03
Vancomicina 12 6.49
Amoxicilina 9 4.86
Dicloxacilina 5 2.70
Clindamicina 4 2.16
Fosfomicina 4 2.16
Cefexime 3 1.62
Cefepime 3 1.62
Levofloxacina 2 1.08
Ampicilina tazobactam 1 0.54
Ampicilina sulbactam 1 0.54
Oxacilina 1 0.54

Tabla 5.8 Farmaco de eleccion para el tratamiento de tuberculosis en pacientes pediatricos infectados con VIH.

Farmaco f %

Isoniazida 32 96.97
Pirazinamida 31 93.94
Rifampicina 30 90.91
Etambutol 11 33.33
Estreptomicina 1 3.03
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Tabla 5.9 Farmaco de eleccion para el tratamiento de infecciones causadas por virus en pacientes pediatricos

infectados con VIH.

Antivirales f %

Infeccién por CMV

Ganciclovir 6 27.27
Aciclovir 5 22.73
Infeccion por Herpes Zoster

Aciclovir 38 92.68
Ganciclovir 1 2.44

Tabla 5.10 Farmaco de eleccién para el tratamiento de hongos en pacientes pediatricos infectados con VIH.

Antimicéticos f %
Candidiasis

Nistatina 107 72.30
Fluconazol 41 27.70
Clotrimazol 9 6.08
Miconazol 3 2.03
Ketoconazol 3 2.03
Voriconazol 2 1.35
Antofericina B 1 0.68
Criptococosis

Voriconazol 1 100.00
Histoplasmosis

Itraconazol 1 50.00
*Pneumocystis jirovecci

Trimetoprim sulfametoxazol 26 100.00

* Pneumocystis jirovecci ha sido designado como un hongo en la base del

andlisis de ADN, pero tiene varias caracteristicas biolégicas de protozoos.

El farmaco de eleccién para el tratamiento de toxoplasmosis en pacientes pediatricos infectados

con VIH fue pirimetamina sulfadiazina, utilizada en el 76.92% de los casos registrados.
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Tabla 5.12 Tasa de mortalidad por infecciones oportunistas en pacientes pediatricos infectados con VIH.

Mortalidad f Mortalidad por cada 10000 pacientes
Infecciones serias y recurrentes 22 689.65

Tuberculosis 3 94.04

Infeccién por Pneumocystis Jirovecii 2 62.69

Toxoplasmosis 2 62.69

Infeccion por citomegalovirus 1 31.34

Infeccion por herpes Zoster 1 31.34

Candidiasis 1 31.34

Total 32 1003.13

Tabla 5.13 Prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos infectados con VIH.

n=319
Infeccion f % IC 95%
Infecciones serias y recurrentes 185 57.99 0.07 - 0.03
Candidiasis 148 46.39 0.067-0.04
Infeccion por Herpes Zoster 41 12.85 0.03-126
Tuberculosis 33 10.34 0.03-0.03
Infeccion por Pneumocystis jirovecii 26 8.15 0.03-0.02
Infeccion por Citomegalovirus 22 6.90 0.02-0.02
Toxoplasmosis 13 4.08 0.02-0.02
Histoplasmosis 2 0.63 0.15-0.15
Criptococosis 1 0.31 0.006-0.006

66



6. DISCUSION

Actualmente se calcula que en el mundo existen 37 millones de pacientes infectados con VIH
de los cuales 2 millones son menores de 15 afios, en Guatemala para el afio 2017 UNAIDS proyect6
500 pacientes pediatricos nuevos. En este grupo de pacientes, las complicaciones mas comunes son

las infecciones oportunistas las cuales son responsables de altas tasas de morbimortalidad. *

Las infecciones oportunistas prevalentes fueron la infeccion bacteriana seria y recurrente con
un 57.99%, seguida de candidiasis con un 46.39% lo cual difiere del metaandlisis publicado por Drouin
O, et al., donde afirma que la neumonia bacteriana prevalecié en un 25% y la candidiasis oral y
esofégica en un 8% de los casos. Con relacion a la tuberculosis se registrd en el 10% de los pacientes
estudiados, los datos obtenidos se asemejan a lo publicado por Drouin O, et al., quienes situaron la
prevalencia en un 9% para paises Latinoamericanos y del Caribe, por su parte Mofenson L, et al.,
reportaron que el 3% de los pacientes estadounidenses infectados con VIH presentaron coinfecciéon
con TB por lo que se puede afirmar que en Estados Unidos la coinfeccién de VIH con TB es tres veces

menor que en paises latinoamericanos y del caribe. 123

Dentro de las infecciones causadas por virus se registro la infeccion por Herpes Zoster y
Citomegalovirus, las cuales prevalecieron en un 12.85% y 7% respectivamente. La infeccion por
Herpes Zoster fue estudiada por Quian J, et al., durante el afio 2008 en 150 pacientes uruguayos,
evidenciando una prevalencia del 1% vy con respecto a la infeccién por citomegalovirus en Alabama,
Estados Unidos, Mussi-Pinhata M, et al., reportaron la infeccién en un 3% de 367 nifios evidenciando
gue en paises desarrollados la prevalencia de infecciones oportunistas causadas por virus fue
significativamente menor.3% ¢°

En cuanto a toxoplasmosis se documentaron un total de 13 pacientes, lo que representa un 4%
de la poblacion total, dato que difiere de lo publicado por Géngora R, et al., en Yucatan, México que

situd la prevalencia en 20% para 95 pacientes. ’

Con respecto a las infecciones causadas por hongos, la criptococosis e histoplasmosis
afectaron a 3 y 6 de cada 1000 pacientes, respectivamente, concordando con lo publicado por
Quian J, et al., quienes estudiaron la criptococosis en pacientes uruguayos de los cuales 6 de cada
1000 presentaron la infeccion. Por su parte los datos publicados por Andino K y Godoy C contrastaron

con los datos obtenidos reportando que 37 de cada 1000 pacientes presentaron histoplasmosis. °°
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La infeccion por Pneumocystis jirovecii afect6 principalmente a los pacientes con menor conteo
basal de linfocitos T CD4 mostrando una prevalencia del 8%, mientras que en Tegucigalpa, Andino K
y Godoy C, reportaron una prevalencia del 5% en 54 pacientes evidenciando un comportamiento similar
de esta infeccién definitoria de SIDA.°

Los datos sociodemograficos de los pacientes evidenciaron una media para la edad al momento
del diagnostico de 4 afios con una desviacion estandar de 3 afos, el sexo se comporté de manera
homogénea y la mitad de la poblacién procedia y residia en las regiones metropolitana y central,
caracteristicas similares presentaron los pacientes estudiados por Andino K y Godoy C quienes
ubicaron la media de la edad al momento del diagndstico de 5 afios, no reportaron un predominio de

género y mas de la mitad de su poblacién provenia de la regiéon central.®

Se evidencié que cerca de la mitad de la poblacion estudiada presenté conteos basales de
linfocitos T CD4 menores a 750, 500 y 200 cel/mm?, dentro de este grupo de pacientes la infeccion
oportunista prevalente fue la bacteria seria y recurrente afectando a un 67% de los pacientes
severamente inmunosupresos. A pesar de que el objetivo de esta investigacion no fue establecer el
nivel de inmunosupresion, al obtener el conteo basal de linfocitos T CD4 y la edad del paciente se logré
clasificar de acuerdo a lo establecido por la CDC. 2

Dentro de los pacientes que presentaron menor conteo de linfocitos T CD4 y mayor carga viral
se encontraban los pacientes fallecidos a causa de infecciones oportunistas, la tasa de mortalidad por
infeccion bacteriana seria y recurrente fue de 690 por cada 10 000 pacientes mientras que las tasas de
mortalidad por tuberculosis e infeccidbn por Pneumocystis jirovecii fueron de 94 y 63 por cada 10 000
pacientes, respectivamente. Contrastando con lo obtenido por Mirani G, et al, quienes reportaron que
la tasa de mortalidad por infeccién bacteriana seria y recurrente fue de 50 por cada 10 000 pacientes y
las tasas de tuberculosis e infeccion por Pneumaocystis jirovecii fueron de 8 y 17 por cada 10 000

pacientes, respectivamente, en los afios 2008 a 2014.2

Tratar de manera adecuada las infecciones oportunistas contribuye a la disminucién de las tasas
de mortalidad. En la presente investigacion la administracion de tratamiento fue registrada en 249
expedientes clinicos, de este dato se logré establecer que el 98.80% de los pacientes recibid
tratamiento para la o las infecciones oportunistas presentadas, el 1.20% restante no registro la

administracion de medicamento.
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De los pacientes que recibieron tratamiento 185 presentaron infecciones bacterianas serias y
recurrentes, de ellos en 47 casos se utilizé amoxicilina clavulanato, ampicilina en 37 casos y cefotaxima
en 34 casos lo cual se asemeja a lo establecido por Mofenson L, et al., quienes recomiendan utilizar
ampicilina o una cefalosporina empiricamente hasta determinar la etiologia causante de dicha infeccién.
Segun los registros de los expedientes clinicos para tratar tuberculosis se administré isoniazida en un
96.97%, pirazinamida en un 93.94%, rifampicina en un 90.91%, etambutol en un 33.33% dichos
antifimicos son los establecidos segun el régimen utilizado por las guias de Mofenson L, et al. De
acuerdo a lo publicado en las Guias para la prevencion y tratamiento de infecciones oportunistas en
nifios expuestos e infectados con VIH solo se debe de tratar la infeccién por CMV si el paciente presenta
sintomatologia, siendo esto la posible causa por la que de los 22 pacientes diagnosticados con infeccién
por CMV solo 11 recibieron tratamiento y de ellos el 27.27% fue tratado con ganciclovir y el 22.73% con
aciclovir. Aciclovir es el farmaco de eleccién para tratar la infeccidbn por Herpes Zdéster segun lo
publicado por Mofenson L, et al, dicho farmaco fue utilizado para tratar a los 38 pacientes que

presentaron infeccién por Herpes Zéster.z

La candidiasis fue una de las infecciones prevalentes en el presente estudio y los antimicéticos
utilizados para su tratamiento fueron, nistatina en 107 casos, seguida de fluconazol en 41 casos y
clotrimazol en 9 casos registrados, lo que concuerde con lo publicado en las “Guias para la prevencion
y tratamiento de infecciones oportunistas en nifios expuestos e infectados con VIH” las cuales
establecen que el tratamiento para la candidiasis no complicada puede ser nistatina o clotrimazol y

aclaran que se puede utilizar anfotericina B en infecciones resistentes. %

Anfotericina B es el farmaco recomendado por Mofenson L, et al, para el tratamiento de
criptococosis e histoplasmosis sin embargo el Gnico caso de criptococosis encontrado en esta
investigacion fue tratado con voriconazol y el farmaco utilizado para el Unico paciente diagnosticado
con histoplasmosis fue itraconazol, Mofenson L, et al, sostienen que este farmaco es mejor tolerado

por los pacientes pediatricos que la anfotericina B.

Trimetropin sulfametoxazol fue el farmaco utilizado para tratar a los 26 pacientes de este estudio
diagnosticados con infeccion por Pneumocystis jirovecii, Mofenson L, et al., recomiendan la eleccion
de dicho farmaco para esta enfermedad en las “Guias para la prevencién y tratamiento de infecciones

oportunistas en nifios expuestos e infectados con VIH” en estas guias también se publicé que el
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tratamiento recomendado para tratar toxoplasmosis es pirimetamina sulfadiazina el cual se utilizé en

10 pacientes de 13 diagnosticados con toxoplasmosis.

La presente investigacion se vio fortalecida al contar con el apoyo de un infectlogo pediatra
especializado en VIH, quien ha laborado por més de 10 afios en la Unidad de Atencién Integral de VIH
e Infecciones Crénicas dandole la experiencia necesaria para abordar de manera adecuada el estudio
de los pacientes, otra fortaleza fue tomar como referencia la clasificacion de la CDC para la
estadificacién de los pacientes pediatricos infectados con VIH de acuerdo a su conteo de linfocitos T

CD4, permitiendo identificar las infecciones oportunistas prevalentes en cada estadio.

Dentro de las debilidades se evidencio la falta de un archivo electrénico en la Unidad de Atencion
Integral de VIH e Infecciones Crénicas lo que dificulté la recoleccién de datos, otra debilidad fue no
registrar el agente causal de las infecciones bacterianas serias y recurrentes ya que presenté la mayor

prevalencia y mayor tasa de mortalidad.

Realizar la publicacién del estudio es una oportunidad para futuras investigaciones ya que
aport6 antecedentes, es posible ampliar sus alcances y reproducirse en otras unidades de atencién a
pacientes con VIH; otra oportunidad al publicar el estudio es abrir brecha a nuevas investigaciones con

enfoques prospectivos y longitudinales.

70



7. CONCLUSIONES

7.1 Las infecciones oportunistas prevalentes en pacientes pediatricos infectados por VIH fueron:
las infecciones bacterianas serias y recurrentes con un 57.99%, seguidas de candidiasis e

infeccion por Herpes Zaster con un 46.39% y 12.85%, respectivamente.

7.2 Las caracteristicas sociodemograficas registradas en los expedientes clinicos de los
pacientes colocan la media de la edad en 4 afios, el sexo se comporté de manera homogénea
y la mitad de la poblacion estudiada provenia y residia en las regiones central y

metropolitana.

7.3 De los pacientes que presentaron infecciones oportunistas tres cuartas partes evidenciaron
un conteo basal de linfocitos T CD4 menor a 500 cel/mm?®y cerca de un tercio reporté una

carga viral basal superior a 1 000 000 copias/ml.

7.4 Se evidencio que a 98 de cada 100 pacientes con infeccién oportunista recibié un tratamiento
para la infeccidn oportunista entre los farmacos genéricos mas utilizados esta la amoxicilina

clavulanato, nistatina, aciclovir y pirimetamina sulfadiazina.

7.5 Se encontr6 que las infecciones bacterianas serias y recurrentes fueron la causa de 69
muertes por cada 1 000 pacientes, seguida de tuberculosis e infeccion por Pneumocystis

jirovecii con 10 y 7 muertes por cada 1 000 pacientes, respectivamente.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Al Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social:

e Promover la prevencion de VIH y transmision vertical a través de programas de captacion
temprana de mujeres en edad fértil con VIH para brindar tratamiento oportuno antirretroviral y
evitar la transmision vertical.

e Fortalecer las Unidades de Atencion Integral regionales de tal forma que siempre cuenten con
los insumos necesarios y personal capacitado para facilitar y promover un seguimiento

adecuado de los pacientes infectados con VIH.

8.2 A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala:
e Promover la investigacion a nivel nacional sobre el comportamiento de las infecciones
oportunistas en pacientes pediatricos de tal manera que el presente estudio se pueda replicar
en los distintos centros de atencién a pacientes con VIH, con el fin de conocer la prevalencia de

infecciones oportunistas en los nifios guatemaltecos.

8.3 Ala Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Crénicas:

e Continuar y fortalecer programas de prevencion en salud para disminuir la prevalencia de
infecciones oportunistas promoviendo un seguimiento adecuado, administrando inmunizaciones

y talleres informativos.

73



74



9. APORTES

Se publicaron los resultados obtenidos en la Revista “Clinica de Enfermedades Infecciosas”
exponiendo por primera vez a la comunidad cientifica, el comportamiento de las infecciones
oportunistas en pacientes pediatricos infectados con VIH, sentando un precedente y permitiendo
realizar comparaciones con datos actuales. Se recopilé informacion actualizada, misma que fue

entregada a las autoridades de la institucion para ser utilizada como base en futuras investigaciones.
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12. ANEXOS

12.1 Instrumento de recoleccion de datos.

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Direccién de Investigacion
Coordinacion de trabajos de Graduacion e By i

PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS INFECTADOS POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA
MNo. De Boleta:

La presente boleta es una representacion de la boleta electronica de recoleccién de
datos que tiene como intencion recabar informacion referente a los pacientes
pediafricos que presentaron infecciones oportunistas durante el primer afio de
evolucién posterior al diagnostico de VIH

1. Caracteristicas Socio-demograficas

Sexo Masculino [ ] Femenino [
Edad
Procedencia Regidn Metropolitana Regidn Central
Reqién Morte Regidon Suroccidental
Region Nororiental Region Noroccidental
Region Suroriental Region Petén
Residencia Reqidn Metropolitana Reqgidn Central
Regién Norte Regidn Suroccidental
Region Nororiental Region Noroccidental
Regién Suroriental Region Petén

2. Diagndstico de Infecciones Oportunistas

Si No

Infeccién por bacterias serias y recurrentes

Tuberculosis

Infeccion aguda por Gitomegalovirus

Hepatitis B

Infeccion por Herpes zdster

Candidiasis

o .

Histoplasmosis

Infeccién por Reumacystis iroveci

Toxoplasmosis

Infeccién por otras entidades patologicas oportunistas

3. Caracteristicas Inmunologicas

Conteo basal de CD4

Carga viral Basal

4. Mortalidad por entidad patologica

Infeccion por bacterias serias y recurrentes

Tuberculosis

Infeccion aguda por Cilomegalovirus.

Hepatitis B

Infeccion por Herpes zdsfer

Candidiasis

. .

Histoplasmosis

Infeccién por Pneumacystis jirovec

Toxoplasmosis

Infeccion por otras entidades patologicas oportunistas

5. Caracteristicas terapéuticas

Tratamiento de infeccion oportunista Administrado [ | No Administrado

Farmaco de eleccion
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Tabla 12.2 Estadio de inmunosupresion de acuerdo al conteo basal de T CD4 para la edad en pacientes
pediatricos infectados con VIH.

Edad Leve Moderado Severo Total
Menores de 1 afio 27 20 48 95
De 1 a5 afios 38 55 92 185
Mayores de 6 afios 9 14 16 39
Total 74 89 156 319

Tabla 12.3 Carga viral basal en pacientes pediatricos infectados con VIH.

Menos de De De De De .
99.999 100,000 500,000 1,000,000 1,500,000 Mas de
Edad e/l a a a a 2,000,000 Total
copias 499,999 999,999 1,499,999 1,999,999 copias/ml
copias/ml copias/ml copias/ml copias/ml

<1 afio 16 25 14 6 5 29 95
De 1 a5 afios 63 61 20 17 6 18 185
> 6 afios 20 10 3 1 0 5 39
Total 99 96 37 24 11 42 319

84



Tabla 12.4 Infecciones oportunistas por region de procedencia de pacientes pediatricos infectados con VIH.

n=319

Infecciones por regién

%

Region Norte

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Tuberculosis

Region Metropolitana
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Herpes Zoster

Region Noroccidental

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Tuberculosis

Regién Central

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccion por Herpes Zoster
Regidon Suroccidental
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccién por Herpes Zéster
Regién Nororiental
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccién por Herpes Zéster
Region Suroriental
Candidiasis

Infecciones serias y recurrentes
Infeccion por Herpes Zoster
Regién Petén

Candidiasis

Infecciones serias y recurrentes
Tuberculosis

(o]

39
29

17

69
55
18

19
14

10

19
16

D

52.94
35.29
17.65

54.17
40.28
8.33

65.38
34.62
23.08

66.35
52.88
17.31

55.88
41.18
17.65

55.56
50.00
11.11

57.58
48.48
12.12

46.67
40.00
26.67
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Tabla 12.5 Infecciones oportunistas por region de residencia de pacientes pediatricos infectados con VIH.

n=319

Infecciones por regién

%

Regién Norte

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Tuberculosis

Regioén Metropolitana
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccion por Herpes Zoster
Region Central

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccién por Herpes Zoster
Regién Suroccidental
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Infeccion por Herpes Zoster
Region Noroccidental
Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Tuberculosis

Regién Petén

Infecciones serias y recurrentes
Candidiasis

Tuberculosis

Region Suroriental
Candidiasis

Infecciones serias y recurrentes
Infeccion por Herpes Zoster

(o]

40
28

76
61
21

17
14

16

(o]

18
14

47.06
35.29
11.76

57.14
40.00
8.57

64.96
52.14
17.95

56.67
46.67
16.67

69.57
30.43
26.09

40.00
40.00
26.67

58.06
45.16
9.68

12.3.1 Célculo de la tasa de mortalidad por entidad en pacientes pediatricos con VIH.

Pacientes fallecidos por entidad patolbégica

Total de pacientes
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