SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA EN PACIENTE PEDIÁTRICO
El SIDA (Síndrome de inmunodeficiencia adquirida), en niños y adultos es causado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Es un proceso crónico y progresivo que tiene un período de latencia variable (donde no presenta síntomas), que puede ser de hasta 7-10 años, pero en la transmisión vertical es mucho más corto.

Los primeros casos de SIDA en niños se describen en 1982 en Estados Unidos y desde entonces el número de niños infectados por VIH ha continuado incrementándose, hasta convertirse en lo que es en la actualidad, una pandemia. Según la OMS (Organización Mundial de la Salud), para el año 2000 existían en el mundo alrededor de 35 millones de personas (entre adultos y niños) contagiadas con el VIH, colocándose a la cabeza de los problemas más preocupantes en el ámbito de la salud pública mundial.

En los caos acumulados de SIDA pediátrico, hasta el primero de enero de 1997, las cifras para el primer trimestre son las siguientes: por vía sanguínea, 30.7% en 1991, 13% en 1995 y 28.5% en 1996; y por transmisión perinatal: 69.2% en 1991, 86.9% en 1995 y 71.4$ en 1996.

Durante el primer trimestre se notifican 13 casos de SIDA en niños, de los cuales tres fueron niñas y 10 niños. Ninguno de los casos es atribuible a transmisión sexual. 

Los caos acumulados hacia finales del primer trimestre en menores de 15 años de edad son 795; 499 (62.8%) en niños y 296 (37.2%) en niñas. Esta diferencia por sexo podría ocurrir en parte por las características propias de la hemofilia.

En la actualidad, el SIDA pediátrico en Estados Unidos es predominantemente una enfermedad de sujetos de raza negra (58%) e hispanos (23%), debido entre otras cosas a un menor acceso a la información, educación y prevención de la enfermedad, y a los factores de riesgo de adicción materna a drogas y de actividad heterosexual con varones infectados. En África, el SIDA se transmite por actividad heterosexual sin protección y por transmisión de sangre infectada.

FISIOPATOLOGÍA.


El HIV es una partícula que mide de 80 a 120 nm, cuyo genoma consta de una cadena de RNA. Pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia lentivirus, ya que comparte con éstos ciertas características morfológicas, genéticas y fisiopatogénicas, y su efecto es más bien citopático más que oncógeno.


La estructura del HIV es compleja; consta de un core cilíndrico que contiene el genoma, y una enzima capaz de copiar al RNA viral en el DNA de doble cadena de la célula huésped, la inversotranscriptasa. Estos componentes están envueltos por la proteína p24, que funciona como un antígeno de la cápside. Alrededor del core y envolviéndolo se encuentra un antígeno matriz, conocido como GP18 que constituye la superficie interna de la envoltura; más externamente se encuentra la porción intermembranosa de la envoltura, conocida como gp41, que se une en las proyecciones más superficiales de las partículas formadas por glucoproteína, llamadas gp 120, y la bicapa lipídica del virus se deriva de la membrana plasmática de la célula huésped.


Una porción de la gp 120 funciona como verdadero factor de virulencia, dada su afinidad específica por la molécula DC4 de las células humanas; la gp41 también desempeña un papel muy importante en la fusión del virus con la célula huésped. Así, los principales blancos del virus de la inmunodeficiencia humana son las células que poseen la molécula de DC4 en su superficie, principalmente los linfocitos T ayudadores y otras como macrófagos, monocitos, células de Langerhans y células gliales del SNC. También se ha informado acerca de la capacidad del virus para infectar algunas células que carecen de este marcador, como los enterocitos y ciertas neuronas.


El virus posee genes para múltiples proteínas reguladoras que interactúan con algunos factores celulares, probablemente con el propósito de determinar la velocidad de replicación viral; por otro lado, el virus de la inmunodeficiencia humana tiene la capacidad de mutar rápidamente, en especial cuando se replica, características que probablemente determina la evolución de la enfermedad.


Una vez que el virus entra en la célula huésped y se despoja de su cubierta, la inversotranscriptasa produce DNA viral de doble cadena que penetra al núcleo de la célula y se integra al genoma, donde inicia la trascripción del RNA viral, produciendo viriones.


Las nuevas partículas virales son expulsadas de la célula de la cual adquieren su envoltura lipídica, y la maduración completa del virus queda a cargo de una proteasa viral que organiza los componentes del core. Cada virión expulsado infecta una nueva célula.


El virus de la inmunodeficiencia humana puede también diseminarse de una célula a otra por contigüidad, dado que las células infectadas tienden a formar sincitios con células no infectadas.

INICIDENCIA.

En México la cifra total de casos acumulados hasta 1996 era de 29 mil 195 de personas con SIDA. 

Hasta diciembre de 1995, se estimó en México, considerando la subnotificación y el retraso en la misma, que existen 25,746 casos de infección por VIH en el país; en lo que se refiere a casos pediátricos acumulados (menores de 15 años) hubo 703 registrados para fines de 1995; 449 (63.87%) correspondía a niños y 254 (36.13%) a niñas; en menores de 10 años se observa una relación por sexo de 2:1; contrariamente en los adultos, las tasas indican que los hombres están seis veces mas afectados que las mujeres. 

A finales de 1995, se supo que en México 135 de los casos infantiles (19.2%), no tenían razón documentada de su infección, mientras que el 23.2% fue por causa de transfusión sanguínea, 14.6% de la ocurrencia fue en hemofílicos, 1.8% por abuso sexual y 60.4% se transmitió por vía perinatal. 
El primer caso de un niño con SIDA en México fue diagnosticado en el Hospital Infantil de México Federico Gómez en 1986 y hasta el mes de abril se han notificado en el país 817 casos de niños infectados. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que el número de casos de SIDA en el mundo hasta el año de 1996 ha sido de 7.7 millones, de los cuales 5.8 millones habrían fallecido y cerca de 30 millones se han infectado con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), de los cuales cerca de 3 millones son niños.
La situación del SIDA en niños es particularmente importante, ya que su ocurrencia va relacionada directamente, con la infección en las mujeres. Si bien los primeros casos predominantemente fueron adquiridos por transfusión sanguínea, actualmente más del 60 por ciento de los casos en niños son a través de la vía perinatal; es decir, durante el embarazo o parto de una mujer infectada. Las mujeres hoy en día constituyen cerca del 42 por ciento de la población afectada con el VIH en el mundo, cuya vía de adquisición fue fundamentalmente por su pareja infectada, y esta población crecerá en los siguientes años calculándose que para el año 2000 habrá tantas mujeres como hombres afectados. En nuestro País hasta la fecha se han notificado más de 4 mil casos de mujeres con SIDA, de las cuales más del 70 por ciento se encuentran en edad reproductiva; sin embargo y al igual que en muchas partes del mundo están sometidas a una serie de injusticias por parte de la sociedad. 

Más preocupante es la situación de los niños, hijos de madres afectadas por el VIH/SIDA, que con frecuencia terminan en la orfandad. Comúnmente el SIDA afecta a toda la familia, incluyendo padre, madre y niños, lo cual requiere de una atención multidisciplinaria que es difícil llevar a cabo. Frecuentemente los niños quedan huérfanos a temprana edad por el fallecimiento de uno o ambos padres creando otra situación muy difícil de solucionar al no tener estos niños apoyo social. 

Según los índices epidemiológicos actuales, un promedio de dos jóvenes se infecta con el HIV cada hora del día. Entre los niños menores de 13 años de edad, se han reportado 7.472 casos de SIDA en Estados Unidos. De esta cifra, el 58% son de raza negra, el 23% son hispanos, el 18% son blancos y el 1% pertenecen a otros grupos étnicos. La incidencia de casos de SIDA reportados por cada 100.000 niños son: 6.4 entre los negros, 2.3 entre los hispanos, 0.4 entre los blancos, 0.4 entre los indios norteamericanos y nativos de Alaska, y 0.3 entre los asiáticos y procedentes de las islas del Pacífico. Entre los niños que corren riesgo de infección por el HIV están los infantes nacidos de prostitutas o madres que usan drogas, los hijos de madres cuyos compañeros son bisexuales, tienen hemofilia o usan drogas intravenosas, los infantes con historia de transfusiones de sangre y los que tienen hemofilia. Los niños también pueden ser infectados por el HIV debido a la exposición a agujas sin esterilizar o mediante la lactación de una madre infectada.

Las poblaciones especialmente vulnerables al HIV son los adolescentes homosexuales que usan drogas, infringen la ley, abandonan la escuela, se escapan de sus casas o son inmigrantes. Es muy difícil establecer métodos de prevención y educación para esta población, que tiene un acceso muy limitado a la salud. Los adolescentes afroamericanos son especialmente vulnerables al HIV. En 1993, por ejemplo, el 73% de la nuevas infecciones por el HIV entre mujeres de 13 a 19 años de edad y el 48% de las nuevas infecciones entre hombres se produjeron entre adolescentes afroamericanos. Ese mismo año se calcula que tres millones de adolescentes en Estados Unidos abandonaron la escuela prematuramente. Estos jóvenes presentan frecuentemente comportamientos de riesgo para el HIV o alguna enfermedad de transmisión sexual, y tienen menos acceso a los programas de prevención.
Vías de transmisión.

En los niños se conocen 2 vías fundamentales de transmisión de la infección por VIH:
1- Vía Horizontal: que se produce por dos mecanismos, a saber: por vía hematógena (es decir a través de la sangre o productos relacionados con la sangre), se ve en casos del uso de drogas intravenosas (en adolescentes), y en casos de niños con enfermedades de la sangre como por ejemplo, hemofilia, también en transfusiones de sangre contaminadas con VIH.

El otro mecanismo es a través de las relaciones sexuales, en el caso de los adolescentes con vida sexual activa o en caso de abuso sexual infantil.

2- Vía Vertical: es la transmisión madre-hijo, responsable del 80% de los casos de SIDA en niños, y puede producirse a tres niveles:

a) Transmisión prenatal: el VIH es capaz de atravesar la placenta e infectar al feto. Esto puede suceder a partir de la 8ª semana de gestación.

b) Transmisión perinatal: el recién nacido es capaz de infectarse al final de la gestación y en el parto. El mecanismo de esta infección parece ser a través de las secreciones vaginales ó sangre de la madre infectada por vía ascendente, que se favorece por las contracciones uterinas durante el parto. Por cual está indicado en la actualidad la cesárea electiva en caso de madre seropositiva.

c) Transmisión postnatal: al igual que otros virus, el VIH es capaz de excretarse a través de la leche materna e infectar al niño. Por lo que está contraindicado la lactancia materna en madres VIH positivas.

En los países desarrollados tras eliminar el riesgo de transmisión a través de la sangre, la mayoría de las infecciones en niños se producen verticalmente y de ellas se calcula que en más de los 2/3 de los niños se producen al final del embarazo ó en el momento del parto y el resto se infectarán en el útero. No todos los hijos de madres VIH positivas van a nacer infectados. La tasa de transmisión vertical es el porcentaje de recién nacidos infectados por cada 100 madres VIH positivas, este porcentaje varía según las áreas geográficas; en Europa la tasa de transmisión vertical, antes de iniciar el tratamiento preventivo a la gestante infectada era de 15-20%, a partir del uso de la zidovudina y el tratamiento antirretroviral la tasa se ha reducido a valores tan bajos como el 2-5%.

DIAGNÓSTICO.


La transmisión temprana de VIH al feto se sospecha que es transplacentaria desde la 9 a 11 semanas de gestación ya que se detecto infección desde esta época en : Bazo, timo y placenta. 
El feto puede ser infectado a través de lactancia, sangre materna y secreciones del tracto genital.

Estas eventualidades de infección pueden detectarse a través de la PCR (reacción en cadena de la polimerasa).

Los métodos utilizados para el diagnostico de VIH en niños mayores de 15 meses detectan el anticuerpo anti VIH materno son las pruebas convencionales que se practican en adultos:
a) Elisa

b) Mancha de Western Blot

c) Ag. P24

d) Cultivo de VIH

Las más prácticas son Elisa y Western blot (2 pruebas Elisa positivo y una mancha de Western blot positiva, confirman el diagnostico de Inmunodeficiencia Humana).
*La prueba Elisa sirve para identificar una infección actual o pasada por VIH.

Los métodos utilizados para un diagnostico temprano en lactantes y menores de 15 meses corresponden a una investigación mas profunda del sistema inmune ya que en niños de esta edad no se acepta como diagnostico una determinación serológica positiva de VIH por el paso de anticuerpos maternos: 
a) Determinación de CD4

b) Determinación de Ag. VIH P24

c) Partículas virales en sangre o LCR

d) Cultivo de VIH

e) Determinación de transcriptasa. 

f) Además de obtención de perfil de IgM, IgG, IgA Neonatal.

g) Determinación de IgG específica para VIH

h) Determinación del genoma para VIH por PCR de mononucleares de sangre periférica.

CUADRO CLÍNICO.

La mayoría de los pacientes pediátricos infectados por vía perinatal no tienen síntomas; 50% de ellos tendrá síntomas en los primeros 12 meses de edad y hacia los dos años, 78% presentará enfermedad clínica. El Center for Disease Control (CDC) ha creado una clasificación para el SIDA pediátrico que describe la presentación clínica de la enfermedad, incluyendo tanto sujetos asintomáticos como sintomáticos.


La mayoría de los niños con infección por HIV genera los siguientes síntomas, los cuales se presentan en orden de frecuencia:

a) linfadenopatía

b) hepatomegalia

c) esplenomegalia

d) alteraciones del crecimiento y desarrollo

e) diarrea recurrente

f) neumopatia crónica 

g) más de 10% de pérdida de peso.

Aunque generalmente presentan:

Fiebre, diaforesis nocturna, pérdida del peso, ataque al estado general, lesiones pulmonares, características que obligan al diagnostico preciso de una TB.

Otras infecciones que produce manifestaciones pulmonares son las CMV, que ocasionan Neumonitis, se los puede encontrar en esofagitis, corioretinitis y hepatitis.
Infecciones oportunistas como candidiasis que habitualmente, no responden al tratamiento local debiendo efectuarse tratamiento sistémico con diferentes antimicóticos. Raras son: la histoplasmosis y criptococosis.

Las infecciones bacterianas pueden ser mas graves y son sinusitis, osteomielitis, meningitis, neumonías y bacteremias.
Entre los virus tenemos: herpes virus como causante de superinfecciones. Las complicaciones pulmonares no infecciosas ocasionan una morbilidad importante corresponde a trastornos linfoproliferativos, neumonitis intersticial leucocitica e hiperplasia linfoide pulmonar.
Histopatológicamente infiltrados linfocitarios hiperplasia del epitelio bronquiolar y alveolar, ensanchamiento intersticial que ocasiona compresión de vasos sanguíneos y linfáticos, estas neumopatías se caracterizan:

· Tos no productiva e hipoxia progresiva ocasionando a largo plazo datos como hipocratismo digital, cianosis crónica y detención del peso y de la talla. 

· Puede haber linfoadenopatía generalizada y parotiditis crónica, las Rx muestran infiltrados difusos con patrón modular que asemeja diseminación hematógena por TB para el diagnostico definitivo se precisa la biopsia por punción pulmonar.

· La afección del SNC es frecuente en niños durante esta infección y corresponde a convulsiones disturbios de la atención, microcefalias adquirida y encefalopatía adquirida.

· La demencia ocasionada por el SIDA se traduce en deterioro progresivo de las actividades motoras, cognitivas y sensoriales con pérdidas de los aspectos esenciales del desarrollo de la conducta.

· La encefalopatía se puede presentar en curso prolongado. 

Otras afecciones malignas corresponde a linfomas, sarcoma de kaposi negativo presencia en niños y otro tipo de tumores.

Otras como cardiopatías de tipo endocarditis, miocardiopatias, e ICC. Las nefritis pueden ocasionar deterioro de la función renal, la supresión de la medula ósea da leucopenia, anemia y tronbocitopenia.
El VIH pediátrico tiene dos formas de comportamiento:
a) Forma de comienzo precoz: en el 20% de los niños infectados, las manifestaciones clínicas de la enfermedad aparecen durante los primeros meses de la vida y el diagnóstico de SIDA se realiza como media a los 12 meses de edad. Las manifestaciones más habituales suelen ser: Encefalopatía, neumonía por Pneumocystis Carinii, infecciones bacterianas graves, retrasa profundo de peso y talla. Coincidiendo con mayores cargas de virus detectadas en sangre. Estos niños por lo general fallecen antes de los 3 años de edad.

b) Forma de comienzo lentamente progresivo: el 80% de los niños infectados por vía vertical comienzan más tarde con los síntomas, y con manifestaciones clínicas menos agresivas tales como: neumonía intersticial, infiltración de las parótidas, retraso de peso-talla, dermatitis e infecciones bacterianas menos graves. La edad media del diagnóstico de SIDA es a los 3 años y el pronóstico viene determinado por el desarrollo de infecciones oportunistas. Con los tratamientos actuales antirretrovirales (terapia triple), se ha modificado sustancialmente el curso natural de la enfermedad por VIH en niños.

     El VIH puede provocar también una afectación neuroconductual, siendo la más frecuente la “encefalopatía de la infancia”, que es capaz de provocar desviaciones sustanciales del desarrollo evolutivo y la muerte. Se describen dos tipos de encefalopatía producidas por el VIH, a saber, la encefalopatía progresiva y la encefalopatía estática.

La encefalopatía progresiva subaguda es la expresión de la infección del VIH más incapacitante y está marcada por una caída gradual y progresiva de la mayoría de los dominios del funcionamiento neurológico, específicamente las funciones cognoscitivas y expresivas en general que incluyen las habilidades motoras y del lenguaje, y de la capacidad de adaptación en los niños de edad preescolar, así como la pérdida de la capacidad para desarrollar una consecución de acontecimientos que ya ocurrieron. Esta forma de encefalopatía se presenta en el 15% de los casos, se acompaña de una elevada carga viral en líquido cefaloraquídeo y se asocia con un mal pronóstico de la enfermedad.

La encefalopatía estática, es el grado menos severo de afectación, con estancamiento del desarrollo psicomotor ó lenta adquisición de las funciones psicomotoras (hablar, caminar, etc.), consiguiendo más tardíamente la maduración pero sin que exista vuelta atrás.

TRATAMIENTO.


Las indicaciones de la terapéutica antirretroviral cambian continuamente según los resultados obtenidos en estudios controlados. Actualmente se recomienda en todos los niños con diagnóstico definitivo de infección por HIV, así como en pacientes con signos y síntomas vinculados con infección por HIV o evidencia significativa de inmunodeficiencia. Ya que la cuenta de CD4 es específica según la edad, la indicación para iniciar la terapéutica dependerá de la edad. Actualmente no se sabe si el tratamiento antirretroviral es benéfica para sujetos HIV positivos asintomáticos con cifras normales de linfocitos CD4+


La zidovudina (AZT) se prefiere para iniciar la terapéutica. La dosis recomendada es:

180mg/m2 de superficie corporal (SC) cada 6 horas.


La dosis máxima para niños mayores es por lo regular de 200mg por Vía Oral cada 6 horas.

Actualmente el tratamiento con un solo antirretroviral es obsoleto por lo que se recomienda tratamiento combinado.

1. La didanosina (DDI) se aprobó como segunda elección de uso en niños y debe iniciarse cuando el primer fármaco tuvo intolerancia o la enfermedad ha progresado aun con la terapéutica. La dosis es:

90 a 135mg/m2 de SC por Vía Oral cada 12 horas.

Se considera no mielosupresor. Uno de los principales efectos adversos es la pancreatitis en 5% de niños cuando se utiliza una dosis mayor de 270mg/m2/día.

Se ha utilizado como terapéutica única, pero se puede combinar con AZT, aunque todavía no hay experiencia en niños.

2. La zalcitabina (DDC) se encuentra disponible en combinación con AZT para adultos y adolescentes, pero es muy limitado su uso en niños. La dosis es:

0.01mg/kg por Vía Oral cada ocho horas.


En los pocos estudios que hay en niños no se ha observado neuropatía periférica. Se ha combinado con AZT (AZT por una semana y DDI por tres semanas); cuando se usó solo, mostró menos eficacia que la AZT en estudios en adultos.

INHIBIDORES DE PROTEASAS VIRALES.


En los últimos años, gracias a un conocimiento más profundo de los virus, han surgido nuevos fármacos con mecanismo de acción diferentes de los de medicamentos que bloquean la enzima inversotranscriptasa. 


Las proteasas virales dirigen el mecanismo de formación de las proteínas estructurales y funcionales del virus, que son indispensables para su replicación, así como para mantener su capacidad infectante. Durante la replicación del VIH se forman proteínas de gran tamaño, principalmente de los genes gag-pol, los cuales se activan cuando la partícula viral se desprende, por gemación, de la célula infectada.


Los nuevos fármacos denominados inhibidores de la proteasa (IP) son moléculas sintéticas que simulan al sustrato de la proteasa viral. Actualmente se conocen tres clases químicas de ellas, que actúan de formas diferentes:

a) como inhibidores peptídicos

b) como moléculas que ocupan el sitio activo de la enzima

c) como inhibidores no peptídicos.

Todas ellas intervienen en la fase postraduccional de la replicación viral, generando alteraciones estructurales y funcionales en las proteínas sintetizadas por el virus.

Dichos compuestos son eficaces en células infectadas tanto de forma aguda como crónica, por lo que además inhiben la replicación del VIH en células consideradas reservorios del virus (eje: macrófagos), es decir, no necesitan transformación intracelular para ejercer su función.

Recientemente, para su comercialización en EUA, la Food and Drug Administration (FDA) ha probado tres inhibidores de la proteasa entre más de 300 producidos por cerca de 20 laboratorios: el saquinavir, el indinavir y el ritonavir. Los primeros reportes publicados demuestran que los inhibidores de proteasa son eficaces contra el HIV y que tendrán mayor eficacia y menor toxicidad si se comparan con los análogos de los nucleósidos.

El saquinavir ha sido el primer inhibidor de la proteasa autorizado para usarlo en EUA, sin embargo, estudios reciente muestran que dentro este grupo de fármacos es el de menor potencia.

En niños la experiencia es mínima. 

*SIN DUDA DENTRO DE LA COMPLICACION MÁS IMPORTANTE ES LA MUERTE DEL PACIENTE…
PREVENCIÓN.


Existe un esfuerzo intenso para la creación de vacunas, las cuales por le momento no están disponible. Por tanto, la prevención de la infección se basa en cambios de actitud, como educación para reducir el uso de drogas intravenosas ilícitas y uso de condón para disminuir las prácticas sexuales inseguras. En relación con la donación altruista de derivados sanguíneos, el riesgo de transmisión al personal médico y paramédico disminuiría con el uso de las precauciones universales diseñadas para minimizar el número de exposiciones a sangre contaminada o secreciones, así como a accidentes con objetos punzocortantes.

BIBLIOGRAFÍA Y REFERENCIAS…

-Loredo A, Carbajal L, Castro A, Villaseñor J, Sierra J, López G. SIDA. Comportamiento clínico de la enfermedad en lactantes. 1988; 45(4):245

-Xochihua L. Terapia antirretroviral en pacientes pediátricos infectados con VIH. Alerg Immunol Pediatr 1995:4.

INTERNET….

http://www.sasharg.com.ar/hiv_sida_ninos_adolescentes.htm
http://ourworld.compuserve.com/homepages/ROBERTO_MURGUIA/sida-re.htm

http://www.drscope.com/privados/pac/pediatria/pa4/infeccion.html

http://www.geocities.com/dctrsergio.geo/ped/sida.html

Antirretrovirales en el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 

No obstante que desde su descubrimiento como una enfermedad de origen infeccioso, gran parte del potencial económico en investigación fue destinado a encontrar una droga que fuera capaz de curar la enfermedad o al menos de controlar la misma, con un sistema de fácil administración y bajos efectos adversos, hasta la fecha actual (mayo 1996) no se cuenta con un medicamento que pueda cumplir con cualquiera de los dos objetivos; sin embargo no se puede minimizar el importante impacto que han tenido los antirretrovirales sobre la morbimortalidad de los pacientes infectados por el VIH y en especial el papel preventivo que ahora juegan en la disminución de la transmisión perinatal. 

Un ejemplo franco de este desarrollo lo estableció zidovudina (ZDV), el primer antirretroviral aprobado para uso clínico, situación que sé dió aún sin conocer su dosis óptima, pero con base a una evidencia científica bien demostrada y que abría un futuro prometedor en el campo de la terapéutica contra esta infección.73 Por otra parte, el conocimiento cada vez mayor de las características del virus y su ciclo vital, han permitido que estos avances sean realizados cada vez con mayor precisión y objetividad. 

Esta sección no pretende realizar una revisión completa del tratamiento antirretroviral en el momento actual ya que dicha pretensión podría ser demasiado elevada debido a la rapidez con que se genera nueva información científica alrededor del tema, sino por el contrario, se desea brindar un panorama sencillo que sea capaz de mostrar algunas consideraciones de utilidad para la práctica clínica diaria, haciendo énfasis en aquellos tratamientos que hayan probado alguna utilidad en el campo de la pediatría. 

La eficacia de un tratamiento antirretroviral, se ha intentado medir al cuantificar su efecto, tanto en sobrevida, duración de los síntomas, así como en la calidad de vida del paciente. En una patología con tan elevado índice de mortalidad, la sobrevida debiera ser el estándar absoluto para evaluar esta eficacia; desdichadamente, con base en el comportamiento clínico de esta entidad la cual puede ser considerada como de larga evolución (varios meses a años a partir del diagnóstico) no se ha podido evaluar en forma fidedigna este parámetro, ya que para que un estudio cumpliera estrictamente con este objetivo, requeriría de seguimiento por largo tiempo, o incluir un número muy grande de pacientes; esta situación ya fue parcialmente observada en el estudio Concorde, 74 mismo que puso en controversia a un gran número de ensayos previos. Ante esta situación se han buscado algunas otras alternativas de evaluación, como la inhibición del desarrollo viral, la presentación de enfermedades oportunistas e intercurrentes, la disminución de la antigenemia p24 y el comportamiento de la función inmunológica entre muchas otras variables. 

ZIDOVUDINA (ZDV) 

La zidovudina conocida antes como azidotimidina (AZT) como ya se mencionó fue el primer antirretroviral aprobado para su uso clínico a través de un ensayo clínico controlado en que se comparó contra placebo y que con base en la respuesta clínica de los pacientes los códigos fueron abiertos antes de concluir el estudio por la gran diferencia encontrada en la mortalidad de un grupo contra otro, 73 lo que permitió al conocer el fármaco establecer un número importante de estudios que dieran mayor información con relación al manejo del mismo. 

La zidovudina (ZDV) (3'-azido .3'deoxythymidine) es un compuesto de la familia de los dideoxinucleósidos con un efecto inhibidor de la retrotranscriptasa; es un fármaco bien absorbido después de la administración oral, con un promedio de biodisponibilidad del 63% del complejo activo; su vida media en el suero es aproximadamente de 1.1 horas con una vida intracelular de 3-4 horas lo que permite una dosificación cada 6-8 horas. La ZDV tiene una adecuada penetración a sistema nervioso central, alcanzando hasta un 70% del nivel de la concentración sérica. 75 

La suma de conocimientos establecidos a través de los ensayos clínicos controlados con zidovudina ha permitido llegar a algunas conclusiones de la eficacia de esta droga, mismas que se enumeran enseguida, mencionando que algunos grupos de investigadores aún ponen en discusión algunas de ellas. 

1. La zidovudina mejora la calidad de vida del paciente infectado con el VIH sintomático, así como retrasa la aparición de enfermedades oportunistas. No así en el paciente asintomático donde la reducción de esta misma calidad, con base en el número de efectos adversos se equipara al mismo beneficio. 

2. En pacientes asintomáticos o con síntomas menores con conteo de CD4 menor de 500 células, la zidovudina retrasa la progresión de la enfermedad, con efectos benéficos en el incremento de CD4, por tiempo limitado (1-2 años de seguimiento). El estudio Concorde no mostró diferencias significativas tanto en mortalidad como en sobrevida en pacientes tratados en forma precoz después de tres años de seguimiento. 

3. El uso de zidovudina en mujeres embarazadas infectadas por el VIH y con células CD4 mayores a 200, logró disminuir alrededor de un 70% la transmisión vertical de la infección al producto. 

4. La zidovudina usada en forma profiláctica en punciones accidentales con inoculación de material infectado disminuye el porcentaje de transmisión de la infección. 

5. En el complejo SIDA-demencia la zidovudina mejora el rendimiento neurológico de los pacientes. 

En relación al uso de este fármaco en el paciente pediátrico, en 1989 se realizaron los primeros estudios de fase I del tratamiento en infusión contínua, conociéndose con ésto la farmacocinética y seguridad del producto en estos pacientes .71 Bajo este régimen se observaron varios efectos benéficos que prometían una buena alternativa terapéutica, especialmente en los pacientes con encefalopatía, quienes posterior al tratamiento mostraron una importante mejoría al medir sus puntuaciones del coeficiente intelectual, observándose también incremento de peso así como del número de linfocitos CD4: sin embargo, la presentación de reacciones adversas así como la asociación a cuadros de anemia y neutropenia severa entre otras, obligó a la búsqueda de nuevas posologías y vías de administración. 

Diversos ensayos han sido realizados para poder obtener una dosis que pudiera ser considerada como óptima en niños en relación al beneficio y los efectos adversos, estableciéndose ésta en 180 mg/m2 sc/6 horas,77, 78 considerándose el equivalente a la de 1500 mg/24 horas del adulto, misma que en la actualidad en el paciente asintomático se ha podido establecer que 500 mg/24 horas es tan eficaz como otras dosis más altas. 

Un estudio multicéntrico con zldovudina oral con dosis de 180 mg/m2 sc/6 horas en pacientes con enfermedad avanzada mostró datos similares a los ya mencionados con ganancia ponderal, mejoría del estatus congnoscitivo, recuperación de las cuentas de linfocitos CD4, en especial después de las primeras 12 semanas del tratamiento pero que estos niveles no se mantenían posterior a las 24 semanas;79 por otra parte, en forma similar a los de otros estudios, la toxicidad hematológica fue observada en un 26% de los casos en forma de anemia y un 48% de neutropenia. 

Estos hallazgos, sumados a los encontrados en el paciente adulto asintomático obligó a pensar la posibilidad de establecer dosis más bajas, por lo que posologías de 90 y 60 mg/m2 sc/6 horas han sido propuestas con resultados aún no bien definidos; desafortunadamente la fuerte asociación a infección del sistema nervioso central por el virus en el paciente pediátrico lo que obliga contar con altos niveles de zidovudina en LCR, deja dudas sobre la utilización de dosis más bajas a las propuestas en forma inicial por el alto riesgo de desarrollar encefalopatía. 

En el momento actual se puede considerar que la dosis recomendada de acuerdo a edad puede estimarse con base al siguiente esquema: 

	0-2 semanas
	2 mg/kg/dosis oral/6 horas

	2-4 semanas
	3 mg/kg/dosis oral/6 horas

	4 semanas a 13 años
	180 mg/m2/dosis/6 horas



La mutación en uno o más sitios de los genes de la retrotranscriptasa, disminuyen la sensibilidad de ser inhibida por la zidovudina; estas mutaciones generalmente no son vistas en forma espontánea y su mayor asociación se ha establecido en pacientes que han estado bajo terapia prolongada con este fármaco. 

Los altos niveles de resistencia requieren de la acumulación de dos o más codones mutantes y se ha observado que cuando la presión selectiva disminuye (al suspender la zidovudina) la población resistente dominante puede revertir paulatinamente a la población sensible inicial; este fenómeno podría explicar, por qué en un paciente, un nuevo tratamiento con zidovudina puede ser eficaz a pesar de haber presentado resistencia en un tratamiento previo; de aquí parte uno de los fundamentos de la necesidad de establecer terapias combinadas con fármacos antirretrovirales para tratar de prevenir la exposición prolongada de un sólo fármaco con la inducción obligada de la resistencia; desafortunadamente estos rangos de reversión parecieran ser bajos y no bien definidos aún.80 La evidencia de un franco y rápido deterioro en pacientes con tratamiento con zidovudina, nos deben mantener en alerta ante la posibilidad de desarrollo de resistencia a este antirretroviral. En México no se conoce aún cual es el porcentaje de resistencia a zidovudina; sin embargo, las posibilidades para la misma están establecidas. 

DIDANOSINA (ddi) 

Este fármaco es un análogo de la inosina, considerado como otro de los antirretrovirales que han mostrado beneficios en el manejo del paciente infectado por el VIH; su vida media en plasma se estima en 1.6 horas; sin embargo su vida intracelular puede variar de 8 a 24 horas, lo que permite una dosificación racional de dos veces al día. Los primeros ensayos con ddl, se establecieron en pacientes con intolerancia o fracaso al manejo de ZDV 81, encontrándose mejoría en la respuesta inmune en especial en relación al incremento de CD4; sin embargo, cuando fue probada en forma aleatoria en pacientes que no habían recibido tratamiento antirretroviral previo para conocer su eficacia contra pacientes que recibían ZDV, ddI fue menos eficaz en conseguir un retraso en la progresión a SIDA. 

Una de sus ventajas sobre la ZDV es que sus efectos adversos no son contemplados en la esfera hematológica, lo que ha permitido la utilización simultánea de ambos antirretrovirales con el especial interés de disminuir la posible resistencia por exposición prolongada, siendo la neuropatía periférica y la pancreatitis las principales reacciones reportadas tanto en pacientes adultos como pacientes pediátricos; se estima que alrededor de un 3% de los pacientes con SIDA que se encuentran recibiendo ddI, puede cursar con pancreatitis aún sin manifestaciones clínicas o serológicas previas. Por ser la ddI un fármaco ácido lábil se requiere que su administración sea concomitantemente con un antiácido, ya que su utilización con los alimentos disminuye su absorción y biodisponibilidad. Hasta el momento existen pocos estudios que demuestren la eficacia de la ddI en pacientes pediátricos, reportándose en ellos mejoría clínicaeincrementoponderalcomolosprincipales beneficios, 82, 83 aunque pareciera tener poca utilidad en mejorar el área conductual. La didanosina penetra sólo en un 25% de su concentración sérica en SNC por lo que su utilidad en los casos de encefalopatía es discutida. La resistencia a la ddI pareciera encontrarse en niveles más bajos que a ZDV. 

ZALCITABINA (ddC) 

La zalcitabina (2'3'-dideoxycitidina) es otro análogo estructural de la citidina con actividad contra el VIH; a diferencia de la ddI ésta es bien absorbida y presenta una biodisponibilidad oral de cerca del 80%; al igual que su antecesor su absorción disminuye con la administración conjunta con alimentos; tiene una vida media de dos horas con una vida intracelular de 2.6 horas por lo que requiere ser administrada tres veces al día; su principal vía de eliminación es la orina por lo que son requeridas dosis de ajustes en los pacientes con insuficiencia renal. Sus efectos adversos son similares a los de la ddI con datos de neuropatía periférico, pancreatitis, cardiomiopatía así como la presencia de ulceraciones en esófago y pene han sido reportadas. No existen aún trabajos con el peso suficiente que permitan conocer la utilidad de la ddC en el paciente pediátrico. 

STAVUDINA (D4T) 

Por último, este nuevo análogo de la timidina ha demostrado ser un potente inhibidor de la retrotranscriptasa viral in vitro, es bien absorbido con una biodisponibilidad superior al 90% y con menores efectos adversos que la ddC y ddI en relación a la neuropatía. Por el momento la mayoría de estudios de eficacia se encuentran en desarrollo por lo que debe ser considerada como una alternativa prometedora en pacientes con intolerancia a ZDV, de la cual es antagonista por lo que la utilización simultánea pareciera estar restringida. 

Como ya fue comentado, el tratamiento antirretroviral en niños se encuentra aún en vías de conocer su utilidad final; por el momento la zidovudina y la ddl deben ser tomados como los fármacos de elección en casos individualizados de tratamiento con vigilancias estrechas y se espera que todo el avance que se está obteniendo en este campo pronto alcance a este grupo etario. 

http://www.drscope.com/privados/pac/pediatria/pa4/antirretrovirales.html
CUESTIONARIO

1. ¿A qué familia pertenece el Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida?

a) Lentivirus

b) Retrovirus

c) Papiloma virus 

d) Retrovirus y subfamilia de lentivirus
2.¿El efecto del Virus es un efecto?

a) Oncógeno

b) Citopático
c) Viral

d) Inmunológico

3. ¿Cuál es la acción de la inversotranscriptasa?

a) Contiene la proteína p24

b) Funciona como antígeno de la cápside

c) Permite copiar al RNA viral al DNA de la célula huésped
d) Permite la formación de glucoproteína

4. ¿Cuáles son las células blanco para el VIH?

a) Las que poseen la proteína p24 en su superficie

b) Todas las células

c) Las que poseen una molécula gp120 en su superficie

d) Las que poseen una molécula DC4 en su superficie
5. Las células que generalmente son blanco son:

a) Linfocitos T ayudadores, macrófagos

b) Monocitos, células de Langherhans

c) Células gliales del SNC, enterocitos y ciertas neuronas

d) Solo a es correcta

e) Todas menos d son correctas
6. ¿Dónde inicia la trascripción de su RNA viral el VIH?

a) En la mitocondria

b) En el genoma produciendo viriones

c) En el núcleo

d) En el nucleolo

7. Según la OMS el número de caos de SIDA en niños oscila entre:

a) 10 millones

b) 2 millones

c) 5.8 millones

d) 3 millones
8. ¿Actualmente cuál es la causa más común de Infección por VIH en niños?

a) Vía perinatal

b) Transfusión sanguínea
c) Ideopático
d) Homosexualidad
9.¿Cuáles son las 2 vías fundamentales de trasmisión?

a) Vía hematógena y vertical

b) Trasmisión Madre-Hijo

c) Vía sexual
d) A y B son correctas

10. ¿La trasmisión vertical a qué porcentaje corresponde?

a) 10%

b) 95%

c) 5%

d) 80%
11. ¿Cuáles son los 3 niveles que corresponden a la trasmisión por vía vertical?

a) Trasmisión prenatal, postnatal

b) Trasmisión perinatal

c) Trasmisión prenatal, postnatal y perinatal
d) Trasmisión prenatal únicamente

12. ¿En qué semana puede suceder la trasmisión prenatal?

a) 10° semana

b) 9° semana

c) 8° semana
d) 1° semana

13. ¿La trasmisión perinatal por qué mecanismo se logra?

a) Por contacto del producto con la sangre de la madre

b) Por contacto del producto con las secreciones vaginales

c) Por contacto del producto con todas las secreciones maternas al momento del parto

d) Todas son correctas
14. ¿En qué estructuras podemos encontrar trasmisión temprana de VIH al feto?

a) En hígado e intestino

b) En bazo, timo y placenta
c) En placenta únicamente

d) En placenta materna

15. ¿En niños menores de 15 meses que pruebas diagnósticas son ideales?

a) ELISA

b) Determinación de Agp24, CD4

c) Perfil IgM, IgG, IgA neonatal

d) B y C son correctas
16. ¿Qué porcentaje de pacientes pediátricos presentan síntomas en los primeros 12 meses?

a) 2%

b) 80%

c) 50% aunque no es una regla
d) 100%

17. ¿A qué edad podemos encontrar una manifestación clínica más completa de esta enfermedad?

a) Al año

b) A los 5 años

c) A los 2 años
d) Antes del año

18. ¿El síntoma primario que presentan los niños es?

a) Neumopatía crónica

b) Esplenomegalia

c) Hepatomegalia

d) Linfadenopatía
19. El cuadro clínico comprende:

a) Lesiones pulmonares y ataque al estado general

b) Fiebre, linfadenopatía, esplenomegalia, diaforesis

c) Pérdida de peso

d) Todas son correctas
20. La infección oportunista más común es:

a) Histoplasmosis

b) Criptcocosis

c) Neumonías

d) Candidiasis
21. ¿Cuáles de las infecciones oportunistas son las más graves?

a) Criptococosis

b) Histoplasmosis

c) Neumonías, bacteriemias, meningitis
d) Candidiasis

22. ¿Cuáles son las 2 formas de comportamiento del VIH?

a) Comienzo precoz

b) Comienzo insidioso

c) Comienzo progresivo

d) Comienzo precoz y lentamente progresivo
23. ¿Cuál es la edad media del diagnóstico del SIDA?

a) 3 años

b) 2 años
c) 1 año
d) 9 meses
24. ¿Qué antirretroviral se utiliza para iniciar la terapéutica?

a) Didanosina

b) Zidovudina
c) Zalcitabina

d) Inhibidores de las porteas virales

25. ¿Cómo funcionan los inhibidores de la proteasa viral?

a) Interviniendo en la fase postraduccional de la replicación viral

b) Interviniendo en el DNA celular
c) Interviniendo en el RNA del virus
d) Interviniendo en la gemación celular
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