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1. Abreviaturas

3TC
ABC
ACIP
ADN
AN

ARN
ARVs
ATV
AUC
BCG
CCV
CDC
CID
CMV
CcvV
d4T
ddI
DMO
DXA
ECV
EFV
ETS
FAO
FDA
FPV
FTC
GI
Hib
IDSA
IDV 1
IGRA
IMC
IN
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1Q
IRA
IRC
LPV
MAC
MenC

Lamivudina

Abacavir

Advisory Committee on Immunization Practices
Acido desoxiribonucleico

Inhibidores de la retrotranscriptasa andlogos de nucle6tido
o nucledsido

Acido riblonucleico

Farmacos antiretrovirales

Atazanavir

Area bajo la curva

Bacilo de Calmette-Guerin

Citologia cérvico-vaginal

Centers for disease control and prevention
Coagulacién intravascular diseminada
Citomegalovirus spp

Carga viral

Estavudina

Didanosina

Densitometria dsea

Dual-energy X-ray apsortiometry
Enfermedad cardiovascular

Efavirenz

Enfermedad de transmision sexual

Food and Agriculture Organization of the United Nations
Food and drug association

Fosamprenavir

Emtricitabina

Gastrointestinal

Haemophilus influenzae

Infectious Diseases Society of America
Indinavir

Interferon-gamma release assay

Indice de masa corporal

Inhibidores de la retrotranscriptasa no andlogos de nucledsido
Infeccion/es oportunistas

Cociente inhibitorio

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia renal crénica

Lopinavir

Mycobacterium avium complex
Meningococo C
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MM Manifestaciones mucocutaneas

MNT Micobacterias no tuberculosas

MTF Monitorizacion terapéutica de fadrmacos
NFV Nelfinavir

NIC Neoplasia cervical intraepitelial

NIL Neumonia intersticial linfoide

NVP Nevirapina

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
PCV7 Vacuna antineumocdcica heptavalente
PPV23 Vacuna antineumocdcica 23-valente
PTT Parpura trombocitopénica trombdtica
RTV Ritonavir

SHU Sindrome hemolitico-urémico

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNC Sistema nervioso central

SQV Saquinavir

SRIS Sindrome de reconstitucién inmune
SRP Sarampién, rubéola, parotiditis

SRPV Sarampion, rubéola, parotiditis, varicela
TAR Tratamiento antiretroviral

TARGA Tratamiento antiretroviral de gran actividad
TBC Tuberculosis

TC Tomografia computerizada

TDF Tenofovir DF

TFG Tasa de filtrado glomerular

TMP/SMX Trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol)
TPV Tipranavir

VCT Valor caldrico total

VEB Virus de Epstein-Barr

VHA Virus de la hepatitis A

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VHS Virus Herpes simplex

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VP Valoracion psiquidtrica

VPH Virus del papiloma humano

ZDV Zidovudina



2. Introduccion

En los dltimos afios hemos asistido a importantes avances en relacion a la in-
feccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). La introducciéon
de nuevos farmacos antirretrovirales (ARVs) en el arsenal terapéutico y la
combinacién de estos farmacos, ha supuesto una mejora del prondstico, re-
duciendo el riesgo de progresion de la enfermedad y con ello la mortalidad
asociada a la misma.

Han transcurrido mas de 25 anos desde la descripcion de los primeros
casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida) en nifios y tene-
mos un mejor conocimiento de la enfermedad, de su historia natural, asi como
de la importancia de la profilaxis de las infecciones oportunistas y del trata-
miento antirretroviral (TAR). Sin embargo, no hay ninguna guia de practica
clinica que determine y consensue los conocimientos actuales, para estable-
cer cudl ha de ser el seguimiento y control que debe realizarse a los pacien-
tes pediatricos infectados por el VIH. Existen, no obstante, excelentes publi-
caciones, guias y revisiones, en relacion al diagnéstico, la prevencion de la trans-
mision vertical, la profilaxis y tratamiento de las infecciones oportunistas y del
TAR, de las complicaciones, del dolor, etc.

A pesar de que el nimero de pacientes pedidtricos con infecciéon VIH,
se prevé disminuya en los proximos afios, debido a la aplicacion universal de
las medidas de prevencion de la transmision vertical, el incremento de la edad
de los mismos asi como de los pacientes infectados procedentes de otras zo-
nas geograficas (Africa, Asia y América Central y del Sur) con una elevada
prevalencia de infeccion por el VIH, determinan la necesidad de disponer de
una Guia para el Seguimiento y Control de los Nifios y Adolescentes que vi-
ven con el VIH, con el fin de asegurar una atencién de alta calidad.

El presente documento pretende ser Guia adaptada al conocimiento ac-
tual y a los recursos diagnoésticos disponibles, para incluirla dentro de los do-
cumentos de consenso del Plan Nacional del Sida del Ministerio de Sanidad
y Politica Social. Han colaborado en su elaboracién el grupo Colaborativo
Espaiol para la infeccion VIH Pediatrica (CEVIHP) de nuestro pais, la
Sociedad Espaiiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) dentro de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP) y la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida
(SPNS) del Ministerio de Sanidad y Politica Social, con la participacion de
médicos pediatras y de otras especialidades, psicélogos, enfermeras y traba-
jadores sociales.
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3. Objetivos de la guia

Realizar una revision de la evidencia actual disponible sobre las bases y mo-
dos de actuacién en relacion al seguimiento de los nifios y adolescentes in-
fectados por VIH.

Este documento pretende proporcionar una interpretacion de la evi-
dencia disponible en pediatria, y debido a la falta de evidencias publicadas,
en determinados aspectos refleja la opinién del comité encargado de su ela-
boracion.

Recomendaciones basadas en la evidencia

Se han revisado los datos cientificos y trabajos pediatricos publicados o co-
municados en los dltimos afios. Se analizaron resultados de ensayos clinicos
finalizados, estudios de metaanalisis, guias pedidtricas de tratamiento de VIH
en lared, revisiones de series pedidtricas y estudios de cohortes. Se utilizaron
las bases de datos: Medscape Medline Search, Entrez-Pub-Med, Grateful Med
V26.3, Med Web Plus Subjects, empleando palabras de busqueda: children, in-
fants, HIV, AIDS, antiretrovirals, guidelines, CD4, viral load y follow-up.

La metodologia empleada ha consistido, fundamentalmente, en las re-
comendaciones de elaboracion de guias basadas en la evidencia, con adapta-
cién del modelo sugerido por la IDSA (Infectious Disease Society of
America)®, y empleado en la elaboraciéon de otras guias de VIH en pedia-
tria®. Segtn el tipo de estudio se han clasificado los niveles de evidencia en
3 grupos (Tabla 1).

Tabla 1 - Clasificacion de los niveles de evidencia cientifica

A Estudios y/o ensayos clinicos aleatorizados y controlados

B Estudios de cohorte o de casos y controles

(o] Opinién de expertos, basada en experiencia clinica o estudios
descriptivos

* Adaptado de referencia®
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4. Primera visita del nifio con
infeccion por el VIH®”

La infeccion por el VIH es una enfermedad crénica con manifestaciones cli-
nicas e implicaciones psicosociales diversas. Los nifios infectados por el VIH
precisan por tanto una atencién multidisciplinaria que implique a una diver-
sidad de profesionales de la salud incluyendo entre ellos pediatras, subespe-
cialistas pediatricos, enfermeras, psiquiatras, psic6logos, dentistas, trabajado-
res sociales y a sus cuidadores. El primer responsable de los cuidados, debe
servir entonces como coordinador de una serie de servicios cruciales para el
manejo de estos nifios en el contexto de la familia, asegurando el mantenimien-
to de la salud y la prevencién de la enfermedad.

La evaluacion inicial del paciente pedidtrico infectado por el VIH debe
incluir una historia clinica completa (Tabla 2), un examen fisico exhaustivo,
una evaluacion del estado del desarrollo del paciente, datos de comportamien-
to y salud mental, asi como pruebas de laboratorio basales (Tabla 3).

Una evaluaciéon completa permite al clinico estadiar al nifio clinica, in-
munoldgica y virolégicamente, y determinar la necesidad de intervenciones
terapéuticas o profilacticas. (Tablas de clasificacion clinica, inmunolégica y cli-
nico-inmunoldgica del paciente segun criterios definidos por los CDC, en me-
nores de 13 afos Tablas 4,5y 6).

La evaluacién inicial también debe incluir una valoracién de la adapta-
cion de la familia al diagndstico asi como del conocimiento y comprension de
la infeccién por el VIH. Ademas debe ser el comienzo de un didlogo con el
nifio y la familia acerca de un amplio conjunto de aspectos sociales y psico-
l6gicos con implicaciones en el cuidado integral del nifio.

Historia clinica

En Ia historia clinica del paciente deben constar los datos médicos significativos
de ambos padres y otros miembros de la familia, del embarazo (exposicién a ARV,
toxicos, coinfecciones, edad gestacional), parto (tipo de parto, rotura de membra-
nas, profilaxis intraparto) y periodo neonatal (somatometria: peso, talla, perime-
tro cefélico del recién nacido (RN), profilaxis post-natal de la transmisién verti-
cal, manifestaciones clinicas o complicaciones médicas) en todos los pacientes in-
fectados por el VIH por transmision vertical, e informacion sobre otros posibles
factores de riesgo como transfusiones de hemoderivados, adiccion a drogas y ac-
tividad sexual en aquellos casos en los que se desconoce la via de infeccion.
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Deberemos recoger ademds todas las complicaciones previas asociadas
al VIH (que permitiran definir el estadio clinico de la infecciéon VIH) y no re-
lacionadas con la infecciéon que haya presentado el paciente, asi como su des-
arrollo ponderoestatural y neurocognitivo.

La historia inicial también deberia servir para evaluar las capacidades
adquiridas y la salud mental, de los cuidadores y del nifio. Se debe obtener una
historia social completa y desarrollar un perfil familiar para programa asis-
tencia apropiada y valorar la necesidad de servicios de apoyo®.

Examen fisico

El examen fisico debe incluir siempre la talla y peso y ademas, desde el na-
cimiento hasta los 3 afios de edad, el perimetro craneal. El objetivo es con-
seguir una completa valoracién del crecimiento y del estado nutricional. Es
importante el examen exhaustivo en busca de la posible afectacién de un 6r-
gano o sistema organico especifico, e identificar ademads si el nifio presen-
ta signos o sintomas relacionados con la infeccién por el VIH o con una in-
fecciéon oportunista intercurrente. No debe olvidarse incluir el estadiaje de
maduracién sexual de Tanner y la historia menstrual en las/los pre y ado-
lescentes. A todos los pacientes se les realizard un examen neuroldgico y una
valoracion neuropsicoldgica completas o, al menos, un cribaje simplificado
con el fin de remitir a aquellos nifios, con cribaje anormal para valoracion
especializada.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas diagndsticas que se proponen para la evaluacion inicial permi-
ten al clinico obtener datos basales inmunoldgicos y viroldgicos (recuentos de
linfocitos T CD4, CDS8 y cuantificacién de ARN del VIH en plasma o “carga
viral” (CV)), valorar la implicacién de sistemas orgdnicos (hemograma con
recuento diferencial, bioquimica sanguinea, test de funcién renal y hepatica,
perfil lipidico, anélisis de orina y radiografia de torax),y determinar la expo-
sicion a infecciones adquiridas por transmision vertical y patégenos potencial-
mente oportunistas (serologias a citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis, vari-
cela, hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC)). Se debe realizar una prue-
ba de tuberculina en todos los mayores de 1 aio de edad y en todos aquellos
niflos en los que se sospecha una exposicién a un adulto con una tuberculo-
sis (TBC) activa.
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Decisiones terapéuticas y profilacticas

La valoracién del crecimiento y estado nutricional nos pueden indicar la ne-
cesidad de intervenciones dietéticas ajustadas.

La comprobacién del estado vacunal exigird en algunas ocasiones com-
pletar las inmunizaciones de acuerdo con las recomendaciones actualizadas
(capitulo 7).

Las indicaciones de estudio y profilaxis de infecciones oportunistas aso-
ciadas al VIH se describen con detalle en el capitulo 8.

Es indispensable conocer y aplicar las recomendaciones para el inicio de
la terapia antirretroviral (ver “Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS
respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana”)®- En ocasiones, como el caso de
nifios inmigrantes o adoptados, puede haberse iniciado un tratamiento anti-
rretroviral y procede valorar la pertinencia del cambio de terapia segun las
recomendaciones al respecto. Algunas veces los nifios y/o las familias preci-
san un entrenamiento avanzado para asegurar la adherencia adecuada. La CV
y recuento de linfocitos T CD4 deben determinarse mensualmente. Si se con-
sigue la supresion viral, las evaluaciones viroldgicas e inmunolégicas, asi como
la monitorizacién analitica para toxicidad (incluyendo hemograma comple-
to, test de funcién hepatica y perfil lipidico) podran realizarse cada 3 meses.
Los menores de un afio o aquellos casos en los que se objetiva un deterioro
en la situacidn clinica pueden requerir una evaluacién mas frecuente®.
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Recomendaciones.

e Los nifios infectados por el VIH precisan una atenciéon multidisciplinaria
(Nivel de evidencia C).

¢ En la primera visita se debe realizar una historia clinica detallada, un exa-
men fisico y mental completo, y las pruebas de laboratorio pertinentes
(Nivel de evidencia C).

e La evaluacion inicial debe permitir el estadiaje clinico, inmunoldgico y
virolégico del nifo (Nivel de evidencia C).

¢ En este momento debemos valorar ya la necesidad de intervenciones
terapéuticas y profilacticas (Nivel de evidencia C).

e Debe ponderarse la adaptacion inicial de la familia al diagndstico e iniciar
el seguimiento del grado de conocimiento y comprension de la infeccién
(Nivel de evidencia C).
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5. Seguimiento de la infeccion
por el VIH

5.1.Clinico

Los aspectos mds relevantes del seguimiento clinico comprenden cuidados mé-
dicos generales, monitorizacion de la progresion de la infeccion por el VIH,
tratamiento de la infeccién por el VIH, profilaxis de infecciones oportunis-
tas (I10), evaluacién de la salud mental y su tratamiento, y educacién y apo-
yo tanto para el paciente como para la familia.

Cuidados médicos generales

Los cuidados rutinarios de la salud no difieren de los que deben ser facilita-
dos a todos los nifios. Incluyen una actualizacion de la historia clinica, la eva-
luacidn del crecimiento, nutricion, desarrollo, y salud mental; las inmunizacio-
nes; la evaluacién y manejo de las enfermedades intercurrentes; la guia anti-
cipatoria para la prevencion de la enfermedad; las revisiones dentales; y va-
loracién de la vision y audicion.

La valoracion secuencial del crecimiento y del desarrollo fisico son de
particular importancia: deberemos determinar la presencia de retraso ponde-
rostatural, retraso puberal, trastornos metabdlicos u obesidad en cada caso
concreto.

¢ Inmunizaciones (ver capitulo 7).
e Salud mental (ver capitulos 9y 10).

e Monitorizacién de la progresion de la infeccion por el VIH

Todos los nifios deben ser evaluados por 6rganos y sistemas en intervalos re-
gulares para discriminar enfermedades mediante una historia clinica amplia
y un examen fisico completo.

Es recomendable realizar un seguimiento clinico mas estrecho en los nifios
menores de 1 afio, por el mayor riesgo de progresion y el menor valor predic-
tivo de los linfocitos CD4 y de la CV. Los controles deben realizarse cada 1-
2 meses con el objetivo de identificar la posibilidad de progresion rdapida de
la enfermedad.
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Aunque en nifios mayores las manifestaciones clinicas pueden tener un
menor valor predictivo para determinar la evolucién de la infeccién por el
VIH, que el recuento-porcentaje de linfocitos CD4 o la CV, son de facil y ré-
pida obtencidn, por lo que siempre deben ser tenidas en cuenta

Algunas pruebas pueden revelar una evidencia de enfermedad antes del
desarrollo de los sintomas relacionados con alguno de los érganos. Los con-
troles organoespecificos se detallan en los correspondientes capitulos.

¢ Monitorizacion clinica del paciente.

Aunque las manifestaciones clinicas pueden variar considerablemente, la ra-
pida progresién de la enfermedad durante el primer afio y durante las etapas
tempranas de la infancia, obliga a mantenerse alerta sobre aquellas mds co-
munes en este grupo de edad como son la detencion del crecimiento y/o la pér-
dida de peso, las neumonias por Mycobacterium tuberculosis o Pneumocystis
jiroveci,la encefalopatia, las infecciones graves recurrentes y las diarreas. En
los nifios mayores pueden ser mas habituales el retraso del crecimiento, las
infecciones recurrentes, la neumonia intersticial linfoide, la infiltracién paro-
tidea o la dermatitis. Entre los nifios que comienzan TAR de gran actividad
(TARGA) partiendo de cifras de CD4<200, especialmente si éstas se han man-
tenido durante mucho tiempo y si asocian ademads cargas virales elevadas, debe
considerarse la posibilidad de que puedan presentar un sindrome de recons-
titucién inmune.

e Monitorizacién de la respuesta al tratamiento de la infeccion por el
VIH

La prescripcion de TAR exige estar ampliamente familiarizados con las ca-
racteristicas de estos farmacos; su modo de empleo, toxicidad potencial, e inter-
acciones medicamentosas. Un aspecto fundamental del seguimiento de los ni-
fios infectados por el VIH es la monitorizacion rutinaria de la respuesta al
TAR, asi como de la adherencia a la medicacién y de la posible interaccién
con la medicacién intercurrente.

¢ Profilaxis de infecciones oportunistas (ver capitulo 8).
e Apoyo psicosocial: educacién y apoyo del paciente y la familia:

a) Soporte y educacion de los nifios infectados por VIH. A medida que los
nifios infectados por el VIH se hacen mayores, es importante implicar-
les en su propio seguimiento médico y psicosocial, a través de un didlo-
go ininterrumpido sobre cémo la infeccidn por el VIH afecta a su salud
y el porqué se realizan determinadas intervenciones. La implicacién del
nifio en la decisioén del régimen de tratamiento también mejora la adhe-
rencia. Cuando el nifio alcance un nivel de desarrollo que le permita com-
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prender la informacién se debe estimular a las familias para revelar la
situacion de infeccion al nifio. Muchas familias pueden no estar dispues-
tas o preparadas para dirigir la cuestion de la revelacion y requieren apo-
yo mientras inician un didlogo abierto con sus hijos. Cuando el pacien-
te alcanza la adolescencia la informacion del diagndstico debe estar re-
suelta para prevenir la transmision secundaria de la infeccion.

b) Cuidados centrados en la familia: valoracién familiar, apoyo, y educa-
cion. En general, el VIH afecta a més de un miembro de la misma fa-
milia e interfiere significativamente en su vida. Todos los miembros de
la familia suelen estar profundamente afectados por el cuidado de un
niflo con una enfermedad crénica, especialmente cuando su tratamien-
to es complejo, se precisa medicacion diaria, y existe un estigma social
significativo asociada a la misma. Es imperativo reconocer y dirigir las
necesidades psicoldgicas y sociales de todos los familiares para que con-
sigan el mdximo bienestar médico y emocional.

Recomendaciones.

¢ El seguimiento clinico comprende los cuidados médicos generales, la
monitorizacion de la progresion de la enfermedad por VIH, el tratamien-
to de la infeccion VIH, la profilaxis de las 10, la evaluacién de la salud
mental y su tratamiento, y la educacion y apoyo tanto para el paciente
como para la familia. (Nivel de evidencia C).

5.2. Inmunovirol6gico

Los linfocitos CD4 y la CV son los dos mejores marcadores inmunovirolégi-
cos predictivos de progresion de la infeccion por el VIH en nifios y de respues-
ta al TAR utilizado y deben ser controlados, al menos, cada 3-4 meses”®.

Parametros inmunologicos

Linfocitos T CD4

El principal efecto de la infeccion por el VIH es una progresiva pérdida del
numero de linfocitos CD4 en sangre periférica y tejidos linfoides®. Sin tra-
tamiento, el mayor descenso de CD4 sucede en el primer afio de vida (250 cé-
lulas/mm?®/afio), disminuyendo entre 1y 6 afios (73 células/mm?®/afio). A par-
tir de los 6 afios la disminucion es similar a la de adultos (60 células/mm?/afio).
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Ademas, la infeccion por el VIH se caracteriza por una alteracién en la ho-
meostasis de las células T,lo que conlleva una inversion del cociente de cé-
lulas CD4/ CD8 hasta etapas avanzadas de la infeccién donde acontece una
pérdida de ambos tipos de linfocitos*'V.

El valor predictivo, en la historia natural de la enfermedad, de los lin-
focitos CD4 y de la CV es menor en recién nacidos y nifios pequefios, debi-
do al solapamiento en los primeros meses de vida entre progresores rapidos
y lentos. Las variaciones en el niimero total de linfocitos en la infancia hacen
que hasta la edad de 6 afos sea més util el empleo de % CD4 para monito-
rizar la infeccion®®. De todos modos, si el recuento absoluto de linfocitos to-
tales es menor de 3.000 se debe ser cauto en su interpretacion. El nimero to-
tal de linfocitos y el valor absoluto de CD4 son marcadores importantes de
la progresion clinica y deben utilizarse prioritariamente en nifios mayores de
6 afios®. Un porcentaje bajo de CD4 es un marcador prondstico de progre-
sién, aunque no hay un punto de corte de evolucién a sida o muerte defini-
do, especialmente en nifios menores de un afio en los que, ademas, el riesgo
de progresion a sida independientemente del estadio inmunoldgico conside-
rado es superior que en los nifios de mayor edad®'*'?.

Con el TARGA, se observa un incremento mantenido de CD4 (14).
Estos cambios cuantitativos estdn acompafados de cambios cualitativos en
la respuesta inmune y disminucién del riesgo de IO".

Parametros virologicos

Carga Viral

La medida de la CV se expresa en logaritmo en base 10 (Logy()) y se puede
realizar por diferentes métodos aprobados por la FDA. Se deben considerar
los diferentes limites de deteccion para cada método y que los resultados ab-
solutos de CV en una muestra puede diferir en mds de 0.3 Logy () segun la prue-
ba utilizada"®. Ademas, difieren las unidades de medida: las medidas de Roche
(Cobas Amplicor HIV-1y Cobas TagMan HIV-1) se refieren en copias/ml con
un limite de deteccion de S0 copias/ml si se procesan 500 ul de plasma. Las me-
didas de BioMerieux Nuclisens (HIV-1 QT y EasyQ HIV-1) son en Ul/ml y
su limite de deteccion se estima en 700 Ul/ml al procesar 500 ul de plasma. Por
ultimo las medidas de Bayer (Versant HIV-1 RNA 3) se refieren en copias/ml
y tiene una sensibilidad de 80 copias/ml si se procesa 1 ml de plasma. Debido
ala variabilidad de las diferentes técnicas es importante realizar el seguimien-
to de la CV con un inico método. Actualmente el disefio de todas las pruebas
es adecuado para la medida de todos los subtipos de VIH-1 a excepcién de los
subtipos O"7.
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a) Carga viral en la historia natural de la enfermedad. Los nifios infecta-
dos por transmisién vertical tienen CV mas altas y durante més tiem-
po que los adultos, en los primeros afios de vida. Esta falta de control
de la CV es reflejo de la inmadurez inmunolégica del nifio y del mayor
numero de células susceptibles a la infeccion. La CV en la historia na-
tural de la infeccidn, suele ser baja al nacimiento (<10.000 copias/ml),
aumenta a los 2 meses de edad y disminuye lentamente en ausencia de
tratamiento®'”. Esta disminucién es mayor durante los primeros 12-24
meses de vida (0,6 logjp/afio) y mds lenta posteriormente (0,3
log/ano)"”. Durante el primer afo de vida, debido a la falta de esta-
bilizacion de la CV, ésta tiene moderado valor como marcador predic-
tivo de progresion y muerte. Estudios realizados han mostrado que en
el menor de 1 afo el riesgo de progresion de la enfermedad es superior
al 10% para cualquier valor de CV (Tabla 7). En nifios mayores, CV
>250,000 copias/ml se asocian con mayor riesgo de progresion y mor-
talidad, en especial si el % T CD4 es <15%"**. El riesgo probable de
progresion clinica a sida o muerte a los 6 y 12 meses en nifios con in-
feccion por el VIH no tratados o en monoterapia segin el % T CD4,
la CV y la edad del nifio se puede estimar en la pégina
www.pentatrials.org (Tabla 7) Se trata de una aproximacion que se debe
realizar con cautela y repetirla para obviar el error al introducir algiin
dato. El riesgo de progresion se expresa como un porcentaje bastante
fidedigno en los nifios entre 2 y 12 afios, en lactantes y nifios mayores
el dato puede no ser tan exacto.

Debido a la asociacion de la CV con la progresion de la enfermedad,
es recomendable disponer tan pronto como sea posible de una cuanti-
ficacion de la CV, realizando seguimiento de la misma cada 3-4 meses.
En los menores del afio, por el mayor riesgo de progresion y el menor
valor predictivo de la CV, es recomendable realizar un seguimiento més
estrecho, realizando la determinacién de la CV cada 1-2 meses con el
objetivo de identificar la posibilidad de progresion rdpida de la enfer-
medad.

b) Carga viral tras TAR. El objetivo del TAR es obtener una supresion
completa de la CV por debajo de los limites de deteccién de los méto-
dos actuales. Antes de iniciar el TAR es recomendable disponer de dos
medidas de CV para minimizar el efecto de la variabilidad bioldgica de
la viremia. Cualquier cambio de la CV <0.7 Log() en menores de 2 afios
0 <0.5 Log1 ) en mayores de 2 afios, debe considerarse una variacion in-
tegrada en la historia natural de la enfermedad.

Una vez iniciada la TAR, se recomienda repetir la CV a las 4-8 semanas,
fecha en la que se debe esperar una caida de la CV superior a la atribui-
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da a la variabilidad bioldgica. En el adulto o en el nifio >6 afios se espera
conseguir CV indetectable a las 24 semanas de TAR. En nifios con CV ba-
sal alta, la supresion viral se puede alcanzar posteriormente monitorizan-
dose la adecuada respuesta al TAR por la caida continuada de la CV en
los sucesivos controles. Es importante conocer que enfermedades inter-
currentes o la administracion de vacunas pueden incrementar transitoria-
mente la CV, sin que ello suponga un fallo de respuesta al tratamiento.

Se deberia reevaluar el TAR y el cumplimiento del mismo, en el nifio
con respuesta incompleta al TAR o en el que tras conseguir niveles in-
detectables de CV observamos un rebrote de la CV >2000 copias/ml
(confirmado en dos muestras consecutivas).

Recomendaciones.

* Los linfocitos CD4 y la CV son los predictores mas potentes independien-
tes de progresion y de respuesta al TAR, y por ello se deben monitorizar
periédicamente, al menos cada 3-4 meses (Nivel de evidencia B).

¢ Deberemos basar nuestra valoracion de CD4 en el porcentaje antes de los
6 afos de edad y en el nimero absoluto después de esta edad (Nivel de
evidencia A).

* Un riesgo de progresion a sida superior al 10% no debe ser asumido y
debe considerarse, antes de alcanzar este porcentaje de riesgo, el trata-
miento antirretroviral (Nivel de evidencia A).

* Debe utilizarse siempre la misma técnica en el seguimiento de la CV
(Nivel de evidencia A ).

* Debe conseguirse una CV indetectable a las 24 semanas del inicio de
TAR (Nivel de evidencia A).

Determinacion de resistencias a antirretrovirales

Laresistencia del VIH al TAR es una de las causas principales de fallo terapéu-
tico. El cumplimiento, las interacciones medicamentosas, la potencia del fairma-
co, la farmacocinética y la posibilidad de resistencia preexistente o adquirida
(por transmision o debidas a TAR previos) son factores asociados al desarro-
llo de resistencias y se deben considerar a la hora de indicar su determinacion.
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Para valorar la determinacidn de resistencias se deben tener en cuenta:
a) el beneficio asistencial del paciente; b) el beneficio en salud ptiblica debi-
do a la optimizacién de la utilizacién de TAR, que permite disminuir el des-
arrollo de variantes resistentes potencialmente transmisibles.

En la interpretacién de los ensayos de resistencia hay que tener en cuen-
ta el subtipo del VIH. El subtipo del VIH se determina con los ensayos de re-
sistencia basados en la secuenciacién de los genes de la la retrotranscriptasa
inversa y proteasa.

Hay dos tipos de ensayos para determinar resistencias: a) genotipico (de-
teccién de mutaciones en el genoma del virus que confieren en mayor o me-
nor grado resistencias) y b) fenotipico (determinan la concentracién de far-
maco que inhibe el crecimiento en cultivo del VIH).

Los ensayos genotipicos utilizan técnicas de amplificacion molecular y
se necesita que el paciente tenga una CV minima de 1000 copias/ml. La in-
terpretacion de estos ensayos es por algoritmos computarizados que requie-
ren una continuada actualizacién. Los dos ensayos comerciales disponen de
sus propios algoritmos. Sin embargo, se puede acceder a excelentes bases de
datos publicas para la interpretacién del genotipo (http:/hiv-web.lanl.gov;
http://hivdb.stanford.edu) y de listados de las mutaciones més relevantes aso-
ciadas a resistencia (www.iasusa.org/resistance.mutations). La presencia de re-
sistencias a fAdrmacos es indicativo de fallo virolégico, pero la ausencia de re-
sistencias no excluye completamente que éstas estén presentes, ya que los en-
sayos no detectan poblaciones minoritarias que constituyan >20% de la po-
blacién viral.

El fenotipo informa del efecto de la suma de todas las mutaciones en la
susceptibilidad del VIH. Sin embargo, los ensayos fenotipicos, expresados
como la concentracién del fairmaco que reduce en un 50% el crecimiento del
VIH en cultivo (ICs(), son complejos, laboriosos, de elevado coste y estdn
poco estandarizados. Actualmente se disponen de métodos comerciales estan-
darizados, basados en la utilizacién de virus recombinantes.

Hay un tercer tipo de ensayo denominado “fenotipo virtual” que pre-
dice el fenotipo a partir de los datos del genotipo. Este método compara
las mutaciones detectadas en la muestra del individuo infectado por VIH
con una base de datos de muestras obtenidas por andlisis de genotipado y
fenotipado.

El seguimiento de un nifio infectado por el VIH se debe realizar utili-

zando el mismo ensayo de resistencias para evitar sesgos inherentes a las di-
ferencias de las metodologias. En nifios multitratados la aplicacion de los dos

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH 27



tipos de ensayos (genotipicos y fenotipicos) afiade informacién complemen-
taria para un nuevo TAR.

28

a) Niios sin exposicion previa a TAR. Se recomienda realizar siempre un

ensayo de resistencia antes de iniciar el TAR. Si por criterios, clinicos,
inmunoldégicos o viroldgicos se considera el TAR precoz del nifio, éste
no debe demorarse por la espera de los resultados de dicho ensayo, sino
que debe iniciarse empiricamente modificdndose si fuera necesario tras
la entrega del resultado.

En los nifios infectados por transmisién vertical se recomienda realizar
un ensayo de resistencia en el momento del diagnéstico, ya que en los
primeros meses de la infeccion es posible detectar la transmisidn de va-
riantes resistentes®’. La vigilancia epidemioldgica de las cepas transmi-
sibles ofrece informacion adicional sobre las diferencias en la transmi-
sién de las variantes VIH resistentes y del TAR en la mujer embaraza-
da con menor riesgo de transmision.

b) Niiios con fracaso a TAR. Ante la sospecha de un nifio infectado por

VIH en fracaso virolégico, se recomienda realizar un ensayo de resis-
tencia antes de la retirada del TAR o dentro de las primeras 4 semanas
tras su interrupcion, para evitar que con el rebote de CV y predominio
de cepa VIH salvaje, se impida la deteccién de mutaciones. La no de-
teccion de virus resistentes se debe a la pérdida de ventaja replicativa
del VIH resistente si cesa el tratamiento. Del mismo modo, poblacio-
nes resistentes a un TAR pueden no ser evidenciadas, si se inicia un nue-
vo TAR al quedar como poblacién minoritaria.

En un nifio con infeccién por el VIH que recibe TAR y presenta fra-
caso viroldgico, si no se detectan mutaciones asociadas a resistencia
a los farmacos pautados, debe sospecharse falta de cumplimiento del
TAR.

Ante un nifio infectado por el VIH que ha recibido multiples TAR de-
ben revisarse los ensayos de resistencias previas debidas al “archivo” de
mutaciones del VIH y puede ser de utilidad realizar los dos tipos de téc-
nicas, el genotipo y el fenotipo. El historial de los ensayos de resisten-
cia es muy importante para elegir un nuevo TAR.
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Recomendaciones.

* Se recomienda realizar un test de resistencias en nifios que deben iniciar
TAR ya que permiten un mejor uso de los antirretrovirales (Nivel de evi-
dencia A).

* El test de resistencias genotipicas estarfa indicado en los recién nacidos
infectados por VIH, cuyas madres recibieron TAR, y en todos los casos de
fracaso al tratamiento (Nivel de evidencia B).

¢ El estudio de resistencias no debe retrasar el tratamiento ARV (Nivel de
evidencia B)

Monitorizacion de niveles de antirretrovirales

La Monitorizacién Terapéutica de Farmacos (MTF) es una estrategia por la
cual la dosis de un farmaco se modifica en funcién de su concentracion plas-
madtica para mantenerla dentro de unos limites terapéuticos previamente de-
finidos, con objeto de mejorar la eficacia terapéutica y evitar la toxicidad®.
La maduracién progresiva que acontece en la infancia en los procesos de far-
macocinética y farmacodinamia, conlleva un alto riesgo de concentraciones
plasmaticas de antirretrovirales suboptimas, por lo que la MTF es especial-
mente util en la infancia aunque su determinacién no se encuentra al alcan-
ce de todos los Centros especializados en infecciéon por VIH.

Dos de las familias de ARVs, los no andlogos de nucleésidos (NN) e in-
hibidores de la proteasa (IP),son susceptibles de MTF debido a: a) Tienen una
amplia variabilidad interindividual y una escasa variabilidad intraindividual
de sus parametros farmacocinéticos; b) existe una buena correlacion entre su
concentracion plasmatica y su eficacia terapéutica y toxicidad y ¢) ambos tie-
nen un estrecho margen terapéutico; aunque el empleo de los IP con peque-
fias dosis de ritonavir aumenta enormemente las concentraciones plasmati-
cas de los IP,1a monitorizacién sigue siendo ttil en los IP potenciados ya que
estas concentraciones pueden ser insuficientes para virus con multiples mu-
taciones o excesivamente elevadas y asociadas a toxicidad®*%. Por el contra-
rio, los andlogos de los nucledsidos o nucle6tidos (AN) se administran como
profarmacos cuya determinacién es compleja y en los que ademads la concen-
tracion plasmadtica puede no ser un buen indicador de su actividad viral.

En la actualidad no existe una opiniéon undnime sobre qué pardmetro far-
macocinético es el mas adecuado para predecir la eficacia clinica de los NN
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o de los IP: Cpjp (concentracién plasmdtica mas baja a lo largo del inter-
valo de dosificacion del farmaco, facil de obtener y ampliamente utilizado),
Cpax (exposicion médxima del farmaco, relacionada fundamentalmente con
la toxicidad) o AUC (exposicion total al fairmaco, se ha relacionado con la
eficacia y con la toxicidad pero precisa de multiples determinaciones por lo
que es dificil de realizar)®. Ademas, no existen valores de referencia para
todos los ARVs disponibles y en los pacientes con experiencia previa a ARVs,
la interpretacion de las determinaciones de niveles de ARVs han de tener
en cuenta la sensibilidad de las cepas virales con posibles mutaciones de re-
sistencia mediante parametros mas complejos como el cociente inhibitorio
(IQ: Cpjp/ IC50)***. A pesar de las limitaciones anteriores, numerosos es-
tudios realizados en nifios han demostrado que si la medicacion se ajusta-
ba segtiin MTF se asocia a una mejor respuesta virolégica y que en la prac-
tica clinica es una herramienta ttil para monitorizar la adherencia de los pa-
cientes®”*Y. En nifios se reconoce el beneficio de la MTF en las siguientes si-
tuaciones: a) nifios con una buena adherencia al TAR pero con una respues-
ta viroldgica pobre o transitoria; b) al iniciar tratamiento con NN, debido a
su larga vida media y pequefa variabilidad intraindividual, lo que permite
identificar a aquellos nifilos con concentraciones subdptimas que conducen al
desarrollo de resistencias®?; ¢) ante la aparicion de signos clinicos de toxici-
dad en el caso de farmacos con toxicidad-concentracion plasmatica dependien-
te como; neurotoxicidad por efavirenz, hepatotoxicidad por nevirapina en coin-
fectados por VHC, hiperbilirrubinemia por atazanavir o aumento de los lipi-
dos séricos por lopinavir; d) en terapias de rescate, para optimizar las dosis
de farmacos de acuerdo al perfil genotipico de la cepa infectante; e) al comen-
zar un nuevo tratamiento con otros fairmacos que potencialmente presentan
interacciones medicamentosas con el TAR del nifios y f) para identificar aque-
llos nifios que por su perfil farmacocinético favorable podrian beneficiarse de
una simplificacién del tratamiento tomdndolo 1 vez al dia®*.

Recomendaciones.

* La monitorizacién de niveles plasméticos de ARV’s se debe realizar en:
- Niflos que inician un régimen TARGA (Nivel de evidencia C) o
- Niflos que experimentan un fracaso terapéutico (Nivel de evidencia C).

* Ante la existencia de posible toxicidad por alguno de los farmacos a
monitorizar (Nivel de evidencia C).

* Cuando existen posibles interacciones medicamentosas con repercusion
clinica (Nivel de evidencia C).
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5.3. Control de la adherencia al TAR

La eficacia del TAR depende, no solo de las diferencias individuales en la ab-
sorcion y metabolismo de las medicaciones, sino sobre todo de su correcto
cumplimiento®. Si éste no se realiza de forma estricta, no se va a contener
la replicacién viral y por tanto aumentan considerablemente las posibilida-
des de aparicion de cepas resistentes®, que no solo anulan la eficacia de la
medicacién prescrita, sino que ademas pueden inutilizar otras alternativas te-
rapéuticas por la existencia de resistencias cruzadas.

Estudios prospectivos en nifios han demostrado que el riesgo de fraca-
so virolégico esta directamente relacionado con el nimero de dosis de me-
dicacion omitidas®”, facilitando la aparicién de resistencias® y limitando la
eficacia de futuras nuevas pautas de tratamiento.

En la infeccién por el VIH se requiere un cumplimiento terapéutico su-
perior al 95%, para evitar que el virus pueda multiplicarse y desarrollar re-
sistencias®.

En adultos se ha visto que el cumplimiento de la terapia antirretrovi-
ral es frecuentemente incorrecto“?. En niflos se ha estudiado menos este
problema.

Se han empleado multiples estrategias para identificar las dificultades
que limitan en cumplimiento adecuado del tratamiento, para intervenir sobre
ellasy facilitarlo. Actualmente, se considera imprescindible insistir y educar
al nifio y la familia sobre la gran importancia que tiene el cumplimiento te-
rapéutico antes del inicio del tratamiento, anticipando los efectos secundarios
que pueden producir cada uno de los farmacos utilizados, advirtiendo de su
sabor y tamafio, interaccién con los alimentos y almacenamiento adecuado.

Factores implicados en el cumplimiento

Muchos factores pueden influir en el cumplimiento terapéutico en el nifio, cuyo
tratamiento en muchas ocasiones depende de sus cuidadores y se pueden agru-
par en: factores relacionados con el nifio y la familia, las caracteristicas del
tratamiento y los cuidados sanitarios.

Factores relacionados con el nifio y la familia: En los nifios, a diferencia
de los adultos, un factor importante es la edad, pudiendo ser menor el cum-

plimiento en menores de 1 afio por el rechazo o la dificultad en administrar
la medicacion. En la adolescencia es cuando se producen grandes problemas
por abandonos del tratamiento, atin en nifios buenos cumplidores previamen-

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH 31



te. La desestructuracién familiar, mal rendimiento escolar, mal-adaptacion so-
cial, consumo de téxicos, depresion y ansiedad son problemas asociados a la
infeccién por el VIH en los adolescentes que dificultan el cumplimiento del
TARGA. Por otro lado, la evolucién de estos pacientes y sus cambios hormo-
nales y metabdlicos hace mds prevalente la aparicion de toxicidad en esta eta-
pa de la vida, por lo que algunos pacientes de forma espontdnea abandonan
el tratamiento. Entre los factores dependientes de la familia, pueden influir
en el cumplimiento, el nivel socio-econdmico, cultural, la situaciéon clinica y
horario laboral de los cuidadores, pero también, en ocasiones, condiciona el
cumplimiento terapéutico la experiencia previa que los padres hayan tenido
con farmacos concretos, siendo conveniente conocer los tratamientos antirre-
trovirales que ha tomado la familia®.

En cuanto a los factores dependientes del tratamiento se ha relaciona-
do con el cumplimiento la frecuencia y nimero de comprimidos, la interac-
cion con los alimentos, la tolerancia, los efectos secundarios y la toxicidad a
largo plazo.

Respecto al equipo sanitario que atiende al nifio, mejora el cumplimien-
to la actitud cordial, accesible, el trato individualizado y continuado con equi-
pos con experiencia y conocimientos actualizados sobre esta patologia.

Control del cumplimiento terapéutico

Existen diferentes métodos para evaluar el cumplimiento terapéutico, pero nin-
guno de ellos con una fiabilidad del 100%,“*. Por tanto, para conseguir ma-
yor exactitud es preferible utilizar varios“’. Cualquier método para medir el
cumplimiento del tratamiento antirretroviral, debe tener en cuenta, no solo la
toma de la dosis prescrita, sino también el horario y las caracteristicas espe-
ciales de administracién de cada medicacion, debiéndose expresar como una
tasa global, resultante de la suma de la tasa para cada medicamento.

Se puede medir el cumplimiento por los siguientes métodos directos y/o
indirectos.

- La determinacion de niveles del farmaco, aunque es uno de los métodos
mas fiables, tiene varios inconvenientes, como son: la variabilidad indi-
vidual, alteraciones en la absorcién“”, aunque se haya ingerido correc-
tamente, o interacciones medicamentosas. Otras limitaciones pueden ser
la mejora del cumplimiento antes de los controles clinicos, que no garan-
tiza la continuidad del cumplimiento y sobre todo que es un método caro
y no disponible de forma rutinaria®. Se puede determinar niveles cuan-
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titativos 6 solo la presencia o ausencia de un determinado farmaco, si la
vida media en plasma del medicamento es muy corta®*.

- La entrevista estructurada o cuestionarios, tiene valor cuando el paciente o
la familia refiere incumplimiento, es decir tiene un alto valor predictivo aun-
que muy baja sensibilidad. Comparado con la monitorizacién con pastille-
ros electronicos, en adultos, se ha comprobado el 75% de los pacientes que
afirmaban haber tomado toda la medicacién, habian olvidado al menos el
5% de las dosis y el 20% tenian menos de un 80% de cumplimiento®.

- El control de la dispensacion tiene el inconveniente que no garantiza que
la medicacion haya sido tomada, ya que se pueden vaciar los frascos o a
pesar de que se le haya administrado, el nifio ha podido tirar la medicacion.

- La estimacion del equipo asistencial que realiza el seguimiento prolon-
gado y personalizado de estos pacientes y sus familias proporciona mu-
chos datos que hacen sospechar que el cumplimiento puede no ser ade-
cuado. Sin embargo los datos de algunos estudios, en pacientes adultos,
demuestran que la estimacion del médico puede tener un amplio mar-
gen de error y sobreestima el cumplimiento.

- La monitorizacion electronica es un sistema sofisticado y caro que per-
mite conocer en un periodo de tiempo cuantas veces y a que horas se ha
abierto el dispensador de medicacidn, pero no garantiza que haya sido
suministrada 6 ingerida. No obstante este método en investigacién cli-
nica ha demostrado una gran correlacion con marcadores de eficacia del
tratamiento como la carga viral.

- Registro de farmacia con recuento de la medicacion no permite compro-
bar la ingesta y consume mucho tiempo de personal de farmacia, pero es
un método valido y sensible.

- Tratamiento directamente observado, bien sea en el domicilio o con in-
greso hospitalario. Es una estrategia que puede resultar ttil al inicio del
tratamiento para adiestrar y comprobar el cumplimiento adecuado, pero
que no se puede mantener continuadamente. Este método ha demostra-
do su eficacia en nifios®".

Estrategias para mejorar el cumplimiento (Tabla 8).

Los factores que predicen una correcta adherencia al TAR incluyen: apoyo
emocional y vital, capacidad de la familia para incluir la medicacién en su vida
diaria, comprension por parte de la familia y el paciente de que la mala ad-
herencia conduce al desarrollo de resistencias, el reconocimiento de la impor-
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tancia de tomar toda la medicacidn, a sus horas y poder tomarla libremente
delante de otras personas.

Antes de iniciar el TAR o tras cambio del mismo por fracaso terapéu-
tico, es fundamental el desarrollo de estrategias especificas para asegurar el
cumplimiento del TAR en los pacientes, considerando todas aquellas varia-
bles que influyen en el mismo, asi como identificar las causas que han condi-
cionado la falta de respuesta al TAR:

Intervenciéon con la familia:

- Facilitar soporte a los cuidadores adultos - familia para resolver proble-
mas.

- Facilitar soporte a los cuidadores adultos a adquirir habilidades de co-
municacién especificas en el acompafiamiento al nifio.

Intervencién con el nifo:

- Facilitar el médximo de informacion posible adaptado a cada momento
evolutivo del nifio

- Adaptar el esquema del TARGA a los hébitos de vida del nifio

- Participacion en programas de educacion sanitaria sobre el tratamiento

- Percepcion del convencimiento de que el tratamiento serd efectivo

- Motivacion muy elevada para mejorar su estado general de salud.

- Ofrecer espacios de aprendizaje en la adquisicion de habilidades emo-
cionales y de autocompetencia operatoria en el cuidado de la salud.

Control y seguimiento

Médico. En cada visita debera preguntarse al nifio y a sus cuidadores sobre
el grado de cumplimiento, e identificar las dificultades para realizarlo correc-
tamente.

Farmacia. A través de la dispensacion, el Servicio de Farmacia debe realizar
el seguimiento farmacoterapéutico.

La cantidad de cada medicamento que se dispense debe estar adaptada a las
posibilidades de cumplimiento del paciente; asi, en pacientes con baja adhe-
rencia, la cantidad de medicacién dispensada debe ser menor para facilitar el
apoyo a la misma o evitar el derroche de medicacion.

Se puede proporcionar al paciente contenedores de medicacién que ayu-
den al paciente a identificar el medicamento, dosis y horario de la toma. Este
tipo de dispositivos (diarios o semanales) son muy utiles en los inicios de la
terapia o en aquellas ocasiones en que un cuidador, o el propio paciente, pre-
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para la medicacion para un determinado periodo de tiempo que oscile entre
uno o varios dias.

Enfermeria. El profesional de enfermeria desarrolla un papel importante en
la administracién y trabajo de adhesion a la medicacion.

Dentro de este equipo el papel de enfermeria se va a centrar en el apoyo
al paciente y a su familia en todos aquellos aspectos donde el nifio y sus cuida-
dores adultos (padres bioldgicos, padres adoptivos, familia extensa, tutores, etc)
requieran soporte, educacion sanitaria, educacion en el cuidado de la salud.

Psicologo. La falta de adherencia en numerosos pacientes puede atribuirse
a problemas emocionales, directa o indirectamente relacionados con la enfer-
medad en si misma. El psic6logo puede intervenir ayudando al paciente a re-
alizar un adecuado ajuste al proceso de enfermedad, asegurando asi una co-
rrecta adherencia al tratamiento

Trabajador social. El entorno familiar y social son también de suma impor-
tancia en la problemaética del VIH. Una contribucién positiva del entorno po-
tenciara la adherencia. Siempre que sea posible deberd intentarse implicar a
las personas emocionalmente significativas para el paciente en el proceso de
su enfermedad.

Recomendaciones.

e Simplificar el TARGA, prescribiendo regimenes con el menor nimero de
tomas al dia para facilitar el cumplimiento (Nivel de evidencia B).

e Usar dispositivos de alarmas o relojes que recuerden la toma de medica-
cién (Nivel de evidencia B).

* Controlar y detectar precozmente la aparicion de efectos secundarios y
plantearse cambios de pautas, antes de que se produzcan interrupciones
por parte del paciente (Nivel de evidencia B).

* Se recomienda utilizar al menos dos métodos sensibles y accesibles de
evaluacion del cumplimiento y diseflar intervenciones especificas para
mejorarlo (Nivel de evidencia C).

* Es precisa la participacion multidisciplinaria de profesionales para afron-
tar adecuadamente el problema del cumplimiento del tratamiento por su
extraordinaria complejidad (Nivel de evidencia B).
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6. Nutricion y estilo de vida

El papel en el cuidado de los nifios con infecciéon de una alimentacién ade-
cuada, que aporte suficientes micronutrientes, es especialmente importante
debido al especial estrés metabdlico que supone la infeccién crénica. En mayo
de 2005 se dio a conocer un informe basado en las recomendaciones de la
Reunién Consultiva de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre nu-
tricién y VIH/sida en Africa en el que se especifican las necesidades de ma-
cro y micronutrientes. La resolucion WHAS57.14 de la Asamblea de la Salud
insta a los estados miembros a que la nutricion forme parte de la respuesta
integral a la infeccién por el VIH.

La toxicidad metabdlica es en la actualidad un importante factor limi-
tante del TAR. Hay dos aspectos de especial relevancia tanto por la elevada
frecuencia de aparicién como por las consecuencias a corto, medio y largo pla-
70; la dislipemia con el aumento de riesgo cardiovascular que conlleva y las
alteraciones morfoldgicas con el impacto negativo que ocasiona sobre la ima-
gen corporal. La alimentacién y un estilo de vida saludable son los pasos ini-
ciales tanto para la prevencion de estas alteraciones, como para la correccion
de las ya establecidas. Desde el punto de vista metabdlico-nutricional debe
ser también objeto de especial vigilancia el potencial impacto de la lipodis-
trofia sobre el metabolismo glucidico y la eventual aparicion de alteraciones
en el metabolismo 6seo descritas con el uso de TAR.

Necesidades nutricionales en nifios infectados
por VIH

Actualmente los nifios infectados por el VIH de paises desarrollados y con
TARGA mantienen una buena situacién nutricional y presenta con més fre-
cuencia problemas secundarios al tratamiento.

ElI TARGA ha supuesto un aumento documentado de la superviven-
cia de los pacientes infectados por el VIH y se correlaciona con una mejora
de las curvas pondero-estaturales, pero hay otros factores que también in-
ciden directamente en esta mejora,como una adecuada alimentacién y opor-
tuna ingesta de nutrientes®”. Una alimentacion equilibrada puede llegar a ser
determinante en los resultados del tratamiento. En los paises con recursos
limitados, y por ello con una menor capacidad de respuesta del sistema sa-
nitario, la pandemia de VIH/SIDA ha colaborado al aumento de la tasa de
desnutricién de los nifios de corta edad, las mujeres embarazadas y las ma-
dres que amamantan a sus hijos, situacion que puede verse agravada si se com-
bina con desastres naturales o la existencia de conflictos armados®.
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Crecimiento y desarrollo

Es muy importante en los nifios y jovenes infectados por VIH hacer un segui-
miento permanente del indice de masa corporal en cada revision. Las prue-
bas analiticas deben incluir: albimina, glucemia y perfil lipidico, en ayunas.
Si existen datos de malnutricion se solicitardn niveles de micronutrientes.

Igualmente se debe observar y evaluar el grado de maduracion sexual
mediante las escalas de Tanner.

Necesidades diarias. Los nifios infectados por el VIH tienen mayores ne-
cesidades energéticas que los nifios no infectados®’. Las necesidades energé-
ticas aumentan un 10% en nifios asintomaticos infectados por el VIH, mien-
tras que en fases mas avanzadas de la enfermedad aumentan de un 20% a un
30%. En cuanto a los niios infectados por el VIH que estan perdiendo peso,
las necesidades energéticas aumentan entre un 50% y un 100%.

El reparto del aporte energético a lo largo del dia serd: 20% por la ma-
flana, 40% a medio dia, 10% en la merienda, 30% por la noche.

La distribuciéon recomendada de los nutrientes del 10-15% de proteinas,
del 30-35% de grasas, y del 50-60% de carbohidratos logra un balance nutri-
cional adecuado y satisface las necesidades.

El aporte de vitaminas y minerales debe basarse en las recomendacio-
nes de la FAO, OMS; teniendo en cuenta asegurar un consumo suficiente, con
un leve incremento en algunas vitaminas y minerales, antioxidantes que in-
tervienen en los procesos de crecimiento y maduracion Osea.

Proteinas, lipidos y carbohidratos. No hay datos de que los nifios infec-
tados por el VIH necesiten una ingesta protéica mayor que la suminis-
trada por una dieta equilibrada para satisfacer sus necesidades energé-
ticas (12% a 15% de la ingesta energética total). El contenido de gra-
sas de la dieta no debe exceder el 25-30% del “valor caldrico total”
(VCT) / dia, con menos de un 10% del total de calorias de la dieta apor-
tadas por grasas saturadas. Los nifios con alteracion del metabolismo li-
pidico pueden requerir una restriccion de aportes caldricos en forma de
grasas®™. El aporte de carbohidratos debe ser entre el 55-65% del VCT,
predominando en un 80% los hidratos de carbono complejos, tipo almi-
dén (polisacéridos) y polimeros (maltodextrinas).

Micronutrientes. Los nifios infectados por el VIH pueden tener caren-
cias de micronutrientes. Es necesario que estos nifios ingieran diariamen-
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te los niveles recomendados de micronutrientes a través de una dieta di-
versificada, alimentos fortificados y, en caso necesario, complementos con
micronutrientes. Las recomendaciones de la OMS sobre la vitamina A,
el zinc, el hierro, el acido félico y los complementos con micronutrien-
tes miiltiples se mantienen sin modificaciones, respecto a los nifios no
infectados por VIH. Los complementos con micronutrientes no consti-
tuyen una alternativa respecto del tratamiento de la infecciéon VIH con
ARYVs,

Vitaminas. Las vitaminas son indispensables para el desarrollo de todos
los procesos metabdlicos, por lo que en los nifios infectados por el VIH
deben suministrarse en forma adecuada y suficiente. La mayoria de las
vitaminas se suministran en cantidad adecuada sin necesidad de tomar
aportes extras, con una dieta variada normal para la edad del nifio, con
alimentos de alto valor biolégico y consumiendo crudos alimentos fuen-
tes de vitaminas como verduras, hortalizas, frutas, etc.

Hierro. En los pacientes infectados por el VIH, la toxicidad de algunos far-
macos, las infecciones intercurrentes y los controles analiticos periddicos
pueden favorecer la ferropenia. Todos estos factores deberian tenerse en
cuenta cuando se evaltan las necesidades de hierro en este grupo de edad,
recomendando incrementar el consumo de alimentos ricos en hierro,como
las carnes magras y el pescado, asi como las judias, las verduras de color
verde, los frutos secos y los cereales enriquecidos con hierro.

Calcio. Ante la posibilidad de mayor frecuencia de transtornos dseos en
el adulto con infeccién por el VIH tratado con TAR, conviene mante-
ner un aporte optimo de calcio desde la primera infancia. Si se comen
varias raciones de lacteos (entre 3y 4 raciones diarias segtin edad), como
leche, yogur y queso se conseguirdn los niveles de calcio recomendados.

Hacer ejercicio fisico es también esencial, en especial ejercicios en los
que se cargue con el peso del cuerpo y que estimulen el fortalecimien-
to de los huesos como bicicleta, gimnasia, patinaje, juegos de pelota, bai-
lar y ejercicios supervisados de pesas, durante al menos 30-60 minutos
al dia, de tres a cinco veces por semana.

Recomendaciones nutricionales en nifios con infecciéon por el VIH. Los
nifios con infeccién por el VIH no deben tomar lactancia materna por el ries-
go de transmision de la infeccion. Deben recibir lactancia artificial mantenien-
do las mismas precauciones de esterilidad que en los lactantes sin el VIH.

En el primer afio de vida, los aportes de hierro de la dieta, son muy es-
casos, por lo que, junto con los controles analiticos y la toxicidad de algunos
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farmacos utilizados en el tratamiento de la infeccion por el VIH, obliga a vi-
gilar rutinariamente la aparicién de anemia ferropénica. La utilizacion de su-
plementos de hierro y preparados o cereales enriquecidos con hierro, junto
con el consumo de alimentos ricos en hierro como carnes trituradas, pueden
ayudar a prevenir este problema.

A partir del afio de vida no existen diferencias significativas con el nifio
sin infeccién por el VIH.

Interaccion inmediata entre la alimentaciéon y TAR. Los ARVs pueden
tener importantes interacciones con los alimentos, de forma que éstos pue-
den aumentar o disminuir su absorcidn, por lo que existen recomendaciones
especificas a este respecto que el paciente o su cuidador deben conocer y res-
petar; se resumen en la Tabla 9.

Recomendaciones.

* Una dieta saludable y equilibrada, es esencial para la salud y superviven-
cia de niflos y adolescentes, con independencia de la condicion VIH (Nivel
de evidencia B).

* Las intervenciones nutricionales siguen siendo bdsicas en el manejo de
nifios y adolescentes infectados por VIH, con independencia de la indica-
cién de TAR, y deben iniciarse de forma precoz e individualizada (Nivel
de evidencia B).

e La dieta tiene un papel fundamental, en la prevencion a largo plazo de
los efectos cardiovasculares que conllevan las alteraciones metabdlicas y
morfoldgicas asociadas con la propia enfermedad y con el tratamiento
(Nivel de evidencia B)

* Los ejercicios aerdbicos de resistencia son beneficiosos para la salud car-
diovascular del adolescente con infeccién por el VIH y deben de instau-
rarse precozmente como una de las actuaciones terapéuticas mas aconse-
jables (Nivel de evidencia A).

* En la estrategia de prevencion o tratamiento de la dislipemia la prime-
ra actuacion debe ser la optimizacién de las medidas higiénicas que
incluyen dieta y programas de ejercicio fisico durante 6-12 meses (nivel
de evidencia B)
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7. Inmunizaciones en el nino
con infeccion por el VIH

7.1. Respuesta a vacunas e infeccion por el
VIH en nifios

El nifio infectado por VIH tiene un riesgo aumentado de padecer infeccio-
nes por microorganismos capsulados debido a la inmunosupresion que se ori-
gina antes de que se desarrollen las respuestas a antigenos polisacaridos, por
lo que es muy importante la proteccion activa mediante la administracion de
vacunas en esta poblacion. La respuesta inmundgena a las vacunas es buena
durante el primer afio de vida pero posteriormente, debido a la inmunosupre-
sidn, se produce una disminucion de la respuesta a los antigenos vacunales,
por lo que es importante iniciar la vacunaciéon de forma temprana.
Actualmente el TAR precoz puede mantener al nifio con infeccién por el VIH
con una situacién practicamente inmunocompetente y es posible que las va-
cunas administradas segtn calendario vacunal habitual, consigan una inmu-
nidad adecuada pasado el afio de edad®.

Aunque la inmunizacion sistemética es segura hay que tener en cuenta
que algunas vacunas como las de microorganismos vivos atenuados no pue-
den administrarse si el paciente se encuentra muy inmunodeprimido®”.

7.2. Recomendaciones de vacunacion

Hay pocos estudios que evalden la seguridad e inmunogenicidad de los an-
tigenos vacunales en nifios con infeccioén por el VIH. No obstante, los be-
neficios obtenidos mediante la vacunacidn en esta poblacidén superan los
efectos adversos que pudieran existir. Por tanto, es importante administrar
el esquema de vacunacion sistematico a estos niflos teniendo en cuenta al-
gunas consideraciones, como las que recomiendan distintos organismos in-
ternacionales que publican recomendaciones de inmunizacién en esta po-
blaciéon: OMS/UNICEF y US Advisory Committee on Immunisation
Practices (ACIP)¢“*V. E]l esquema vacunal que se recomienda en nifios in-
fectados por el VIH con situaciéon inmune conservada en nuestro medio, se
expone en la Tabla 10.
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7.3. Vacunas indicadas en ninos infectados por
el VIH:

a. Vacuna frente a Virus de la Hepatitis B (VHB): La vacunacion frente a VHB
se hara segun calendario vacunal. Se recomienda realizar titulos de respues-
ta vacunal en nifios infectados por el VIH y éstos deberian realizarse 1-2 me-
ses después de la administracion de la tltima dosis de pauta de vacuna apli-
cando un método que permita la determinacién de un nivel protector de Anti-
HBs (10mIU/mL). Si después de la serie primaria no se obtienen titulos pro-
tectores se deberia vacunar de nuevo®*. La historia de antecedente de va-
cuna para VHB previo a TAR en muchas ocasiones, no conlleva inmunidad
protectora, observandose en la mayoria de los nifios vacunados titulos no in-
munogenos. Hay estudios que demuestran que una dosis de refuerzo es in-
suficiente necesitando realizar de nuevo toda la pauta vacunal para obtener
proteccién eficaz®.

b.Vacuna frente a VHA: La vacunacién frente a VHA es segura en nifios in-
fectados por el VIH. La vacuna estd recomendada en todos los nifios pero es-
pecialmente en aquellos que van a viajar a zonas de alta prevalencia de VHA,
asi como en los que tienen enfermedad hepética crénica incluido VHC. El
CDC recomienda vacunar frente a VHA+VHB en los pacientes con infeccion
cronica por VHC debido al riesgo de hepatitis fulminante que la sobreinfec-
cion por estos virus puede producir®.

En la vacunacion frente a VHA se recomiendan dos dosis con un inter-
valo de 6 meses y puede administrarse a partir del aflo de edad. Se puede uti-
lizar vacuna combinada de VHA+VHB siendo el esquema de vacunacion 0-
1y 6 siendo preferible la vacunacién en este caso con vacuna de adultos que
lleva mayor carga antigénica frente al VHB®.

c. Vacuna frente a difteria-tétanos y tosferina acelular: Es una vacuna segu-
ra en personas inmunodeprimidas si bien la inmunogenicidad podria dismi-
nuir con el tiempo. De los tres antigenos, la respuesta para tétanos suele ser
la mejor y para difteria la inmunogenicidad desciende con el paso del tiem-
po. Se deben administrar dosis de refuerzo cada 10 afios.

Para tos ferina se ha demostrado una mala respuesta inmundgena en re-
lacién con un nimero bajo de linfocitos T CD4®). Incluso atin recibiendo TAR,
la respuesta frente a tosferina acelular con una dosis de vacuna puede ser in-
suficiente si se compara con los nifios sin infeccion por el VIH.

d. Vacuna frente a polio: En teoria no se debe administrar polio atenuada en for-
ma de polio oral (VPO), pero existen multitud de estudios que han demostra-

42 SANIDAD



do durante afios que el riesgo potencial de transmision de polio vacunal desde
las heces a convivientes infectados es excepcional. En nuestro medio sélo dis-
ponemos de vacuna de polio parenteral (VPI) que es menos inmundgena pero
segura, dependiendo la respuesta del nivel de inmunosupresién”. Debe anali-
zarse el nivel de anticuerpos independientemente del nimero de dosis adminis-
tradas ya que la inmunogenicidad se pierde con el paso del tiempo. Se recomien-
da una dosis de refuerzo para nifios que van a viajar a zonas endémicas.

e. Vacuna frente a Haemophilus influenzae b (Hib): La vacuna conjugada fren-
te a Hib, se utiliza con la misma pauta que en el niflo inmunocompetente. Se
puede considerar el empleo de vacuna Hib en nifios con infecciéon por el VIH
mayores de 59 meses que no recibieron la vacuna previamente!".

f. Vacuna frente a Neisseria meningitidis C (MenC): Esta vacuna esta indi-
cada en general en el paciente con infeccion por el VIH estando especialmen-
te indicada en adolescentes si no la recibieron previamente: en este caso se
deben administrar dos dosis.

g. Vacuna frente a Streptococcus pneumoniae: La infeccion por el VIH supo-
ne un riesgo para padecer infeccion local e invasiva por neumococo. La va-
cuna neumocdcica heptavalente (PCV7) es segura al no contener microorga-
nismos vivos. Se recomienda la vacunaciéon con CD4 >200y considerar la va-
cunacién con CD4 <200 (en este supuesto se debe revacunar cuando tras TAR
se ha producido un ascenso de CD4 por encima de 200 cel/mm3).

Tras completar el esquema con vacuna heptavalente neumocdcica an-
tes de los 2 afos de edad, se recomienda administrar una dosis de vacuna po-
lisacarida 23 valente (PPV23) a los 2 afios (>2 meses después de la dltima
PCV7)»,

La revacunacién con PPV23 debe hacerse en menores de 10 afios a los
3-5 afios después de la administracion de ésta y en mayores de 10 afios cada
5 afios si bien hay que tener en cuenta la posibilidad de que se produzca fal-
ta de respuesta tras inmunizaciones repetidas por inmuno-tolerancia™.

h. Vacuna triple virica frente a sarampion, rubeola y parotiditis (SRP): Se re-
comienda administrar esta vacuna en nifios infectados por el VIH que no se
encuentren con inmunodepresion grave (CD4>15%). Para nifios sintomati-
cos infectados por el VIH deberia ser considerada si no tienen <15% CD4 'y
no tiene inmunidad frente a sarampidn.

La primera dosis de vacuna SRP deberia ser administrada cuanto antes

a partir del primer afio de vida. Deberia considerarse la administracion de la
segunda dosis 1 mes (p. €j., un minimo de 28 dias) después de la primera do-
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sis. Posteriormente se administrara otra dosis entre 4 a 6 afios. La vacuna te-
travirica de sarampion, rubeola, parotiditis y varicela (SRPV) no ha sido es-
tudiada en el nifio infectado por el VIH y no deberia sustituir a la vacuna SRP.
En caso de epidemia de sarampidn o viaje a zona con alta endemia se debe
administrar una dosis antes del afio de vida (entre los 6-9 meses). Los contac-
tos deben ser inmunizados si no hay constancia de haber presentado las in-
fecciones de forma natural o no han sido inmunizados.

La vacuna de sarampién en poblacion con infeccion por el VIH se ha do-
cumentado que puede generar una escasa respuesta inmundgena, sobre todo
en situaciéon de inmunodepresion™. Por ello es importante tener en cuenta
que tras TAR se debe considerar la revacunacién con SRP, ya que con ello
se pretende generar inmunogenicidad protectora y de este modo disminuir
la susceptibilidad a la infeccion y evitar que existan bolsas de individuos sus-
ceptibles que sirvan de cadena para diseminar la misma”*’”. En sujetos con
inmunosupresion grave expuestos a sarampién se recomienda la administra-
cién de inmunoglobulina independientemente del estado vacunal.

i. Vacuna frente a varicela: Se ha demostrado que la vacuna es segura sin re-
activar la replicacién del VIH tras su administracién e incluso los efectos se-
cundarios son menores tras dosis posteriores’™.

Estd indicada la vacunacién en nifios VIH =12 meses asintométicos o mo-
deradamente sintomadticos segtn clasificacion CDC N, A, o B con porcentaje
de CD4+ =15% y sin evidencia de inmunidad frente a varicela. El esquema son
dos dosis de vacuna mono-antigénica con intervalo entre dosis de al menos 3
meses. Los datos disponibles sobre la seguridad e inmunogenicidad de esta va-
cuna en el niflo con infeccién por el VIH de 1- 8 afios en categorias CDC in-
munoldgicas 1y 2 (>15 %) y categorias clinicas N, A y B son limitados.

En adolescentes no hay estudios y la seguridad de la vacuna en > 8 afios
infectados por el VIH sin inmunodeficiencia grave (CD4+ >200 /ul) se pre-
supone similar a la de los nifios <8 afios. Es de presuponer que la inmunoge-
nicidad serd menor en estos grupos comparado con nifios entre 1-8 afios. Los
contactos domiciliarios deben ser vacunados si no han padecido la enferme-
dad y no han sido vacunados™.

Si el nifio infectado por el VIH no ha sido inmunizado frente a varice-
la y no ha padecido la infecciéon debe evitar entrar en contacto con un caso
de varicela o de herpes zoster y de ser asi, debera recibir inmunoglobulina es-
pecifica en las primeras 72-96 horas posteriores a la exposicion. No existen da-
tos acerca del empleo de aciclovir para prevenir la enfermedad.
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j- Vacuna frente a rotavirus:. La experiencia con esta vacuna en nifios infec-
tados por el VIH es escasa, pero el beneficio que se obtiene con la inmuni-
zacion en el lactante y la seguridad que la vacuna ha demostrado hace que sea
una vacuna indicada en estos nifios. Se recomienda comenzar la vacunacién
a las 6-12 semanas (nunca iniciarla después de la semana 12 de edad).

k. Vacuna frente al papilomavirus humano (VPH): Si bien no hay datos dis-
ponibles sobre inmunogenicidad, seguridad y eficacia de vacuna frente al VPH
en nifias infectadas por el VIH, debido a la importancia que esta infeccion tie-
ne en la mujer con infeccion por el VIH con el desarrollo consiguiente de can-
cer de cérvix, asi como la seguridad vacunal, hace que la vacuna esté indica-
da en mujeres inmunodeprimidas como consecuencia de la enfermedad o me-
dicaciones incluyendo a mujeres infectadas por VIH. Sin embargo, la respues-
ta inmune y la eficacia de vacuna podrian ser menor que en las personas que
son inmunocompetentes. Hay estudios en curso en esta poblacion.

m. Vacunacion antigripal: La vacunacién estd indicada a partir de los 6 me-
ses de edad de forma anual en época pre-epidémica si bien administrada tar-
diamente una vez que la epidemia ha comenzado también ha mostrado efi-
cacia. La inmunogenicidad no es completa observdndose respuestas parcia-
les atn incluso en pacientes VIH con TAR y situacién de inmunocompeten-
cia®.

n. Vacuna BCG: En paises desarrollados con tasas bajas de tuberculosis, no
se recomienda esta vacuna en los nifios infectados por el VIH, porque exis-
te riesgo de desarrollar enfermedad diseminada por Mycobacterium bovis.

7.4. ;Cuando debe realizarse el estudio de inmu-
noproteccion frente a antigenos vacunales?

La inmunogenicidad frente a antigenos vacunales estd poco estudiada en el
nifio infectado por el VIH. Deberian realizarse titulo de anticuerpos frente
a los antigenos vacunales administrados a partir de los 4-6 afios cuando se com-
pleta el esquema de vacunacion infantil. En el caso de nifios mayores que re-
cibieron las vacunas encontrdndose sin TAR e inmunodeprimidos, se debe-
ria realizar un estudio de inmunogenicidad a los 4-6 afios, 11-12 afios y 14-16
aflos antes de ser transferidos a la consulta de adultos. Las cifras de titulos pro-
tectores se muestran en la Tabla 11¢".

e Indicaciones de revacunacion en ninos infectados por VIH. Incluso con

cifras normales de CD4 se han descrito titulos no protectores de an-
ticuerpos vacunales, esto se correlaciona con el nadir de CD4 y demues-
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tra la existencia de un dafio immune irreversible®. Se pueden dar tres
circunstancias:

1. — El nifio con una situacién de inmunocompetencia debe recibir va-
cunacién segtin esquema vacunal indicado en inmunocompetentes.
De todos modos, ante la exposicidn a sarampion, varicela, paperas,
etc se deberd administrar inmunoglobulinas y si se encuentra en
contacto con un caso de enfermedad por Haemophilus spp. o me-
ningococo se administrard profilaxis antibidtica.

2. - Sino existen anticuerpos protectores vacunales, se recomienda la in-
munizacién completa.

3. - Si existiera inmunodeficiencia, se debe esperar a que ésta se encuen-

tre corregida con el TAR para que al menos 6 meses después de re-
constitucién inmune se proceda a la inmunizacion.
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Recomendaciones.

* El nifio infectado por el VIH debe recibir las vacunas del calendario sis-
tematico infantil con algunas consideraciones. (Nivel de evidencia B)

e Las vacunas de microorganismos vivos o atenuados (triple virica y vari-
cela) solo estan indicadas si el nifio tiene CD4 >15%. (Nivel de eviden-
cia A)

* Se recomienda la vacunacion anual frente a gripe en nifios infectados por
el VIH a partir de los 6 meses de edad. (Nivel de evidencia B)

* El nifio infectado por el VIH debe ser inmunizado frente a neumococo
con los dos tipos de vacunas, inicialmente con la vacuna conjugada y a
partir de los 2 afios con la vacuna polisacdrida. (Nivel de evidencia B)

* En caso de exposicién de nifios infectados por el VIH con inmunodepre-
sion grave (CD4 <15%),a sarampién o varicela e independientemente de
su estado vacunal, debe iniciarse inmunoprofilaxis pasiva con inmunoglo-
bulinas. (Nivel de evidencia C)

¢ La infeccion por el VIH independiente del TAR supone una situacion de
inmunosupresion por lo que se recomienda realizar titulos de anticuer-
pos frente a los antigenos vacunales administrados, a partir de los 4-6
afios cuando se ha completado la pauta de vacunacion infantil. (Nivel de
evidencia C)

* En el caso de nifios mayores que fueron inmunizados antes de recibir
TAR y en situacion de inmunodepresion, se recomienda realizar estudio
de inmunogenicidad frente a antigenos vacunales a los 4-6 afios, 11-12
afos y 14-16 anos antes de ser transferidos a la consulta de adultos. (Nivel
de evidencia C)

* La revacunacién se recomienda si no se demuestran titulos protectores y
debe realizarse, preferiblemente, 6 meses después de normalizar la situa-
cién inmune tras el inicio de TAR. (Nivel de evidencia B)

* Los convivientes y el personal sanitario expuesto al nifio VIH deben estar
correctamente inmunizados. (Nivel de evidencia C)
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8. Cribado de infecciones opor-
tunistas (IO) e indicacion de
profilaxis primaria

La introduccién en los paises desarrollados de TARGA ha supuesto una dis-
minucién significativa de la incidencia de IO en los pacientes con infeccion
por el VIH®. La recuperacién inmunolégica gracias a TARGA es la princi-
pal medida para actuar contra estas infecciones. En cambio, en los paises en
vias de desarrollo, en ausencia de TARGA, siguen siendo la principal causa
de morbimortalidad.

El estudio PACTG (Pediatric AIDS Clinical Trials Group) 219C eva-
lué la incidencia de 1O en 2767 nifios con infeccién por el VIH bajo TARGA
y la compard con la era pre- TARGA, objetivandose un claro descenso en la
incidencia de estas infecciones®* (Figura 1). Asi,la neumonia bacteriana - que
es la infeccién detectada con mads frecuencia - experimentaba un descenso en
la incidencia por 100 personas-afio de 11.1 en la era pre TARGA a 2.15 en
la era TARGA.

Las tablas 12 y 13 muestran las indicaciones de suspension de las dife-
rentes profilaxis primarias y una propuesta de calendario de cribado de las
mismas, respectivamente.

8.1. Infecciones por bacterias y microbacte-
rias(90,92)

a) Mycobacterium tuberculosis

Diagnéstico:

1.- Se recomienda la realizacion de la prueba de la tuberculina (PT) para
el diagnostico de la infeccion tuberculosa latente (ITBL) en el mo-
mento del diagnostico de infeccién por el VIH, en todo paciente ma-
yor de un afio de edad y en caso de sospecha clinica. Un mantoux >5
mm de induracién en un paciente con infecciéon por el VIH se con-
sidera diagndstico. Se ha de considerar la posibilidad de falsos nega-
tivos de la prueba. Se debe valorar la utilidad de los estudios de li-
beracién de interferon-gamma (IGRA) en estos casos.
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2.- Se recomienda que la realizacién de la PT no coincida con la admi-
nistracion de vacunas vivas atenuadas y que se realice al menos seis
semanas después de su administracion (disminuyen la sensibilidad de
la prueba).

Profilaxis primaria:

Tratamiento de la exposicion o de la ITBL: Isoniazida o isoniazida mas ri-
fampicina/rifabutina (se desaconseja administrar rifampicina sola como pro-
filaxis por el riesgo de desarrollar una enfermedad resistente). Deben va-
lorarse las interacciones entre rifampicina/rifabutina y los ARVs. La dura-
cion serd de 9 meses. Se deberad individualizar en caso de contacto con TBC
multiresistente.

Profilaxis secundaria en caso de enfermedad tuberculosa: no indicada.

b) Mycobacterium avium complex
Cribado diagnoéstico: no indicado
Profilaxis primaria: no indicada en nuestro medio.
Profilaxis secundaria:
A.- Mantener el tratamiento con macrélidos de por vida o hasta recu-
peracién inmunoldgica durante 6 meses (CD4>100/mm3 en >6 afios,
CD4>150/mm? entre 2-6 afios, CD4>1OOO/mm3, entre 1-2 afios y

CD4>1500mm3 en menores de 1 afno), con una duracién minima de
12 meses y sin signos de enfermedad activa.

c) Sifilis (Treponema pallidum)

Diagnoéstico: Se recomienda cribado seroldgico anual en todos los pacientes
infectados por el VIH y sexualmente activos (y mds frecuentemente segtn fac-
tores de riesgo individuales). Un ensayo positivo no treponémico debe ser con-
firmado con una prueba treponémica (p.e FTA-Abs).

Profilaxis primaria: no indicada.

Profilaxis secundaria: no indicada.
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d) Infecciones bacterianas de alta prevalencia en la
infancia

Cribado diagnoéstico:

1.- Se realizara en caso de sospecha clinica de infeccién valorando los mi-
croorganismos mds prevalentes en la infancia para cada manifesta-
cién clinica. S. pneumoniae es el agente bacteriano invasivo mas fre-
cuente en nifios infectados por el VIH con alta morbilidad, y morta-
lidad no despreciable. Otras bacterias Gram positivas como
Staphylococcus aureus o Gram negativas como enterobacterias o
Pseudomonas spp. estdn implicadas con menor frecuencia.

2.- Para el cribado y diagndstico microbioldgico de estas infecciones, esta
indicada la recogida de muestras y estudio microbiolégico de las mis-
mas mediante cultivo y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
especifica segtin sospecha clinica.

3.- En el caso de que un paciente infectado por el VIH presente fiebre
sin foco, estd indicado comenzar tratamiento empirico con cefotaxi-
ma intravenosa (I'V) (si se sospecha meningitis) y posteriormente tra-
tamiento etioldgico segin cultivos.

Profilaxis primaria:

1.- Vacunacion actualizada, especialmente frente a neumococo (ver
capitulo 7).

2.- Como prevencion de otras infecciones bacterianas (salmonelosis) se
debe evitar el consumo de leche no pasteurizada, de alimentos poco
cocinados, asi como el contacto con reptiles.

Profilaxis secundaria:
1.- En caso de hipogammaglobulinemia (<400mg/dL), mala respuesta
a anticuerpos y ante la presencia de infecciones bacterianas graves

recurrentes, se indica la administracién periédica de inmunoglobu-
lina IV (400 mg/Kg/21-28 dias).
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8.2. Infecciones viricas (90,92)

a) Citomegalovirus (CMV)

Cribado diagnoéstico:

2.- En pacientes seronegativos muy inmunodeprimidos (CD4 <100 mm

1.- En todos los nifios infectados por el VIH o expuestos al VIH, se re-

comienda tomar al nacimiento una muestra de orina para cultivo y/o
detecciéon de DNA de CMYV por técnicas de amplificacién molecu-
lar. El aislamiento en cultivo de CMV o la deteccion del DNA en los
primeros 15 dias de vida es diagnéstico de infeccién congénita.

3

0 CD4 <10%) en los que la enfermedad por CMV puede ser poten-
cialmente grave, se recomienda de manera anual un estudio serolé-
gico para determinar posible seroconversion asi como estudio de la
viruria de CMV por técnicas de amplificacién molecular o cultivo.

3.- En pacientes <5 afios con infeccion por CMV y niveles de CD4 <50

mm- o < 5%, se recomienda realizar una exploracién oftalmolégica
(fondo de 0jo) cada 6 meses.

Profilaxis primaria: no indicada.

Profilaxis secundaria (retinitis por CMV): Se indica un tratamiento de man-
tenimiento para prevenir o retrasar las recaidas. Valganciclovir, ganciclovir,
foscarnet, cidofovir, cuya eleccién depende del que mejor se adapte al pacien-
te. Se mantendra hasta recuperacién inmunolégica (CD4 > 100/mm3 duran-
te al menos 6 meses, carga viral indetectable y ausencia de recaida)

b) Virus herpes simplex 1y 2

Cribado diagnéstico: no indicado

Profilaxis primaria: no indicada .

Profilaxis secundaria (herpes genital recurrente = > 6 episodios/aino): Aciclovir,
Famciclovir o Valaciclovir

c) Virus varicela zoster

Cribado diagnéstico: no indicado
Profilaxis primaria:. Véase capitulo 7.
Profilaxis secundaria: no indicada.

52

SANIDAD



d) Virus Herpes Humano - 8 (HHV-8)

Cribado diagnostico: no indicado.
Profilaxis primaria: no indicada.
Profilaxis secundaria: no indicada.

e) Virus Papiloma Humano (VPH)

Cribado diagnoéstico: no indicado
Profilaxis primaria. Vacunacidn, Véase capitulo 7.
Profilaxis secundaria: no indicada.

J Otros Virus

VHA

VHB

VHC

Virus influenza

Virus JC

PROFILAXIS PRIMARIA:
Véase capitulo 7.

CRIBADO DIAGNOSTICO:
Se recomienda cribado seroldgico anual en todos los
pacientes infectados por el VIH y sexualmente activos
(y mas frecuentemente segun factores de riesgo individuales)
PROFILAXIS PRIMARIA: Véase capitulo 7.

CRIBADO DIAGNOSTICO:
Se recomienda cribado serolégico anual en todos los
pacientes infectados por el VIH y sexualmente activos
(y mas frecuentemente segun factores de riesgo individuales).

PROFILAXIS PRIMARIA:
Véase capitulo 7.

PROFILAXIS PRIMARIA: no indicada
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8.3. Infecciones fungicas®*

a) Aspergilosis

Cribado diagnoéstico: no indicado

Profilaxis primaria. En el caso de pacientes muy inmunodeprimidos o neu-
tropénicos, se recomienda evitar contacto con plantas, tierra y madera htime-
da para disminuir al maximo la exposicion a Aspergillus spp.

Profilaxis secundaria: no indicada.

b) Candidiasis

Cribado diagnéstico: no indicado

Profilaxis primaria: no indicada.

Profilaxis secundaria. No se recomienda de rutina. Valorar riesgo-beneficio
de fluconazol continuo o discontinuo para candidiasis esofagica, orofaringea
grave o refractaria o 4 o mds episodios de vaginitis anuales.

c) Cryptococcosis (Cryptococcus neoformans)

Cribado diagnéstico: no indicado.

Profilaxis primaria: no indicada.

Profilaxis secundaria: Tratamiento prolongado con fluconazol, o en caso de
multiples recaidas a pesar de recibir azoles: anfotericina B IV.

d) Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum).

Cribado diagnéstico: no indicado

Profilaxis primaria: no indicada

Profilaxis secundaria: Tratamiento prolongado con itraconazol (algunos au-
tores recomiendan mantenerlo de por vida).

e) Coccidioidomicosis (Coccidioides immitis)

Cribado diagnéstico: no indicado.

Profilaxis primaria:

En zonas endémicas se recomienda evitar la realizacioén de actividades con
riesgo de inhalacion de esporas.

Profilaxis secundaria: Tratamiento prolongado (6-12 meses) con fluconazol
o itraconazol.
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f) Infeccion por Pneumocystis jiroveci

Cribado diagnéstico: no indicado
Profilaxis primaria:
A.- Se indica cotrimoxazol (TMP-SMX) diario o 3 veces por semana en
pacientes:
e < 12 meses (a partir de las 4-6 semanas de vida) independientemen-
te del niimero de CDA4.
* 1-5 afios con CD4< 500 mm3 0 CD4< 15%.
* > 6 afios con CD4< 200 mm3 0 CD4< 15%.

B.- En hijo de madre infectada por el VIH so6lo se recomienda profila-
xis con TMP/SMX (y a partir de las 4 semanas de vida) en aquellos
casos en los que no se haya podido descartar la infeccién por el VIH.
Actualmente es necesario s6lo en situaciones excepcionales®.

Profilaxis secundaria:
A.- Se indica TMP/SMX diario o 3 veces por semana con la misma dosis.

8.4. Infecciones por parasitos®*

1. Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

Cribado diagnéstico:

1.- Los recién nacidos de madres infectadas por el VIH y seropositivas
para toxoplasmosis deben ser evaluados para descartar la toxoplas-
mosis congénita.

2.- En los nifios mayores de 12 meses y en especial en los adolescentes
es recomendable el cribado seroldgico para detectar una posible se-
roconversion.

Profilaxis primaria:
A.- En caso de CD4<100 mm3 (adolescentes) 0 CD4< 15% (nifios) e
IgG positiva. Son ttiles los farmacos que se utilizan para la profila-
xis frente a P, jiroveci, aunque la administracion debe ser diaria.

B.- Se recomienda evitar el consumo de carne cruda (cerdo, cordero...)
y el contacto con heces de gato.
Profilaxis secundaria:
B.- Se indicara tras un episodio de encefalitis por 7. gondii. Se adminis-
trard sulfadiazina (o clindamicina) més pirimetamina més acido fo-
linico 3 veces por semana. Se indica profilaxis por largo tiempo.
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2. Cryptosporidiosis (Cryptosporidium parvum)/
Microsporidiosis (Microsporidia spp).

Cribado diagnéstico. Algunos grupos recomiendan tomar coprocultivos de
control cada 6 meses (aun no existiendo clinica) para diagnosticar a los pa-
cientes portadores e instaurar el tratamiento adecuado, mientras que otros lo
limitan a los casos sintomaticos.

Profilaxis primaria: no se recomienda.

Profilaxis secundaria: no se recomienda.

Recomendaciones.

* Se debe realizar una PT en el momento del diagndstico de infeccion
por el VIH en los mayores de un afio de edad y en caso de sospecha cli-
nica (Nivel de evidencia A)

* Se recomienda que la realizacion de la PT no coincida con la admi-
nistracion de vacunas vivas atenuadas, debiendo separarse al menos
seis semanas después de la administracion de las mismas (Nivel de
evidencia A)

* No se indica la profilaxis secundaria en el caso de ITBL (Nivel de evi-
dencia C)

* Se indica profilaxis secundaria para Mycobacterium avium complex
con macroélidos de por vida o hasta recuperacion inmunoldgica duran-
te 6 meses con una duracién minima de 12 meses y sin signos de enfer-
medad activa (Nivel de evidencia C)

* En caso de hipogammaglobulinemia (<400mg/dL), mala respuesta a
anticuerpos y ante la presencia de infecciones bacterianas graves recu-
rrentes, se indica la administracién periddica de inmunoglobulina IV
(Nivel de evidencia A)

* En todos los nifios infectados por VIH o expuestos al VIH, se reco-
mienda tomar al nacimiento una muestra de orina para cultivo y/o
detecciéon de DNA de CMV por técnicas de amplificacion molecular
(Nivel de evidencia C)
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* En pacientes seronegativos muy inmunodeprimidos (CD4 <100 mm3 o
CD4 < 10%) se recomienda de manera anual un estudio seroldgico
para determinar posible seroconversion asi como estudio de la viruria
de CMV por técnicas de amplificacion molecular o cultivo (Nivel de
evidencia B)

* En pacientes <5 afios con infeccion por CMV y niveles de CD4 <50
mm3 o < 5%, se recomienda realizar una exploracién fundoscdpica
cada 6 meses (Nivel de evidencia A)

* Se recomienda evitar el contacto (si es susceptible) con personas afec-
tas de varicela o herpes zoster (Nivel de evidencia A)

* Como profilaxis secundaria en el caso de criptococosis, se recomienda
tratamiento prolongado con fluconazol (Nivel de evidencia A)

* Como profilaxis secundaria en el caso de histoplasmosis, se recomien-
da tratamiento prolongado con itraconazol (Nivel de evidencia A)

* Como profilaxis secundaria en el caso de Coccidioidomicosis se reco-
mienda tratamiento prolongado con itraconazol o fluconazol (Nivel de
evidencia A)

* Se indica profilaxis primaria para Pneumocystis jiroveci con TMT-SMX
diario o 3 veces por semana en pacientes: < 12 meses (a partir de las 4-
6 semanas de vida) independientemente del nimero de CD4, 1-5 afios
con CD4< 500 mm3 o CD4< 15% o aquellos > 6 afios con CD4< 200
mm3 o CD4< 15% (Nivel de evidencia A)

* En los nifios mayores de 12 meses y en especial en los adolescentes es
recomendable el cribado seroldgico para toxoplasma para detectar una
posible seroconversion (Nivel de evidencia A)

* Se indica profilaxis primaria para toxoplasma con TMP-SMX diario en
caso de CD4<100 mm3 (adolescentes) o CD4< 15% (nifios) e IgG posi-
tiva (Nivel de evidencia A)

* Tras un episodio de encefalitis por T. gondii se indica profilaxis secun-
daria por largo tiempo (Nivel de evidencia A)
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9. Seguimiento neurologico

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la infeccion por el VIH en el nifio
se dividen en aquellas cuya patogenia se relaciona con el propio virus, a su vez
subdivididas en 4 categorias, y las secundarias (infecciones oportunistas, ne-
oplasias, patologia cerebrovascular y la que deriva de la toxicidad asociada
al uso de algunos fairmacos). En la historia natural de la infeccién por el VIH
por transmision vertical y en ausencia de tratamiento, practicamente la tota-
lidad de los pacientes pedidtricos desarrollaban patologia a nivel del sistema
nervioso central (SNC) durante el curso de la enfermedad“**"; esta situacién
ha cambiado radicalmente desde la introduccion del TARGA.

La encefalopatia progresiva asociada a la infeccion por el VIH fue uno
de los criterios diagndsticos de SIDA mas prevalentes y devastadores en-
tre los lactantes infectados por transmision vertical en la primera época de
la epidemia. Actualmente, la precocidad en el diagnodstico y el inicio de TAR-
GA ha reducido enormemente su incidencia®. Sin embargo, es necesario
recordar que suele presentarse en el lactante con la triada clinica cldsica
(paro o regresion de los items de desarrollo neurolégico, microcefalia ad-
quirida y trastornos motores de la via piramidal), ya que puede tratarse del
primer signo de una infeccion por transmision vertical y, ademds, en el me-
jor de los casos, es solo parcialmente reversible. En estos casos,el TARGA
debera incluir firmacos que atraviesen bien la barrera hemato-encefalica
(Tabla 14)¢.

Los pacientes con manifestaciones neuroldgicas no progresivas se inclu-
yen en el grupo de encefalopatia estdtica. La edad al debut suele ser més tar-
dia, y los pacientes pueden mostrar déficits motores y cognitivos, aunque mas
leves y sin progresion. Este cuadro tendria un origen etiopatogénico multi-
factorial (el VIH, pero también la exposicion in utero a drogas u otras infec-
ciones, prematuridad, factores nutricionales, endocrinos, ambientales...). El
adolescente con compromiso neurologico asociado al VIH suele mostrar un
nivel cognitivo normal, aunque con un coeficiente intelectual en el limite bajo
de la normalidad y afectaciones selectivas de algunas areas cognitivas (tipi-
camente el lenguaje de expresion, la memoria, la atencién o la adaptacion al
medio)“”. Finalmente, esta el paciente sin aparente afectacion neurologica por
el VIH.

Actualmente, la patologia secundaria del sistema nervioso central en el
paciente pediatrico infectado por el VIH es infrecuente en relacion al adul-
to, y suele presentarse en situaciones de inmunodepresion grave. En este sen-
tido, cabe recordar que el accidente cerebro-vascular y el linfoma primario
del sistema nervioso central son, respectivamente, las causas més frecuentes
de focalidad neurolégica y de masa cerebral en el nifio infectado por el VIH®.
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Las infecciones oportunistas son raras, a excepcion de aquellas que se trans-
miten intra-ttero (por ej. CMV o toxoplasma).

Mas raras son auin las mielopatias, las neuropatias periféricas® y las mio-
patias, si bien cabe recordar la neuropatia asociada al uso de ddl y d4T,y la
miopatia secundaria a la toxicidad por ZDV. Finalmente debemos tener en
cuenta que la toxicidad mitocondrial derivada del uso de algunos AN, en el
nifio pequefio, puede manifestarse en forma de sindromes neurolégicos que
recuerdan a las mitocondriopatias congénitas’® y con una mayor incidencia
de convulsiones febriles*.

En el seguimiento periddico del paciente pedidtrico infectado por el
VIH, es preciso realizar una anamnesis dirigida a signos y sintomas neuro-
16gicos. Deberemos estar atentos también a cambios conductuales o del ren-
dimiento intelectual que puedan referir los padres, maestros u otros cuida-
dores del paciente. Asimismo, la exploracion fisica debe incluir una explo-
racion neuroldgica completa (pares craneales, funcién motora, sensibilidad,
y equilibrio), la medicién periddica del perimetro craneal al menos hasta los
3 afios, un anélisis del desarrollo psicomotor y de la coordinacién, y una ex-
ploracién neurocognitiva. Serd necesario la utilizacién de cuestionarios y es-
calas de desarrollo adecuados a la edad del nifio. Deberemos ser especialmen-
te cautelosos en aquellos pacientes de mayor riesgo: lactantes y parvulos en
quién la infeccién no esté controlada, nifios con una afectaciéon neuroldgica
ya identificada, o cuando se utilizen aquellos AN que han asociado mayor
toxicidad.

Ante la aparicién de signos o sintomas neuroldgicos, cabe recordar que
el diagnéstico de la encefalopatia asociada a la infeccion por el VIH es fun-
damentalmente clinico’®, y se basa en la anamnesis, la exploracién fisica y,
en algunos casos, en tests neuropsicoldgicos adecuados a la edad del pacien-
te. A menudo serdn necesarias una técnica de neuroimagen (tomograffa com-
puterizada o resonancia magnética) y una puncién lumbar, fundamentalmen-
te para realizar el diagnostico diferencial con lesiones ocupantes de espacio,
el accidente cerebro-vascular o algunas infecciones oportunistas. Ademas, el
grado de atrofia cortical en la neuroimagen y la carga viral en liquido cefa-
lorraquideo se correlacionan bien con la afectacion clinica del paciente con
encefalopatia asociada a la infeccion por el VIH*'*_En aquellos nifios con
afectacion neuroldgica instaurada sera preciso el seguimiento por parte de un
neuropediatra experto y, en ocasiones, el uso de tratamientos especificos (es-
timulacién precoz, rehabilitacion, logopedia, psicoestimulantes, antiepilépti-
cos, ortesis, toxina botulinica...).

En todos los pacientes, pero en especial en aquellos con afectaciones cog-

nitivas selectivas leves o sin aparente afectacion neuroldgica, serd precisa la
realizacion periddica de una bateria de pruebas de evaluacion del neurode-
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sarrollo adaptados a la edad por parte de un neuropsicélogo infantil"® (Tabla
15). Se aconseja también evaluar el comportamiento adaptativo, las funcio-
nes sociales y emocionales, y los logros académicos. En ocasiones, puede de-
tectarse patologia psiquidtrica y serd preceptivo la derivacién a un psiquia-
tra infantil (ver capitulo 10). Este seguimiento integral debe permitirnos la
identificacion precoz de trastornos cognitivos especificos, aunque sean leves,
y la puesta en marcha de un abordaje terapéutico multidisciplinar (rehabili-
tador, educacional y psicosocial), que optimize las capacidades de cada nifio
de cara a su futuro social y laboral como adulto.

Recomendaciones.

* En la evaluacién periddica del paciente pediatrico infectado por el
VIH, debe dirigirse la anamnesis a sintomas y signos neuroldgicos, cam-
bios conductuales o del rendimiento intelectual, y debe realizarse una
exploracion neuroldgica completa (Nivel de evidencia C).

* Deberd realizarse periddicamente una baterfa de pruebas de evalua-
cion del neurodesarrollo adaptados a la edad por parte de un neu-
ropsicélogo infantil (Nivel de evidencia C).

* La patologia neuroldgica en el paciente pedidtrico infectado por el VIH
suele precisar de un abordaje diagndstico y terapéutico multidisciplinar
(Nivel de evidencia C).

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH 61






L] L] L] Vd L]
10. Seguimiento psicologico y
L] L] / L]
psiquiatrico
Esta infeccidn, tanto por tratarse de una enfermedad crénica, con necesidad
diaria de medicacion y produccién de efectos adversos conocidos, como por
el estigma social que conlleva, puede provocar transtornos psicosociales tan-

to en el nifio como en su entorno, que deben vigilarse y atenderse, proporcio-
nando las medidas diagndsticas y terapéuticas que sean necesarias.

10.1. Factores etiopatogénicos

a. Infeccién VIH/sida. E1 VIH puede afectar al SNC de los nifios infec-

tados, asi como al desarrollo cerebral y de sus funciones (ver capitu-
lo 9). También puede producirse afectacion del SNC por otras circuns-
tancias tales como el consumo de drogas por parte de la madre, coin-
fecciones asociadas al VIH, deficits nutricionales y el entorno socio-
familiar.
Por otro lado, la infeccién no controlada, con fallo virolégico grave con
o sin repercusion inmunoldgica, puede producir un estado de males-
tar general, cansancio fisico, escaso rendimiento escolar, etc, que pue-
de afectar notablemente el estado psicoldgico del nifio.

b. Entorno familiar. Con relativa frecuencia, estos nifios/adolescentes
crecen en familias desestructuradas, debido a la pérdida de uno o los
dos padres a edades tempranas, separacion de los padres, etc. A par-
tir de esta desestructuracion quedan al cuidado de abuelos o tios, son
dados en adopcidn, o viven en centros de acogida. Son estructuras fa-
miliares con carencias importantes, tanto por la falta fisica de las fi-
guras parentales como por “ausencias” en el ejercicio del rol educa-
tivo, problemas de salud, consumo de sustancias toxicas, economia
precaria, inestabilidad, conflictiva relacional, etc. En muchos casos,
los adultos a cargo responden de manera inadecuada a las necesida-
des del nifio/adolescente, ya que se mueven en un ambiente que 0s-
cila entre extremos: sobreprotegido o carenciado. Una vez llegada
la adolescencia, los cuidadores suelen encontrarse con una autoridad
muy debilitada, desorientados, confundidos, y frecuentemente aban-
donan sus funciones prematuramente, dejando al adolescente despro-
tegido, exigiéndole responsabilidades que €l solo no puede sostener
(ingesta de medicacion, visitas médicas, estudios...). Es por tanto la
etapa mas vulnerable para el adolescente, y también para la familia
que habitualmente pasa por crisis importantes que les desbordan.
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Otro factor que debe ser considerado es la inmigracidn, y las dificul-
tades que con frecuencia conlleva. Los aspectos culturales, religiosos,
el pais de origen, las vivencias de la enfermedad en el mismo, etc., han
de tenerse siempre muy en cuenta en esta poblacion, en la que una pro-
porcién importante es de origen extranjero.

c. Estigmatizacion. Actualmente es menos pronunciada en nuestro me-

dio que hace una o dos décadas, no obstante en la mayoria de las so-
ciedades, sino en todas, existe un sentimiento de miedo, culpa, recha-
70 y prejuicios hacia los pacientes infectados por el VIH y sus convi-
vientes.

d. Medicacion antirretroviral. Debemos prestar atencion a:

e Efectos psiquidtricos directos (como en el caso de EFV).

¢ Alteraciones psicoldgicas derivadas de los efectos adversos agudos
(intolerancia, vomitos, diarrea, cefalea,...)

¢ Alteraciones psicoldgicas derivadas de los efectos adversos croni-
cos como la deformacion de la imagen corporal (sindrome de re-
distribucion grasa).

e. Adolescencia. Es una etapa especial de la vida, complicada de por si,

que puede distorsionar notablemente el estado basal de estos pacien-
tes, por factores como la novedad del conocimiento de la infeccién y
las dudas acerca del grado de la confidencialidad, la repercusion ac-
tual y futura en su vida sexual, etc.

La dificultad especial en esta etapa de la vida para el cumplimiento te-
rapéutico adecuado es intrinseca a esta edad y para cualquier enfer-
medad cronica, lo que hace necesaria una especial dedicacion por los
sanitarios (médicos, enfermeria, psic6logos, asistentes sociales). La
transicion a la Unidad de Adultos puede convertirse en un factor de
estrés afadido, por lo que se aconseja que sea progresiva en varios afios,
a ser posible en una consulta conjunta, y siempre que el estado de in-
feccion ha sido revelado al paciente™.

10.2. Manifestaciones psicologicas

y psiquiatricas

Hay escasos datos epidemioldgicos respecto a la prevalencia de transtornos
psicolégicos y psiquidtricos en pacientes pedidtricos infectados por el VIH.
A esta edad, predominan los denominados trastornos psiquidtricos incomple-
tos, mixtos, atipicos o sub-sindrémicos, con una serie de caracteristicas:
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- Inespecificidad de los sintomas y organizacién en forma de comple-
jos diagnoésticos menos estructurados que los habituales del adulto

- Mayor capacidad de autorregulacion, reversibilidad y mutabilidad
de la clinica psicopatolédgica

- Diferencias inter-individuales mas marcadas.

- Mayor co-causalidad. Los aspectos psicoldgicos, sométicos, sociales
y ambientales estdn menos diferenciados que en los adultos.

- Crono-dependencia de la patologia (mucha dependencia de la edad
y, por lo tanto, del periodo evolutivo del nifio). A pesar que la ma-
yoria de los criterios de adultos pueden aplicarse, con minimas va-
riaciones, a los adolescentes al menos en los aspectos diagndsticos
y terapéuticos, observaremos diferencias en los aspectos psicologi-
cos relacionados con los estilos de vida, en las reacciones psicolo-
gicas, en las formas de enfrentarse a la adversidad, o en los proble-
mas del manejo de las conductas de riesgo.

- Comorbilidad: muy en relacién con la inespecificidad de los sinto-
mas. Al ser més inespecificos es mds probable que varios de ellos
aparezcan juntos.

Asi, los trastornos psiquidtricos mds frecuentes en nifios infectados por el
VIH/Sida son"*®:

- trastornos psicosomaticos (28%),

- trastornos del aprendizaje (25%),

- hiperactividad (20%),

- alteraciones hiperactivo/impulsivas (19%),

- trastornos de conducta (16%) (mds frecuentes en nifios con meno-
res cifras de CD4 y sin relacion con alteraciones en las pruebas de
neuroimagen, y de ansiedad (8%)

De todos modos, también se ha descrito una mayor proporcion de tras-
torno depresivo (en un pequeno estudio hasta el 44% de ellos habia presen-
tado sintomas de depresion en los 6 meses siguientes al diagndstico del VIH)®
y un aumento del riesgo relativo de suicidio, tanto como una forma de reac-
cién aguda asociada con el conocimiento de la infecciéon como una consecuen-
cia asociada al padecimiento de un trastorno psiquidtrico, especialmente en
adolescentes de sexo masculino. Ademas, se ha descrito una frecuencia mas
alta de hospitalizaciones psiquidtricas entre nifios infectados perinatalmen-
te que en la poblacidn general no infectada por el VIH!®.
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10.3. Diagnostico y seguimiento

El tratamiento de las reacciones psicoldgicas y de los trastornos psiquiatricos
asociados con el VIH/sida s6lo puede planificarse de una manera eficaz si an-
tes se ha realizado una adecuada valoracién psiquidtrica (VP) del nifio y del
adolescente.

La formulacién diagnoéstica en la psiquiatria de nifios y adolescentes se
realiza en base a los datos clinicos y siguiendo las directrices, y los criterios,
de una determinada clasificacion internacional (DSM-IV-TR o CIE-10).

En algunos casos, sobre todo cuando se realizan exploraciones protoco-
lizadas para profesionales que no son psiquiatras infantiles, y con la finalidad
de homogenizar o facilitar los procesos, pueden ser ttiles algunas entrevistas
estructuradas o escalas de valoracion. Entre las muchas existentes, citamos al-
gunas de las més utiles:

1- Child Behaviour Checklist (CBCL): Estudio de las presencia de
sintomas generales que pueden estructurarse en una serie de gru-
pos sintomaticos.

2- Children Depression Inventory (CDI): Valoracion de sintomas de-
presivos y emocionales. De fécil aplicacién. Muy utilizada en la cli-
nica habitual por su fécil aplicacién.

3- Yale-Brown Obsessive-compulsive Disorder Scale (YBOCDS):
Para cuantificar y valorar los trastornos obsesivo-compulsivos

4- Pruebas de funcién cognitiva: Continuous performance test
(CPT): Wisconsin card sorting test (WCST): Modified verbal learn-
ing test (MVLT), Wechler intelligence scale for children (WISC).

Recomendaciones.

* Los transtornos psicosociales del nifio-adolescente con infeccion por el
VIH y su entorno son comunes, sobre todo en la adolescencia, y requie-
ren una evaluacion y atencion continuas. El tratamiento de las reaccio-
nes psicoldgicas y de los trastornos psiquidtricos asociados con el
VIH/sida s6lo puede planificarse de una manera eficaz si antes se ha
realizado una adecuada valoracion psiquidtrica (Nivel de evidencia C).
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11. Seguimiento oftalmologico

En el nifio infectado por el VIH, la patologia oftdlmica puede afectar a cual-
quier parte del ojo, siendo el segmento posterior la mds frecuentemente afec-
tada®*®'®. Aunque se han descrito numerosas entidades, son relativamente in-
frecuentes, y sélo la queratoconjuntivitis seca, la retinitis por citomegalovirus
y la microangiopatia asociada al VIH afectarian a mas del 5% de los pacien-
tes. En el adulto™"'V y en el nifo™?, la introduccién del TARGA ha reduci-
do la incidencia de patologia oftdlmica asociada a la infeccion por el VIH, ex-
cepcional ahora en la practica clinica habitual.

En el seguimiento pedidtrico de la patologia del ojo, es especialmente
importante un alto grado de sospecha clinica. La afectacién del segmento pos-
terior, que habitualmente es la que asocia un peor prondstico visual, puede
ser asintomatica en fases iniciales, sobretodo en el nifio pequefio que no es ca-
paz de manifestar sintomas visuales. En este sentido, cabe recordar que las en-
fermedades mas agresivas (retinitis por CMV, toxoplasma o virus herpes, al-
gunas neoplasias o las infecciones orbitarias por hongos) ocurren en fases
avanzadas de la infeccion, generalmente con inmunosupresién grave!'”.
También cabe destacar que algunas patologias oftalmoldgicas (retinitis por to-
xoplasma, linfomas intraoculares, o la patologia neuro-oftalmolégica) suelen
acompaifarse de afectacion del sistema nervioso central, que habra que estu-
diar. Finalmente, es necesario recordar la toxicidad ocular que puede asociar
el uso de algunos farmacos (rifabutina, ddI y cidofovir).

En los controles clinicos periddicos, el pediatra debe realizar una anam-
nesis dirigida especificamente a la deteccion de sintomas visuales (vision bo-
rrosa, fotopsias...), asi como una exploracion bésica de la agudeza visual, sig-
nos inflamatorios y la motilidad ocular. La exploracion oftalmoldgica debe re-
alizarla un oftalmoélogo experto e incluir, al menos, un estudio de la cdmara
anterior con ldmpara de hendidura y una funduscopia tras dilataciéon pupilar
farmacoldgica. En el nifio pequefio, puede estar justificado el uso de aneste-
sia sistémica para realizar una buena exploracion.

Es obligatorio un estudio oftalmolégico basal al diagnéstico de la infec-
cion por el VIH en todo paciente pediatrico. En el seguimiento a largo pla-
zo, la periodicidad de los controles oftalmoldgicos la estableceran la situacion
clinico-inmunoldgica, los antecedentes de haber padecido patologia ocular y
la certeza de infecciones por los gérmenes que habitualmente causan pato-
logias del segmento posterior, congénitas o adquiridas, mediante las pruebas
de laboratorio adecuadas. Asi, en el nifio con inmunosupresion grave, estaria
justificada una funduscopia periddica, en especial en menores de 6 afios o si
se constata evidencia analitica de infeccién por CMV o toxoplasma'®; estos
controles se realizardn cada 3 a 12 meses, en funcién de la edad del paciente
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y de su riesgo individual de desarrollar patologia oftalmoldgica. También en
aquellos niflos con cifras nadir bajas de linfocitos CD4 e infecciones confir-
madas por los microorganismos citados podria estar justificada una fundus-
copia periddica, para detectar precozmente reactivaciones o procesos relacio-
nados con la reconstituciéon inmune. En cambio, en el paciente asintomatico,
en TARGA y con recuentos normales de linfocitos CD4, sin signos clinicos
patoldgicos a la exploracién y sin antecedentes de patologia oftalmoldgica,
probablemente puedan espaciarse dichos controles en el tiempo o incluso con-
dicionarlos a la aparicién de sintomas o hallazgos patolégicos'?.

Recomendaciones.

* Es obligatorio un estudio oftalmoldgico basal al diagndstico de la infec-
cion por el VIH en todo paciente pediatrico (Nivel de evidencia C).

* En los controles clinicos periddicos, el pediatra debe realizar una
anamnesis dirigida especificamente a la deteccion de sintomas visuales,
asi como una exploracion basica de la agudeza visual, signos inflamato-
rios y la motilidad ocular (Nivel de evidencia C).

* En el seguimiento a largo plazo, la periodicidad de los controles oftal-
moldgicos la establecerdn la situacion clinico-inmunoldgica, los antece-
dentes de haber padecido patologia ocular y la certeza de infecciones
por los microorganismos que habitualmente causan patologias del seg-
mento posterior, congénitas o adquiridas (Nivel de evidencia B).
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12. Seguimiento bucodental

La importancia de las distintas patologias del drea bucodental (Tabla 16) en
el paciente pedidtrico infectado por el VIH radica en su prevalencia®*'". Se
puede afirmar que la totalidad de esta poblacidn va a presentar una o varias
de estas entidades a la largo de su vida. Algunas de ellas forman parte de la
clasificacion clinica de la infeccion de CDC por el VIH en el nifio™'®. Aunque
la introduccién del TARGA ha disminuido su incidencia y la mayoria de ellas
no revisten gravedad, también es cierto que tienen una gran incidencia en la
calidad de vida del paciente. Ademads, algunas se utilizan como marcadores
evolutivos de la enfermedad, como la leucoplasia vellosa de la lengua, la can-
didiasis oral o la hipertrofia parotidea.

La mayoria de las patologias bucodentales asociadas a la infeccién por
el VIH son el resultado de la sinergia entre una higiene deficiente y una ma-
yor propension a las infecciones locales por inmunosupresion. También el
uso prolongado del biberdn, los suplementos nutricionales, las dietas ricas
en hidratos de carbono fermentadores, o los propios ARVs en forma de sus-
pension edulcorada predisponen al desarrollo de patologia bucodental™”.
Ademais, el retraso en la exfoliacion de los dientes temporales y la erupcion
de los definitivos va a exponer a dichas piezas dentales durante més tiem-
po a estos factores de riesgo"'®. Finalmente, es frecuente la xerostomia o sen-
sacion de boca seca, secundaria a la hipertrofia parotidea, propia de la in-
feccion"™.

El paciente pediatrico infectado por el VIH debe realizar un seguimien-
to odontopedidtrico regularmente y, al menos, una vez al afio, ya desde el pri-
mer afio de vida. Ademas, resulta fundamental reforzar en cada visita pedia-
trica las medidas preventivas y de higiene para evitar el desarrollo de pato-
logia bucodental, tales como:

- Explicar la técnica del cepillado dental y otras medidas de higiene
(uso de colutorios, hilo dental...), insistiendo en la importancia de
la constancia. Es importante recordar que el cepillado debe ser asis-
tido hasta los 6-8 afios.

- Los suplementos de flior s6lo son necesarios si su concentraciéon en
el agua de consumo es inferior a 1 ppm.

- Desaconsejar en el lactante y nifio pequefio que el uso de bibero-
nes o chupetes se alargue més alld de lo razonable. En el nifio ma-
yor, limitar la ingesta de alimentos azucarados o con pH acidos.

- Garantizar una ingesta frecuente y suficiente de agua con el doble
objetivo de limpiar e hidratar la cavidad oral.
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Ademads, serd preceptivo el tratar adecuadamente las infecciones que ocurran,
a menudo por gérmenes poco habituales y con respuesta incompleta a los an-
tibidticos mas comunes. No es infrecuente, en esta poblacion, recurrir a anes-
tesias generales para el tratamiento de las policaries.

Recomendaciones.

* El paciente pediétrico infectado por el VIH debe realizar un segui-
miento odontopedidtrico regularmente y, al menos, una vez al afio, ya
desde el primer afo de vida (Nivel de evidencia C).

* Las medidas preventivas de higiene bucodental no difieren de las del
nifio sano, siendo fundamental reforzar su uso en cada visita (Nivel de
evidencia C).
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13. Seguimiento neumologico

El pulmén es un érgano frecuentemente afectado en los nifios con infeccion
por el VIH. En los paises en vias de desarrollo, las alteraciones pulmonares en
el contexto de la infeccion VIH contindan siendo una causa importante de mor-
bimortalidad®”. En nuestro medio, gracias al TARGA, hemos conseguido cam-
biar el espectro de enfermedad asociada al VIH desde una disminucién de la
mortalidad con menor incidencia de patologia pulmonar, a complicaciones a
largo plazo relacionadas con la infeccién por el VIH crénica y con los efectos
adversos de los ARVs. La larga evolucion de la infeccion por el VIH en nues-
tros pacientes (actualmente con edad mediana aproximada de 13 afios) supo-
ne, en muchos casos, multiples fracasos terapéuticos que conllevan un aumen-
to de la incidencia de la patologia pulmonar tanto aguda como crénica®.

Desde el punto de vista respiratorio, el seguimiento de estos pacientes
debe ser individualizado y va a depender fundamentalmente del estadio cli-
nico-inmunolégico de cada nifio. Es importante un adecuado conocimiento
del espectro de enfermedad respiratoria asociada al VIH, que nos servird para
realizar una buena anamnesis dirigida a la patologia pulmonar. La explora-
cion respiratoria debe ser exhaustiva, buscando signos de afectacion respira-
toria aguda o crénica. Las pruebas de imagen deben realizarse cuando los da-
tos de la anamnesis y/o la exploracién lo aconsejen. Idealmente, este segui-
miento debe ser multidisciplinario e incluir, entre otros profesionales, a neu-
mologos pedidtricos y fisioterapeutas.

El espectro de patologia pulmonar asociada al VIH incluye entre otras pato-
logias:

- neumonia intersticial linfoide (NIL),

- infecciones pulmonares,

- Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRIS),

- bronquiectasias, y procesos oncolégicos.

Neumonia Intersticial Linfoide (NIL)

Es frecuente en los nifios infectados por el VIH. Clinicamente los nifios des-
arrollan sintomas respiratorios crénicos principalmente tos y taquipnea".
La linfoproliferacién puede manifestarse también en otros 6rganos dando
lugar a linfadenopatias generalizadas, hipertrofia parotidea, hepatomegalia
y esplenomegalia®!'*. Ademas suele cursar con dedos en “palillo de tam-
bor” e hipoxemia de baja intensidad. El curso de esta enfermedad es varia-
ble, habiéndose comunicado remisiones espontdneas asi como reagudizacio-
nes asociadas a infecciones pulmonares virales intercurrentes*; en los ca-
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sos mds graves se producen bronquiectasias con insuficiencia respiratoria
cronica y cor pulmonale™. La radiografia de térax suele mostrar un patréon
reticulonodular difuso mas pronunciado centralmente dificilmente distin-
guible de la TBC miliar o pulmonar. Tanto la clinica como la radiologia pue-
den mejorar con el TAR". La TC de alta resolucién puede contribuir al
diagnostico™.

Infecciones Pulmonares

- bacterias: principalmente causadas por S. pneumoniae. Con frecuencia son
recurrentes y causantes de bronquiectasias.

- micobacterias: son causa frecuente de infecciones respiratorias tanto agu-
das como crénicas. M. tuberculosis es la causa més frecuente, seguida por
M. bovis y micobacterias no tuberculosas (MNT), particularmente M. avium
intracellulare complex (MAC).

El diagndstico tanto de enfermedad TBC como de ITBL se basa en gran
parte en la PT (intradermoreaccién de Mantoux). Se recomienda la realiza-
cioén de PT con periodicidad anual para establecer el diagnostico de ITBL.

En los pacientes con estudios positivos para ITBL debe excluirse una
enfermedad TBC mediante: investigacion epidemioldgica del entorno mas cer-
cano, rigurosa exploracion fisica, radiografia de térax, TC pulmonar (en me-
nores de 3 afios) y obtencion de tres muestras consecutivas de jugo gastrico
y/o esputo inducido segtin la edad de los pacientes"* .

Las MNT, particularmente MAC, pueden producir enfermedad disemi-
nada en pacientes infectados por el VIH gravemente inmunodeprimidos, sien-
dorara la enfermedad pulmonar aislada®". En adultos, el riesgo de infeccio-
nes se asocia con un umbral de CD4+ de < de 50 cels/pl; este umbral no ha
podido ser establecido en la edad pediatrica. Los nifios con enfermedad pul-
monar tienen un alto riesgo de diseminacion con mas del 70% de posibilida-
des de desarrollar enfermedad sistémica en los siguientes 8 meses“. El uso
de TARGA reduce de manera muy importante la incidencia de enfermedad
MNT en los nifios.

- virus: la carga absoluta de hospitalizaciéon por neumonias virales, es de 6-
8 veces superior en los nifios con infeccion por el VIH . CMYV puede pro-
ducir una neumonitis primaria asi como enfermedad diseminada grave. Su
papel en la enfermedad pulmonar en los nifios con infeccion por el VIH
es dificil de valorar ya que habitualmente se aisla junto a otros organismos
(p. e., P, jirovecii).

72 SANIDAD



- parasitos: la neumonia por P, jiroveci ha sido la IO maés frecuente entre los
nifios infectados por el VIH, siendo actualmente mucho menos frecuente en
nuestro medio. Habitualmente se manifiesta por un cuadro agudo con hipo-
xia. En menos ocasiones se han descrito infeccién pulmonar crénica, mani-
festadas por neumatocele y/o imdgenes quisticas pulmonares"*.

- hongos: La infeccion crénica por Candida spp es comtn entre los nifios in-
fectados por el VIH y puede producir afectacion orofaringea, laringea o eso-
fagica, y promover el desarrollo de enfermedad por reflujo gastro-esofagi-
co con afectaciéon pulmonar.

- Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SRIS).

Los microorganismos que mas frecuentemente producen SRIS con afectacion
pulmonar son la infeccién por M. tuberculosis y MNT. Estos cuadros, aunque
se han descrito fundamentalmente en pacientes adultos, también afectan a los
nifios**"* y su manejo incluye, ademas del tratamiento antiinfeccioso espe-
cificoy el TARGA, la administracién de antiinflamatorios no esteroideos y,
en los casos més graves, corticoides. Otras condiciones asociadas a SRIS, con
afectacién fundamentalmente pulmonar, incluyen la NIL®” y la sarcoidosis"*®.

Recomendaciones.

* El seguimiento respiratorio de los nifios infectados por el VIH debe ser
individualizado y va a depender fundamentalmente del estadio clinico-
inmunoldgico de cada nifio. (Nivel de evidencia B)

¢ [dealmente, y sobre todo en los casos de pacientes con bronconeumo-
patia crdnica, el seguimiento debe ser multidisciplinario. (Nivel de evi-
dencia A)
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14. Seguimiento cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha emergido como un problema clinico
en los nifios con infeccién por el VIH (Tabla 17). Tanto el propio VIH como los
distintos ARVs, en mayor o menor grado, pueden ejercer efectos deletéreos so-
bre el corazén y/o vasos sanguineos. La toxicidad puede variar entre los ARVs
de una misma familia y en relacién al momento de la exposicion (intratitero,
infancia o adolescencia)"*. Las complicaciones metabdlicas asociadas al TAR-
GA han sido descritas en pacientes adultos™” y en nifios"*". La disfuncién del
ventriculo izquierdo y la arterioesclerosis, son las mds relevantes.

En base a estos datos, los clinicos deben mantener un alto indice de sos-
pecha de la afectacion cardiaca en esta poblacion. En todos ellos debe reali-
zarse una evaluacion cardiaca completa al diagndstico y posteriormente, aque-
llos que desarrollen, sintomas respiratorios o cardiacos, deberan ser someti-
dos a exdmenes cardioldgicos completos que incluyan una valoracién clini-
ca, radiografia de tdrax, electrocardiograma y ecocardiografia. Se recomen-
darda, ademas, un control regular de la tension arterial.

No se ha descrito un mayor riesgo de presentar malformaciones congé-
nitas, por lo que no se recomendara la realizacion rutinaria de una ecocardio-
grafia al nacer en estos pacientes.

Disfuncion del ventriculo izquierdo

La disfuncidn del ventriculo izquierdo es una manifestacion frecuente en este
colectivo de nifios. En distintos estudios se han comunicado tasas de inciden-
cia y de mortalidad, del 28 %“? y del 35% respectivamente*?. Su presencia
es indicadora de categoria clinica B e incide, por tanto, sobre la superviven-
cia. El riesgo relativo de muerte en nifios infectados afectos de disfuncién ven-
tricular izquierda es de 8.5-14.6 veces més alta que en nifios no infectados por
el VIH. Este riesgo es atin mds alto entre los nifios con estadio C3"**. Para
el diagnéstico de disfuncion del ventriculo izquierdo, se requiere alto indice
de sospecha clinica, ya que con frecuencia pasa inadvertido o erréneamen-
te diagnosticado como de origen pulmonar o infeccioso. De aqui la importan-
cia de un seguimiento ecocardiografico, cuya frecuencia dependerd del esta-
dio clinico-inmunoldgico de cada paciente.

Al analizar los pardmetros ecocardiogréficos de funcién ventricular iz-
quierda y masa ventricular, aparecen nuevos factores prondsticos’. En este
sentido, la disminucién del acortamiento fraccional y el incremento del gro-
sor de la pared del ventriculo izquierdo, pudieran ser predictores de morta-
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lidad a largo y corto plazo, respectivamente*” e independientes del nivel de
CD4.

Arterioesclerosis

Existen datos en adultos jévenes que relacionan la infecciéon por el VIH con
la arteriosclerosis?. Ademas, recientemente, se ha comunicado que los nifios
y adolescentes con infeccién por el VIH muestran un aumento del grosor de
la capa intima de la carétida interna y una elevada prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular, sugiriendo que estos pacientes deberian ser incluidos en
programas de prevencion especificos™'*”. Sin embargo, los mecanismos inti-
mos involucrados en la patogenia de la arterioesclerosis en los nifios infecta-
dos por el VIH atin estdn por dilucidar. En primer lugar, se ha postulado so-
bre el efecto que el propio virus pudiera tener sobre la funcién y estructura vas-
cular. Por otro, el impacto metabdlico del TARGA que ha sido estudiado am-
pliamente estudiado tanto en adultos"® como en nifios*".

Con el incremento de las tasas de ECV y la edad de los pacientes, es im-
portante plantearse la realizacién de pruebas que detecten la ECV. Actualmente
no hay suficientes datos que recomienden estrategias de cribado distintas a las
de la poblacién no infectada por el VIH™. Aunque se han propuesto diversos
marcadores que permiten valorar el riesgo de enfermedad cardiovascular en pa-
cientes infectados por el VIH (ecuacién de riesgo de Framingam, Proteina C
Reactiva y adiponectina, medida de grosor intima-media carotideo), ninguno
de ellos esta suficientemente validado y no se recomienda su uso rutinario*.
La disponibilidad de marcadores de riesgo cardiovascular suficientemente va-
lidados permitiria la adopcién de medidas de prevencion.

Recomendaciones.

* Los nifos con infeccién por el VIH deben ser sometidos a una evalua-
cion cardioldgica completa que incluya: valoracion clinica, radiografia
de torax, medida de la tension arterial, electrocardiograma y ecocardio-
grama. La cadencia de esta valoracion dependerd del estadio clinico-
inmunolégico de cada paciente. En general, debe realizarse en el
momento del diagndstico de la infeccion y, al menos, anualmente.
(Nivel de evidencia C)

* Los pacientes pedidtricos infectados por el VIH, sobre todo quienes
reciben tratamiento con ARVs, deben de ser incluidos en programas de
prevencion de riesgo cardiovascular (Nivel de evidencia C)
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15. Seguimiento gastrointestinal

Los sintomas gastrointestinales (GI) son muy frecuentes en pacientes infec-
tados por el VIH, incluyendo nifios y adolescentes. Algunos de estos sinto-
mas van a estar relacionados con la infeccién por el VIH, especialmente con
el grado de inmunosupresion del nifio, mientras que otros, como la toxicidad
a farmacos o procesos intercurrentes agudos, son independientes del estado
inmunolégico y pueden producirse en cualquier momento de la infeccién.
Para determinar el ndmero y la rapidez de la realizacion de pruebas diagnoés-
ticas hay que tener en cuenta tanto la gravedad de la sintomatologia (inten-
sidad del dolor, cronicidad, pérdida de peso), como el grado de inmunosu-
presion del nifio.

Clinica mas frecuente

Los signos y sintomas GI mads frecuentes en nifios infectados por el VIH son:
natseas y vomitos, disfagia, diarrea crénica o recurrente, dolor abdominal, mal-
absorcion y estancamiento ponderoestatural. Otras manifestaciones serfan:
afectacion de cavidad oral (tlceras, muguet) o afectacion anorrectal secun-
daria a infecciones de transmision sexual (ITS)®1%%,

Examen fisico general.

Es importante que sea exhaustivo para detectar cualquier signo que nos
pueda ayudar al diagnéstico, asi como determinar el grado de desnutricion.

- Peso y talla (seguir pecentiles). Considerar otros parametros en caso
de sospecha de pérdida de peso o desnutricion.

- Estado de piel y mucosas (déficits nutricionales, infecciones opor-
tunistas).

- Cavidad oral. Ulceras, muguet, enfermedad periodontal, sarcoma de
Kaposi.

- Linfadenopatias.

- Hepatoesplenomegalia y palpacién abdominal (masas, puntos do-
lorosos).

- Examen anogenital (con tacto rectal): adolescentes sexualmente ac-
tivos, o en caso de sintomatologia (estrefiimiento, tenesmo, dolor a
la defecacion).

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH 7



Pruebas complementarias

- Transaminasas, lipasa y amilasa (riesgo de pancreatitis, especialmen-
te con ddI y d4T).

- En caso de desnutricién: micronutrientes, albimina, cinética del hie-
rro y otros marcadores nutricionales.

- Determinacién anual de serologia a CMV en nifios seronegativos
> 1 afio con grado 3 de inmunosupresion (< 100 CD4/mm3 o < 10%
en > 6 afos).

- Ecografia abdominal anual, especialmente si inmunodepresién mo-
derada o grave.

- Adolescentes con actividad sexual (especialmente varones homo-
sexuales). Determinacion de ITS de forma anual o bianual, inclu-
yendo cultivo o PCR para Chlamydia, VHS y gonococo. Considerar
deteccion VPH y Papanicolau cada 6-12 meses (repetir el
Papanicolau més frecuentemente si VPH positivo) (evidencia C).

- El resto de pruebas sélo en caso de sintomatologia asociada.

Seguimiento.™" ¥

- Niilos asintomaticos. Revision clinica cada 3-4 meses. Los nifios con
inmunodeficiencia moderada-grave podrian requerir un seguimien-
to mas frecuente, especialmente para la valoracién del estado nu-
tricional, y siempre en caso de aparicion de nueva sintomatologia.

- Anamnesis. Valorar clinica digestiva: nadseas, vomitos, disfagia, odi-
nofagia, pirosis, dolor abdominal, flatulencia, diarrea. Otra sintoma-
tologia asociada: fiebre, pérdida de peso, exantema, dificultad res-
piratoria. .

- Considerar efectos secundarios de ARVs y medicacién concomi-
tante.

- Exploracion fisica. Ver apartado 2.

- Pruebas complementarias. Unicamente las recomendadas de forma
rutinaria, y segiin los ARVs que estén siendo administrados.

- Niios sintomaticos. En estos nifios la realizacion de pruebas com-
plementarias dependeréd de la sintomatologia que presente el pacien-
te, asi como del grado de inmunosupresion.

Con inmunodepresion leve-moderada (estadio < 2)

- Se realizaran los cultivos correspondientes segin la sintomatologia:
coprocultivo, deteccion de rotavirus y 3 muestras de pardsitos en he-
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ces (tincion y/o deteccidn antigénica) en caso de diarrea, cultivos
orofaringeos para virus (bisqueda de Virus Herpes Simplex (VHS))
y hongos si tlceras o disfagia, etc.

- Si la diarrea es prolongada, grave, o se asocia con fiebre o afecta-
cion del estado general, considerar hemocultivo para bacterias y tra-
tamiento antibidtico (azitromicina o ciprofloxacino con/sin metro-
nidazol); procurar prolongar mas de 7 dias, salvo respuesta clara, y
siempre con precaucion en caso de fiebre asociada. Si no se produ-
ce una respuesta adecuada, valorar endoscopia con toma de biop-
sias para cultivos y PCR (hongos y virus).

Con inmunodepresion grave (estadio 3)

- Se realizaran las pruebas diagnésticas del apartado anterior.

- Evaluacién del estado nutricional.

- En caso de diarrea (especialmente si < 100 CD4+ para > 6 afos) se
debe descartar infeccion por Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora
0 Microsporidia (tincion acido-alcohol resistente y tincion tricrémi-
ca modificada; existen detecciones antigénicas para
Cryptosporidium).

- Sila diarrea es prolongada, grave o se asocia con fiebre, considerar
hemocultivo para bacterias y micobacterias, PCR a CMV en sangre
(+ fondo de ojo) y tratamiento con antibiético como en el aparta-
do anterior.

- En caso de mala respuesta, habria que considerar firmemente la en-
doscopia con toma de biopsias que incluya PCR y cultivo para CMV
y micobacterias.

- Si existe disfagia o pirosis valorar tratamiento con fluconazol y la
realizacion de endoscopia superior con bisopsia si no se produce una
respuesta adecuada en 5-7 dias, con determinacion para hongos
(Candida spp), virus (VHS y CMV) y Mycobacterium avium com-
plex MAC).

- Si existen ulceras orales valorar inmunofluorescencia directa y/o cul-
tivo de virus (VHS) y tratamiento con aciclovir o valaciclo-
vir/famciclovir (adolescentes) antes de realizar estudios mas agre-
sivos (biopsia y determinaciones microbioldgicas).

- Ante dolor abdominal persistente realizar ecografia o TC abdo-
minal.
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Recomendaciones.

En caso de inmunosupresion grave en nifios con sintomatologia GI es
preciso una busqueda exhaustiva de la causa que la provoca (Nivel de
evidencia A).

Alos pacientes con inmunosupresion grave y diarrea se les deberia rea-
lizar coprocultivos para bacterias y pardsitos, incluyendo
Cryptosporidium y Microsporidium (Nivel de evidencia A).

Ante diarrea con fiebre y/o afectacion del estado general en nifios con
inmunodepresion grave se deben realizar hemocultivo para bacterias y
micobacterias y considerar PCR para CMV, asi como fondo de ojo (evi-
dencia A). No se aconseja el despistaje rutinario de muestras GI para
MAC (Nivel de evidencia C).

Considerar el tratamiento con aciclovir en nifios con tulceras orales
(Nivel de evidencia A).

En caso de diarrea prolongada, realizar cultivos para bacterias habitua-
les, deteccion de antigenos virales y 3 muestras de pardsitos en heces.
Solicitar tincion é4cido-alcohol-resistente y tricromico modificado en
caso de imunosupresion grave. Considerar tratamiento con antibiético
empirico (Nivel de evidencia C).

Ante un dolor abdominal agudo, descartar patologia grave habitual
(abdomen agudo), descartar efectos secundarios a fairmacos (transami-
nasas, enzimas pancreéticos), y considerar la realizacién de una prueba
de imagen segun la intensidad del cuadro y hallazgos fisicos, y en caso
de inmunosupresion moderada-grave. En caso de persistencia, valorar
endoscopia con toma de biopsias que incluya PCR y cultivo para CMV
y micobacterias. (Nivel de evidencia C)

En pacientes en TAR, la aparicion de diarrea, especialmente sin sinto-
mas asociados, debe hacernos descartar su relacion con formacos y con-
siderar el cambio del mismo, especialmente si el tratamiento asocia nel-
finavir o ritonavir (Nivel de evidencia B).

En caso de dolor abdominal, natseas o vomitos inexplicados conviene
descartar acidosis l4ctica, especialmente si el nifio recibe TAR relacio-
nado con esta patologia o se asocia pérdida de peso o fatiga (Nivel de
evidencia B).
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16. Seguimiento hepatico

En el seguimiento clinico y analitico del nifio con infeccion por el VIH es im-
portante tener en cuenta la monitorizacion de la funcién hepatica. Esta pue-
de afectarse por varias causas como son la propia infecciéon VIH, los ARVs,
coinfecciones por virus hepatotropos (VHC, VHB, VHA), infecciones que al-
teran la funcién hepdtica bien sean IO o no, empleo de otros téxicos o farma-
cos y enfermedades infiltrativas: tumorales 6 granulomatosas .

Causas de afectacion hepatica

- Infeccién por el VIH: Una de las manifestaciones analiticas mds frecuentes
en la historia natural de la infeccién por el VIH es la hipertransaminemia, con-
siderdndose criterio determinante de categoria clinica B. La hipertransami-
nemia la podemos ver también ante interrupciones en el TAR.

- Afectacion hepatica relacionada con el TAR Esta puede deberse a cuatro
mecanismos™ 1) mecanismo metabdlico mediado por el huésped (intrin-
seco e idiosincrasico): Se ha observado tras la toma de NN y de IP. Suele ser
dosis dependiente. 2) hipersensibilidad: Suele ocurrir precozmente en las pri-
meras 8 semanas de instaurar el TAR, suele asociarse a rash y estd media-
do por HLA (en concreto para abacavir con HLA B 5701). Se ha descrito
este mecanismo en relacion a la toma de nevirapina, abacavir y fosampre-
navir. Al iniciar tratamiento con estos ARVs se recomienda realizar contro-
les de transaminasas cada dos semanas las primeras 8-12 semanas. 3) toxi-
cidad mitocondrial: Suele producirse de forma tardia tras la toma del TAR
durante varios meses. Los fairmacos para los que se ha descrito este meca-
nismo son en orden de mayor a menor frecuencia ddI > d4T > AZT > ABC
=TDF =3TC/FTC.4) reconstitucion inmune: Descrito sobre todo en pacien-
tes con CD4 muy bajos que comienzan TAR y que tienen de base una in-
feccién por otro virus hepatotropo como VHB o VHC®.

- Coinfeccién por virus hepatotropos:
Ante aumento de transaminasas sin objetivarse una etiologia responsable se

valorard la posibilidad de coinfeccién por virus hepatotropos. Se han descri-
to pacientes con serologias negativas y coinfecciéon por VHC tanto en nifios"*"
como en adultos, en éstos hasta un 6%.
VHB: En pacientes con AgHbs positivo deben solicitarse cada 6-12
meses marcadores de replicacion viral (HBe Ag, Anti HBe, Anti HBs
y cuantificacion de DNA de VHB). Ante la presencia de AntiHBc po-
sitiva con HBsAg y Anti HBs negativos se realizara DNA de VHB
porque puede significar infeccion activa“®.
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VHC : Se solicitard un genotipo y una cuantificacion de ARN de
VHC.

Pruebas de estudio histolégico: En ambas coinfecciones, VHC y VHB deben
realizarse también periédicamente pruebas para valorar el estado histolégi-
co, si fuera posible mediante elastografia (cada 12 meses) y si ésta no estu-
viera disponible mediante biopsia hepatica (valorar realizarla cada 2-3 afios)
Si el estudio indica cirrosis, se realizara ecografia abdominal anual, fibrogas-
troscopia cada 2-3 afios para valorar hipertension portal y alfafetoproteina
cada 6-12 meses. Si la cirrosis estuviera descompensada se procedera a inclu-
ir al paciente en programa de transplante!®.

Seguimiento-monitorizacion hepatica
Exploraciones complementarias:

-Monitorizacién bioquimica:

Si el paciente se encuentra en TAR se debe realizar monitorizacién hepati-
ca solicitandose niveles de transaminasas (GOT, GPT, GGT), bilirrubina y fos-
fatasa alcalina cada 3 - 4 meses. Hemos de tener en cuenta que el TAR pro-
duce elevacion de transaminasas y que debemos estar seguros de que tene-
mos una situacién bioquimica dentro de los margenes que consideramos to-
lerables (por debajo de 3 veces las cifras basales)"*.

En el caso de no recibir TAR y tener una situacion estable desde el pun-
to de vista clinico, inmunoldgico y viroldgico los controles pueden hacerse mas
espaciados, cada 3-6 meses. Ante el cambio de TAR 6 interrupcion del mis-
mo se solicitard un control al mes de este cambio, realizindose posteriormen-
te cada 3-4 meses.

- Pruebas de imagen:
Dada la inmunosupresion que la infeccion por el VIH produce, se recomien-

da realizar una prueba de imagen mediante ecografia abdominal de forma anu-
al; de este modo podremos descartar anomalias en el parénquima hepético.

- Serologias de virus hepatotropos:
En la primera visita tras el diagnoéstico de infeccion VIH deben solicitarse mar-

cadores seroldgicos frente a VHA, VHB y VHC.
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Recomendaciones.

* En el seguimiento del nifio con infeccion por el VIH debe monitorizar-
se la funcion hepdtica cada 3-4 meses si estd en TAR 6 cada 3-6 meses
si no recibe TAR. Ante interrupciones o cambios en el TAR se monito-
rizard al mes de dicho cambio ( Nivel de evidencia C ).

Se debe realizar de forma anual una ecografia abdominal (Nivel de evi-
dencia C).

Ante alteraciones en la funcién hepdtica debe valorarse la implicacion
del TAR en la misma (toxicidad metabdlica, hipersensibilidad, toxici-
dad mitocondrial, reconstitucién inmune) valordndose la interrupcion
ante toxicidad hepética grave (>5-10 veces valores de transaminasas
basales o > 3,5-5 veces aumento de transaminasas basales alteradas) o
ante mecanismo de hipersensibilidad (Nivel B) La reintroduccién de
TAR se hard con farmacos de menor toxicidad hepatica (Nivel de evi-
dencia C)

Ante alteraciones en la funcion hepdtica se investigaran procesos inter-
currentes, se investigard la existencia de viajes o contacto con animales
o personas enfermas y se realizard serologia y deteccion de genoma
viral de virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC) otros virus como
Epstein Barr Herpes, CMV, toxoplasma. Si las alteraciones se mantie-
nen se debe ampliar el estudio etiolégico mediante ECO/TAC abdomi-
nal para descartar otros procesos, sobre todo ante pacientes muy inmu-
nodeprimidos que pueden presentar granulomas hepéticos, 6 neopla-
sias. (Nivel de evidencia C ).

¢ En el caso de coinfeccion por otros virus hepatotropos (VHB, VHC) se
debe realizar elastografia periddica de forma anual y dejar para casos
seleccionados el estudio histolégico por biopsia ( Nivel C).

* Se debe priorizar el TAR con menor toxicidad hepatica (Nivel C).
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17. Seguimiento nefrologico

a) Introduccion e etiologia
La enfermedad renal es una causa reconocida de morbilidad y mortalidad en
pacientes con infeccién por el VIH),

La insuficiencia renal aguda (IRA) supone un descenso brusco del fil-
trado glomerular. Las causas son similares a la de los pacientes seronegati-
vos y su prondstico depende del tratamiento precoz de la misma®*'.

Se clasifica como:
Prerrenal: sepsis, hipovolemia...
Renal: necrosis tubular aguda, nefritis intersticial por fAirmacos o pos-
testreptocdcica, glomerulonefritis, pielonefritis...
Postrrenal: litiasis (IDV, sulfadiazina,...)
Otras causas: infecciosa (Virus de Epstein Barr, CMV, virus BK), P,
jiroveci,nocardiosis, criptococosis, TBC, histoplasmosis, aspergilosis,
zygomicosis; reconstitucion inmune; trombdtica microangiopatica, sin-
drome hemolitico urémico (SHU) y ptrpura trombética (PTT); rab-
domiolisis...

La Insuficiencia renal crénica (IRC) supone un deterioro progresivo e irre-
versible de la funcién renal. Las causas mas frecuentes de IRC en pacientes
con infectados por el VIH son: (0166172179,

- Nefropatia por el VIH: Se debe a la expresion de genes del virus
del VIH en tejido renal. Suele debutar como proteinuria sin ede-
mas ni hipertension, por lo que es importante su sospecha. Puede
presentarse en pacientes con bajos CD4 y sin control de la carga
viral y mejora con el TARGA. Tipicamente, en la ecografia pue-
den verse riflones normales o aumentados de tamafio. Sélo la biop-
sia, donde se observara entre otros hallazgos una glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria confirma la sospecha clinica®”*'™. En ni-
fios el cuadro es semejante al de adultos aunque puede asociarse
a miocardiopatia®’®'"™,

- Glomerulonefritis membranosa asociada a VHB, VHC o lues.

- Glomerulonefritis membranoproliferativa asociada a VHC, crio-
globulinemia.

- Glomerulonefritis por inmunocomplejos (nefropatia IgA).

- Nefropatia diabética, hipertensiva...
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b) Diagndstico y seguimiento de la patologia

renal

El diagnostico precoz de la patologia renal influye claramente en el pronds-
tico del paciente"”. Por ello, debe incluirse en todo paciente al diagndstico
de la infeccién por el VIH y posteriormente, realizar un seguimiento, cuya fre-
cuencia vendra determinada por los hallazgos, la edad y la presencia o no de
factores de riesgo.

Se consideran factores de riesgo"*'*» para la IRC:
- Historia familiar de enfermedad renal
- Diabetes mellitus
- Hipertension arterial
- Raza negra
- Coinfeccién por VHB o VHC
- CD4<200 células /mm?3
- Carga viral detectable

Evaluacion renal al diagnéstico de la infeccién por el VIH.

e Se realizard una exploracion general con tension arterial.

e Se solicitard bioquimica para la estimacion de la tasa de filtrado glo-
merular (TFG) y un analisis de orina (tira reactiva) para determi-
nar si existe o no proteinuria.

e Se anadird a esto despitaje de las coinfecciones (hepatitis By Cy
lues), glucemia, C3, C4, ANA vy cultivo de orina.

Debe tenerse presente que la creatinina no es un predictor fino de fun-
cion renal especialmente, en pacientes con poca masa muscular, enfermedad
hepdtica, mujeres, etc. Ademads, ciertos factores como la toma de esteroides,
las proteinas en la dieta, o ciertos farmacos la modifican. En contraposicion,
la presencia de proteinuria con o sin elevacién de la creatinina es un marca-
dor sensible de insuficiencia renal cronica®®".

e Estimacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG): Existen diferen-
tes férmulas para la estimacién de la tasa de la TFG sin tener que so-
licitar orina de 24 horas; la mas usada en adultos y que puede utilizar-
se en nifios =12 afios es la de Cockcroft-Gault, si bien no est4 valida-
da en pacientes infectados por el VIH. En menores de 12 afios debe
utilizarse la férmula de Schwartz, si bien sobreestima la TFG en nifios
hiponutridos, muy altos o con poca masa muscular!®*. (Anexo 1)

¢ Determinacion de proteinuria en tira reactiva: debe valorarse en

orina de una miccién (sedimento habitual o en tiras reactivas)
(Anexo 1).
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Una proteinuria = + sugiere una proteinuria de 30mg/dl o un cociente prote-
ina/creatinina > 300mg/g (Anexo 1) Si se produce este hallazgo debe calcu-
larse el cociente proteinuria/ creatinuria y albuminuria/creatinuria en orina
ya que, la presencia de albuminuria excesiva sugiere dafio glomerular, mien-
tras que si el dafio es tubular, la albimina no serd la predominante. La pro-
teinuria se asocia a diabetes, hipertension, sindrome de Fanconiy a nefropa-
tia por el VIH.

Seguimiento (Algoritmo 1):

e Si el cribado inicial es normal la evaluacién posteriormente sera
bienal.

e Si existe proteinuria = 1+ o un cociente proteinuria/creatinuria =
0.2 en 3 muestras, o una TFG alterada, hematuria macroscépica sin
infeccion de orina, 0 microscOpica persistente, edema, hipertension,
infecciones de orina recurrentes, alteraciones hidroelectroliticas, aci-
dosis metabdlica, aumento de la urea o de la creatinina, debe soli-
citarse ecografia renal y remitirse al paciente al nefrélogo.

¢ Deben controlarse los niveles plasmasticos de fosforo (Algoritmo 2)

Control y seguimiento de la IR en pacientes infectados por el VIH

e En caso de IRA, tratar la causa: corregir hipovolemia, suspension
de posibles farmacos implicados...

¢ En caso de IRC debe controlarse la tension arterial. Para ello, se pre-
fieren los IECAs, como el fosinopril, que permiten la reduccién de
la proteinuria. Los calcio antagonistas interfieren con los inhibido-
res de proteasa y deben utilizarse con cuidado.

¢ Solo la biopsia renal nos informara con seguridad del tipo de nefropa-
tia y estd indicada cuando no desaparece la proteinuria, si existe insu-
ficiencia renal y siempre para llegar a un diagndstico de certeza“*.

¢ En caso de IRC Terminal, el paciente puede someterse a didlisis y
considerarse el transplante renal"*'*,

e La nefropatia no contraindica el TARGA si bien, deben ajustarse
los farmacos en funcién de la TFG. En algunas nefropatias como la
nefropatia por el VIH, el uso de TARGA puede mejorar la funcién
renal y en caso de no recibirlo al diagnéstico de la enfermedad re-
nal, debe iniciarse™*¥. En estos casos, si el paciente no responde
al TARGA, se podria valorar el uso de corticoides. En el caso de
nefropatia no asociada al VIH, el efecto del TARGA vy de los cor-
ticoides en més controvertido pero podrian utilizarse"®.

¢ Otras recomendaciones: instauracion de dieta sin sal, completar va-
cunacion con vacuna de la VHA+VHB, neumocdccica y gripe.
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Toxicidad por ARVs:

Un aspecto a considerar en los pacientes VIH con TARGA es la toxicidad de
ciertos ARVs. Debemos destacar:

Indinavir:

¢ Es un farmaco poco utilizado en pediatria en la actualidad.

e Se han descrito casos de litiasis renal, hipertension, piuria e insufi-
ciencia renal """,

e A todo paciente que reciba indinavir se le debe recomendar inge-
rir al menos 1.5 litros de agua al dia para evitar la litiasis renal.

e Se debe realizar un control directo de la tension arterial y de los se-
dimentos cada 6 meses donde puede detectarse cristaluria o piuria
esteril asi como elevacién leve de la creatinina en sangre.

¢ En caso de litiasis renal debe hidratarse al paciente y dar analge-
sia con suspension transitoria del firmaco salvo recidivas, en las que
debe plantearse la suspension definitiva. En caso de dafio renal el
farmaco debe suspenderse definitivamente.

Tenofovir:

¢ No aprobado para uso en menores de 18 afios.

e Se han descrito casos de toxicidad tubular proximal (Sindrome de
Fanconi) y de reduccion de 1a TFG especialmente en adultos, sobre
todo si reciben otros farmacos nefrotdxicos o si el régimen antirre-
troviral incluye ddI o un IP potenciado con ritonavir. Clinicamente,
puede acompafiarse de astenia, polidipsia, poliuria, deshidratacion
y dolor 6seo.

Analiticamente los hallazgos mds constantes son la hipofostatemia
(otras causas: desnutricion, pérdidas gastrointestinales, osteomala-
cia, hiperparatiroidismo,...), proteinuria tubular, glucosuria normo-
glucemia y fosfaturia.

¢ La incidencia real parece baja y en nifios, estudios recientes pare-
cen sugerir que es atin menor™>'*. Sin embargo, dado que el ries-
go existe, los pacientes en tratamiento con este fairmaco, sobre todo
si presentan otros factores de riesgo para dafio renal, o reciben ddI
y/o ritonavir deben ser valorados al menos dos veces al afio.

El cribado se realizard cada 6 meses y mediante la determinacion
de la TFG, del fésforo en sangre y orina y de proteinas y glucosa
en orina. En caso de dafo debe suspenderse. La lesion suele ser re-
versible,aunque a veces tarde meses en recuperarse.
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Recomendaciones.

1.- Se realizard evaluacion renal en todo paciente al diagndstico de la
infeccién VIH y posteriormente bienalmente si ésta es normal. (Nivel
de evidencia C)

* Para ello se solicitard tira reactiva para evaluar si existe protei-
nuria y se estimard la TFG mediante las férmulas de Schwartz
o de Cockcroft-Gault segun sea menor o mayor de 12 afios,
respectivamente.

* En caso de alteracion de estas pruebas se realizard un estudio
mds exhaustivo por el nefrélogo.

2.- En caso de dafio renal debe controlarse la tensién arterial (cifras
méximas 125/ 75 mm Hg). Para ello, se prefieren los IECA, como el
fosinopril, que permiten la reduccion de la proteinuria (Nivel de evi-
dencia B). Los calcio antagonistas interfieren con los IP y deben utili-
zarse con precaucion. (Nivel de evidencia C).

3.- La nefropatia no contraindica el TARGA si bien, deben ajustarse los
farmacos en funcion de la TFG. En algunas nefropatias como la nefro-
patia asociada al VIH, el uso de TARGA puede mejorar la funcion
renal y en caso de no recibirlo al diagnéstico de la enfermedad renal,
debe iniciarse.

4.- En caso de recibir ARVs con posible toxicidad renal como TDF o
IDV se monitorizard la funcion renal mediante vigilancia clinica, bio-
quimica y tira de orina al menos cada 6 meses. (Nivel de evidencia B)

5.- La infeccion por el VIH no contraindica la diélisis (Nivel de eviden-
cia A) ni el trasplante renal (Nivel de evidencia C).
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18. Seguimiento endocrinoldgico

Se han descrito diversas alteraciones endocrinas en nifios y adolescentes con
infeccion por el VIH, si bien los datos no son del todo concluyentes. Las al-
teraciones mds habituales son las que afectan al desarrollo ponderoestatural
y puberal. Asi, la infeccién por el VIH como ocurre con otros procesos cro-
nicos puede producir un retraso del crecimiento y puberal, que en este caso
puede estar condicionado por la propia infeccidn, la malnutricién o la respues-
ta de citoquinas"'?. De Martino el al, constatan un retraso de un afio en el
inicio de la pubertad en nifios y de 2 en nifias. En este estudio no se relacio-
no el inicio de la pubertad con el peso, la talla, la situacién clinica o inmuno-
l6gica del paciente a la entrada en la pubertad®®. En otros estudios se han co-
rrelacionado estos retrasos con otras alteraciones hormonales concomitantes
como la liberacion anormal de la hormona de crecimiento, secreccion de an-
drégenos, alteraciones clinicas o subclinicas tiroideas, hiperproduccion de ci-
toquinas..."””

El retraso de crecimiento®*V se ha correlacionado, ademas, con el dé-
ficit de factor de crecimiento insulin-like (IGF-1) y el IGF-BP3>2"_ EI TAR-
GA parece condicionar una recuperacion de la talla®**" si bien la situacién
clinica y la progresion de la infeccidn son factores determinantes.®"

a) Evaluacion del desarrollo puberal

La maduracion sexual se ve influida por factores genéticos, la raza, factores
ambientales, la prematuridad, el uso de drogas durante el embarazo,etc, que
habra que valorar. Debe monitorizarse la maduracién sexual y la aparicion
de los caracteres sexuales primarios y secundarios siguiendo los criterios de
Tanner que incluye 5 estadios. (Anexo 2)®®. La aparicion de la telarquia se-
guida de la pubarquia en nifias o el desarrollo del teste y el cambio de pigmen-
tacion del escroto seguido de la pubarquia en nifios indican el inicio del des-
arrollo puberal.

Debe tenerse presente, que en nuestro medio, la pubertad suele iniciar-

se habitualmente en nifios seronegativos a los 8 afios en el caso de las nifias
y alos 9 afios en caso de los nifos.

Pubertad precoz

El inicio de la pubertad por debajo de esta edad se considera pubertad pre-
coz. Se han descritos casos aislados de pubertad precoz en pacientes infecta-
dos por el VIH.®
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En caso de sospecha de pubertad precoz debe realizarse una exploracion fi-
sica completa y pruebas complementarias incluyendo

- peso, talla, velocidad de crecimiento e indice de masa corporal (IMC)

- establecer el estadio de Tanner

- evaluar la presencia de acné, hirsutismo, hipertricosis...

- valorar el tamafio de clitoris, la mucosa antro vaginal, el desarrollo
de labios menores en nifias y del pene y testiculos en nifios.

- edad 6sea (radiografia de muneca)

- ecografia abdominal para valorar titero y endometrio, quistes ova-
Ticos...

- estudio hormonal incluyendo LH, FSH, estradiol y testosterona as{
como 17 hidroxiprogesterona, 4-androstendiona y dehidroepiandros-
tediona para descartar hiperplasia suprarrenal.

- habitualmente suele ser necesario medir la LH y la FSH tras esti-
mulo con LHRH, y en ocasiones es preciso valorar otras pruebas
como TC/RM craneal, segiin la sospecha, hallazgos, etc.

Por todo ello, en caso de sopecha de pubertad precoz deberd remitirse al pa-
ciente al endocrinélogo pediatrico.

Pubertad retrasada

La ausencia de caracteres sexuales secundarios a una edad superior a 2 des-
viaciones estandar (DS) para la poblacion de referencia, que en Espaiia se si-
tda en los 12 afios en mujeres y los 14 afios en hombres se considera puber-
tad retrasada.

Debe realizarse el diagnéstico diferencial con el retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo que se acompaiiard de un retraso de la talla y de la
maduracion 6sea, soliendo existir antecedentes familiares de pubertad tardia.

Es importante descartar hipogonadismo si tras el inicio de la pubertad
ésta no se completa en 5 afios o se mantiene en el mismo estadio mas de 2 afios.

Ante la sospecha de pubertad retrasada en el caso del paciente infec-
tado por el VIH debe valorarse su situacion clinica, inmunoldgica y virol6-
gica e instaurar o modificar el TARGA para conseguir un TAR eficaz, ya que
como se ha dicho éste parece influir en el desarrollo®**?. Se debe realizar
una exploracion fisica completa y solicitar las pruebas complementarias que
se han expuesto en el caso de pubertad precoz, valorando remitir al pacien-
te al endocrinélogo en caso de sospecha de hipogonadismo u otra alteracion
subyacente.

92 SANIDAD



b) Evaluacion del desarrollo ponderoestatural
En cada visita debe pesarse y tallarse al paciente a ser posible en la misma bés-
cula para evitar variaciones debidas a la calibracion de la misma.

Debe calcularse, ademés, el IMC (peso/tallaz) que nos dard una idea de
su situacién nutricional y el percentil o DS de peso, talla y perimetro craneal
o bien calcular el Z score de peso y talla para valorar la linea de progresion.

Se considera talla baja aquella que se encuentra por debajo de -2DS o
del percentil 3 para la edad y el sexo.

En la valoracion de talla debe considerarse:

1.- La prediccion de talla genética.

Talla diana del nifio: (talla de la madre + talla del padre)+ 13
2

Talla diana de la nifia: (talla de la madre + talla del padre) — 13
2

2.- Se debe valorar la velocidad de crecimiento cada 6 meses. En caso de des-
aceleracion de la velocidad de crecimiento se solicitara la edad dsea (ra-
diografia de mufieca) para comprobar si existe un retraso de la misma y
valorar la etiologia.

3.-Valorar estadio de maduracion sexual de Tanner

4.-Valorar signos que indiquen posibles patologias (sindrome de Turner...),y
datos del embarazo ( exposicién a drogas, prematuridad...)

Algoritmo diagnodstico

En caso de talla por debajo del percentil 3 o -2DS solicitar edad 6sea :

- edad 6sea = cronoldgica y velocidad de crecimiento normal y talla
similar a talla genética: talla baja intrinseca o familiar.

- edad Osea retrasada y velocidad de crecimiento normal y que sigue
de forma homogénea su percentil: retraso constitucional de creci-
miento, malnutricion moderada y enfermedades crénicas.

- edad 6sea retrasada y velocidad de crecimiento enlentecida y que
se desvia de su percentil: malnutricion grave, enfermedades créni-
cas con afectacion importante y alteraciones endocrinas.
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¢) Evaluacion de la funcion tiroidea

Se han descrito alteraciones tiroideas en pacientes infectados por el VIH en
relacion con la propia infeccién, como efectos adversos de algunos antirretro-
virales, especialmente d4T, o en el contexto de la respuesta del organismo a
una enfermedad aguda.

En nifios los transtornos del tiroides se describen hasta en el 35% de los
casos en alguna serie®?. Las alteraciones tiroideas en pacientes con infeccion
por el VIH son més frecuentes que en la poblacion general, si bien muchas
veces no tienen traduccion clinica envidente. Por ello, no todos los especia-
listas recomiendan hacer un cribado periédico de las hormonas tiroideas®?.
Sin embargo, dada su sencillez y la importancia de su deteccidn, se conside-
ra necesario hacer un cribado clinico de los sintomas que puedan orientar ha-
cia la existencia de enfermedad tiroidea, pudiendo realizarse un cribado de
funcional con TSH, T3 T4 libre y anticuerpos antitiroideos cada 24-48 meses
con especial atencidn a aquellos pacientes con mal control viroldgico o retra-
so ponderoestatural.

Otros cuadros en los que se recomienda realizar estudio funcional son:

- dislipemias

- osteopenia

- depresion

- sospecha de afectacion tiroidea en el contexto de reconstitucion in-
mune.

- sospecha de infeccion oportunista tiroidea en paciente inmunode-
primido: CMYV, P, jiroveci, C. neoformans, micobacterias, o tiroidi-
tis bacteriana.

- otras causas de afectacion tiroidea: Kaposi, linfoma..

d) Evaluacion de la funciéon adrenal y del eje hipotalamo-hipofisiario (HHA)
Las alteraciones del eje HHA han sido descritas en pacientes infectados por
el VIH en fases agudas y tardias de la infeccién con un rango que va desde
formas asintomaticas a la insuficiencia suprarrenal. Dentro de las posibles cau-
sas se manejan las infecciones oportunistas, los tumores, los farmacos (keto-
conazol inhibe la sintesis de esteroides, mientras que la rifampicina y fenito-
ina estimulan la produccién pudiendo poner de manifiesto una insuficiencia
larvada) y la propia respuesta de citoquinas que supone el VIH. Asi, pueden
presentar hipercortisolismo como en otras infecciones crénicas. A medida que
progresa la inmunosupresion, el compromiso suprarrenal aumenta.®'®
Parece que TARGA y en especial los NN (sobre todo EFV), incrementan los
niveles de cortisol aunque esto no parece tener repercusion clinica.®” En ni-
fios, no se han descrito alteraciones adrenales significativas®?, con excepcion
de casos de Cushing en nifios que recibian IP potenciados con ritonavir y flu-
ticasona, al inhibir el ritonavir el citocromo P 450 .Por ello, esta asociacion

94 SANIDAD



debe evitarse y vigilarse de cerca a todo paciente con corticoides inhalados
e IP potenciados. Ademas, debe tenerse presente que el cuadro inicialmente
puede confundirse con un sindrome lipodistroéfico. ¢

e) Prolactina:

La hiperprolactinemia se ha descrito en pacientes adultos infectados por el
VIH sin clara significacion, no estando claro el efecto de los antiretrovirales
en este campo. Se han descrito casos de galactorrea en pacientes con IP pero
que a su vez recibian otros fairmacos que pudieran estar implicados.*”

f) Ginecomastia.**'???

La ginecomastia o desarrollo del tejido glandular de la mama en el hombre,
es un transtorno relativamente comun en pacientes seronegativos y también,
se ha observado en pacientes con infeccidn pro el VIH. La etiologia parece
ser multifactorial (aumento de estrégenos, descenso de andrégenos, mayor sen-
sibilidad de la glandula...) Puede asociarse a tumores suparrenales o testicu-
lares, administracion de estrégenos, farmacos (espironolactona, ketoconazol...),
si bien muchas veces es idiopdtica. Parece que ciertos antirretrovirales y en
especial EFV y d4T pudieran estar implicados.

Lo mds importante ante una ginecomastia es confirmar que se trata de
una ginecomastia verdadera y no grasa. Tras esto, debe valorarse su origen.
En el periodo puberal con frecuencia se trata de una ginecomastia puberal
idiopdtica,que suele aparecer a los 13-14 afios en chicos en estadio III-IV de
Tanner. Signos como el dolor local o los signos de hipogonadismo, enferme-
dad hepdtica, etc, suelen indicar patologia subyacente.

Las pruebas complementarias a realizar son:

- Exploracién completa incluyendo peso, talla, estadio deTanner, ex-
ploracion del testiculo y la mama...

- Hemograma, bioquimica

- Estudio hormonal: LH, FSH, testosterona, 17§ estradiol, prolacti-
na, DHAS, TSH, T4L.

- Valorar uso de fdrmacos y/o téxicos: espironolactona, digitalicos, ci-
metidina, enalapril, amiodarona, marihuana, alcohol, TAR...

- Otros estudios a valorar: cariotipo, RM...
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Recomendaciones.

e Se recomienda realizar un control del desarrollo puberal mediante
estadio de Tanner (Nivel de evidencia B).

* Se solicitard estudio de hormonas sexuales asi como otras pruebas com-
plementarias en caso de pubertad precoz o retrasada, valorando la nece-
sidad de remitir a endocrino segun los hallazgos (Nivel de evidencia C).

* Se determinara el peso, la talla y el IMC en cada visita y la velocidad
de crecimiento cada 6 meses. (Nivel de evidencia B)

* En caso de retraso de talla baja se solicitardn edad 6sea,se hard el cal-
culo de prediccion de la talla genética y se determinard estadio de
Tanner. En caso de sospecha de patologia debe remitirse el paciente a
endocrinélogo pediétrico (Nivel de evidencia C).

* Ante la presencia de retraso de crecimiento y/o puberal, debe valorar-
se la situacion clinica, inmunoldgica y viroldgica del paciente e instau-
rar un tratamiento antirretroviral eficaz, ya que éste parece influir en el
desarrollo (Nivel de evidencia B).

* Se considera necesario hacer un cribado clinico de los sintomas que
puedan orientar hacia la existencia de enfermedad tiroidea, pudiendo
realizarse un cribado funcional con TSH, T3 T4 libre y anticuerpos anti-
tiroideos cada 24-48 meses con especial atencion a aquellos pacientes
con mal control virolégico, con retraso ponderoestatural u otros cua-
dros que pudieran estar relacionados ( (Nivel de evidencia C).

* No se recomienda realizar de forma rutinaria el estudio del eje hipot4-
lamo-hipofisario-suprarrenal en pacientes pedidtricos infectados por el
VIH, salvo que presenten manifestaciones clinicas sugestivas. (Nivel de
evidencia C

* Debe realizarse un control estricto de este eje en pacientes que reciban
corticoides inahalados e IP potenciados por riesgo de Cushing (Nivel
de evidencia B).

* S6lo se recomienda estudio de la prolactina en caso de sospecha de
patologia (galactorrea...) (Nivel de evidencia C).

* Ante la presencia de ginecomastia deben valorarse sus posibles causas
(Nivel de evidencia C). Se recomienda seguimiento clinico en caso de
no ser patoldgica ya que la mayoria de los casos revierten espontanea-
mente antes de un afio (Nivel de evidencia C). Si la ginecomastia apa-
reci0 tras la introduccién de un nuevo antirretroviral o el paciente reci-
be EFV o d4T puede valorarse la modificacion el régimen (Nivel de
evidencia C).
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19. Seguimiento osteo-articular

El nifio con infeccién por el VIH puede presentar fundamentalmente dos pa-
tologias osteoarticulares: osteonecrosis y disminuciéon de la mineralizacion
Osea. Su etiopatogenia es diferente por lo que no parecen estar asociadas.

a) Osteonecrosis

La osteonecrosis, también llamada necrosis avascular o necrosis aséptica, se
define como necrosis del tejido 6seo secundaria a isquemia ésea por dismi-
nucidn del flujo sanguineo. En un estudio multicéntrico observacional se ha
encontrado que la osteonecrosis de la cabeza del fémur (enfermedad de
Perthes) ocurre nueve veces mas frecuentemente en los nifios infectados por
el VIH que en la poblacion sana®. La osteonecrosis se acompafa de clinica
de dolor localizado, y cuando se sitda en la cabeza del fémur se manifiesta con
cojera.

b) Disminucion de la mineralizacién 6sea
(osteopenia-osteoporosis)

La osteopenia-osteoporosis es una enfermedad 6sea que se caracteriza por una
densidad mineral ésea (DMO) disminuida acompaiiada de alteraciones de la
arquitectura trabecular que conlleva una pérdida de la resistencia dsea que au-
menta el riesgo de fractura. Segiin la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica para los pacientes menores de 20 afios es patoldgico cuando la DMO
de un individuo se encuentra disminuida mds de 2 desviaciones estdndar por
debajo de lo normal para su edad y sexo (valor Z inferior a -2) y se debera uti-
lizar el término “densidad 6sea baja para la edad cronoldgica”®*. El método
mas utilizado para conocer la DMO es la Densitometria Radioldgica de Doble
Energia o Dual X-ray Absorptiometry (DEXA) en la regiéon lumbar por sus re-
sultados contrastados, su rapidez y su baja radiacion. Sin embargo su anélisis
debe realizarse por un experto dado que pueden aparecer importantes errores
de interpretacion®. Existen marcadores bioquimicos especificos de formacién
y reabsorcion Osea, sin embargo no existen valores de normalidad de consen-
so en pediatria por lo que se reservan para estudios de investigacion.

No hay consenso sobre la existencia y el grado de la baja densidad 6sea
para la edad cronoldgica en nifios con infeccién por el VIH. Los primeros es-
tudios indicaban una clara disminucién en la mineralizacion 6sea®®, sin em-
bargo datos mds recientes cuestionan o limitan su existencia generalizada®”.
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Recomendaciones.

¢ El nifio con infeccién por el VIH sin sintomas osteoarticulares no
requiere una evaluacion periddica para descartar una osteonecrosis
(Nivel de evidencia C).

* En el nifio con infeccidn por el VIH que presente cojera o dolor osteo-
tendinoso localizado debe sospecharse la existencia de una osteonecro-
sis (Nivel de evidencia B).

* En la préctica clinica diaria no se recomienda realizar estudio de
DEXA a todos los pacientes. Se valorard de manera individual segtin
la clinica del paciente y los antecedentes personales: ingesta de cor-
ticoides, encefalopatia o inmovilizaciénn prolongada (Nivel de evi-
dencia C).

* Al nifio al que se le realice una DEXA se debe evaluar la prueba no
solo en base a la edad y sexo del niflo sino también en base a la talla y
el peso (Nivel de evidencia B).

* Se considera patoldgica una DEXA con una DMO a nivel lumbar con
un valor z inferior a -2 y deberd denominarse densidad 6sea baja para
la edad cronoldgica (Nivel de evidencia C).

¢ Al nifio con densidad ¢sea baja para la edad cronoldgica deberd repe-
tirse la DEXA anualmente (Nivel de evidencia C).
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20. Seguimiento hematologico

Las manifestaciones hematoldgicas son frecuentes en nifios y adolescentes in-
fectados por el VIH, como resultado tanto del efecto citopatico directo del VIH
en el sistema hematopoyético o secundarias a: infecciones, inmunodepresion,
farmacos (ARVs y otros), destruccion periférica de las células sanguineas y a
déficits nutricionales. La expresividad clinica de estas alteraciones es muy va-
riable, siendo muchas veces asintomadticas y solo evidentes tras exdmenes com-
plementarios, y ocasionalmente presentandose como cuadros graves que pue-
den comprometer la vida del paciente que los presenta®*>",

Algunas de las manifestaciones hematoldgicas determinan por si solas
un mal pronéstico a la infeccién por el VIH, como la anemia hemolitica®".

En el seguimiento de los pacientes con infecciéon por el VIH debe es-
tar incluido, dentro de los controles analiticos, el hemograma completo. La pe-
riodicidad de los controles vendrd determinada por la situacion clinica e in-
munoldgica de cada paciente. Es recomendable que al menos se disponga de
un hemograma completo cada 6 meses, siendo la practica habitual en la ma-
yoria de centros un control analitico cada 3-4 meses. Ademas, se recomienda
un control més frecuente en pacientes, sin alteraciones previas, tras inicio del
TAR o de la profilaxis o tratamiento de las IO con farmacos con efectos se-
cundarios descritos sobre el sistema hematopoyético, con el fin de descartar
o diagnosticar la toxicidad asociada. En aquellos nifios y/o adolescentes en los
que el hemograma ponga en evidencia alteraciones, la periodicidad de los con-
troles vendrd determinada por las caracteristicas de las mismas.

Discutiremos por separado cada una de las alteraciones hematoldgicas
en funcién de la serie afectada, y de forma separada los trastornos de la co-
agulacion.

Anemia

Constituye la alteracién més frecuente de la serie roja, Se han identificado va-
rias etiologias (Tabla 20), siendo en la mayoria de pacientes multifacto-
rial®*", L.a mayoria de los pacientes con infeccion por el VIH, presentan ane-
mia ya en la fase aguda de la infeccién debido al efecto directo del VIH en
la eritropoyesis, la elevacion de citoquinas como el TNF-alfa y la interleuci-
na-1 que inhiben la eritropoyesis.

La evaluacion de la anemia de los pacientes pediatricos con infeccién por el
VIH incluye en primer lugar una historia y exploracion clinica exhaustiva:
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¢ Antecedentes familiares de anemia, hemoglobinopatias, ictericia re-
currente, esplenectomia o colecistectomia precoz.

¢ Antecedentes personales: fiebre, pérdida de peso, clinica de sangra-
do, farmacos y encuesta dietética.

¢ Exploracion clinica: ictericia, esplenomegalia, coluria.

Estudio de laboratorio

® Recuento completo de la serie roja y morfologia (frotis o exten-
sion de sangre periférica, morfologia de hematies) y reticulocitos.
La combinacién de microcitosis e hipocromia determina que deba
realizarse el diagndstico diferencial entre anemia ferropénica, tala-
semia o anemia secundaria a enfermedad crénica, como posibles
etiologias mas frecuentes.

¢ Estudio del metabolismo del Fe: sideremia, transferrina, indice de
saturacion de la transferrina y ferritina, podran ayudar al diagnds-
tico. Debe tenerse en cuenta que algunos de los pacientes pueden
tener una ferritina elevada, como resultado de la inflamacion secun-
daria a la infeccién por el VIH u otras coinfecciones.

e Electroforesis de la hemoglobina, para el diagnostico de hemoglo-
binopatias: talasemia, anemia falciforme, entre las més frecuentes.

e Otras: Estudio de la actividad glucosa 6 fosfo-dehidrogenasa, deter-
minacion de folato y vitamina B12, niveles de plomo,

¢ Prueba de Coombs, bilirrubina indirecta y haptoglobina en estudio
de anemia hemolitica.

e Estudio de la médula 6sea para estudio de anemias refractarias.

¢ Determinacion de eritropoyetina (suele ser normal, y atin cuando
se encuentre disminuida la respuesta a su administracion es pobre).

e Serologias/PCR virales (CMV, VEB, Parvovirus).

Neutropenia

Definida como un recuento inferior de 1500 neutroéfilos/uL esta presente has-
ta en un 45% de los pacientes pediatricos infectados por el VIH, siendo ain
mas frecuente (65%) en aquellos con IO. Las alteraciones cuantitativas y cua-
litativas de los neutréfilos, contribuyen a la predisposicion de los nifios infec-
tados por el VIH a padecer infecciones oportunistas.

La neutropenia puede ser resultado de una mielopoyesis ineficaz, toxi-

cidad sobre la serie blanca de algunos firmacos o destruccion de neutréfilos
circulantes (Tabla 21).
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La primera aproximacion diagndstica debe basarse en la historia clini-
cay la exploracién del paciente.

e Historia orientada a determinar sintomas o signos de infeccién, ave-
riguar los farmacos y medicaciones concomitantes y realizar una
encuesta nutricional.

¢ E] examen clinico, evaluara la presencia de manifestaciones clini-
cas que sugieran infeccién: adenomegalias, hepatomegalia y esple-
nomegalia.

Estudios de laboratorio

¢ E] hemograma, con recuento de leucocitos y estudio morfolégico
de los mismos, constituye la primera prueba a realizar.

¢ Estudio microbioldgico de las infecciones como posible causa.

e Examen de la médula 6sea (debera realizarse siempre que resul-
ten afectadas al menos dos de las series hematopoyéticas o el pa-
ciente presente fiebre de origen desconocido, sin haberse determi-
nado la causa).

Trombocitopenia

Se trata de una manifestacion frecuente en nifios y adolescentes con infeccién
por el VIH. Aproximadamente una tercera parte de éstos en ausencia de TAR
pueden presentar trombocitopenia. A diferencia de la infeccién por el VIH
en adultos, no siempre existe una correlacion con el recuento de linfocitos CD4
ni con la progresion de la enfermedad.

La disminucion del nimero de plaquetas circulantes puede obedecer a
la disminucidén de su produccién, a un aumento del consumo en sangre peri-
férica de las mismas, al secuestro o al resultado de varias causas que quedan
resumidas en la Tabla 22.

La vida media de las plaquetas en pacientes infectados por el VIH, atin
con recuentos normales de las mismas, es mas corta. Ello se explica por el ele-
vado nivel de inmunoglobulinas adheridas a la pared plaquetar, que tras re-
accionar con la glicoproteina de membrana Illa, favorecen la acciéon de otros
anticuerpos o inmunocomplejos circulantes contra las mismas.

Otra de las causas que explicarian el elevado nimero de pacientes con

disminucién de las plaquetas, es la esplenomegalia, manifestacion frecuente
en la infeccion por el VIH en la edad pediatrica.
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Por lo general, sin embargo, la trombocitopenia es asintomatica, y s6lo
cuando la cifra de plaquetas es inferior a 50.000/uL, los pacientes pueden pre-
sentar una purpura petequial o sangrado de mucosas. Raramente es causa de
sangrado intracraneal.

La evaluacion clinica de un paciente con trombopenia incluye:

¢ Historia familiar de sangrado.

¢ Antecedentes de sangrado, fiebre, equimosis y petequias. Ingesta de
farmacos.

¢ [a exploracidn clinica deberd objetivar la presencia de petequias,
equimosis, sangrado de mucosas, adenomegalias (linfoma, otras ne-
oplasias, infeccion VEB o CMV).

Estudios de laboratorio

e Hemograma completo con frotis de sangre periférica. La presen-
cia de anemia y neutropenia concomitante, nos obligara a excluir
en primer lugar procesos neoplasicos, infecciosos o funcionales que
afecten a la médula 6sea. La presencia de hematies fragmentados,
orientard el cuadro hacia SHU/PTT o coagulacién intravascular di-
seminada (CID).
Estudio de médula 6sea: aspirado o biopsia, debe plantearse como
una exploracion de primera linea en pacientes con infeccion por el
VIH, debido a la elevada frecuencia de trombocitopenia inmune,
permitiendo ademas realizar un examen histoldgico que descarte
la presencia de células atipicas y el cultivo para hongos y micobac-
terias.
Estudio de la coagulacion, para descartar otras causas de sangra-
do (tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivada, fibrindgeno, dimero-D u otros productos de la degradacion
de la fibrina).
¢ Otras pruebas, con el fin de determinar la vida media de las plaque-
tas, funcionalidad, etc.

Alteraciones de la coagulacion

Menos frecuentes que las anteriores, especialmente preocupantes cuando se
presentan en pacientes hemofilicos. En la Tabla 23 se resumen, las posibles cau-
sas de estos trastornos.
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En los pacientes con alteraciones de la coagulacién y sangrado, la his-
toria familiar es fundamental pues los trastornos mas importantes vienen de-
terminados genéticamente.

El estudio de la coagulacion no forma parte de los exdmenes de rutina
en los pacientes infectados por el VIH, no obstante deberad incluirse en aque-
llos casos con clinica de sangrado importante y/o trombosis.

Recomendaciones.

* El hemograma completo deberd estar incluido en la primera evalua-
cién de un niflo o adolescente infectado por el VIH. Es importante, asi
mismo, disponer de un frotis de sangre periférica. En pacientes proce-
dentes de dreas con elevada prevalencia de anemia falciforme, se
incluird en la primera evaluacion una electroforesis de la hemoglobina
(Nivel de evidencia C).

* En pacientes sin alteraciones hematoldgicas, la realizacion del hemo-
grama seguird la periodicidad determinada para el resto de exdmenes
de laboratorio, debiendo incluirse siempre en el mismo. Se recomienda
como minimo un control cada 6 meses, siendo la practica habitual un
control cada 3-4 meses (Nivel de evidencia A).

* Los pacientes con alteraciones hematoldgicas, serdn remitidos para su
valoracion, siempre que sea posible, al servicio de hematologia pedia-
trica el cual realizara el estudio de éstas alteraciones orientado por la
clinica y situacién inmunoldgica del paciente (Nivel de evidencia A).
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21. Seguimiento dermatologico

En la infeccion por el VIH se han descrito més de 56 desérdenes mucocuta-
neos. La gravedad de las alteraciones dermatoldgicas esta en relacion con el
grado de inmunodepresion; por este hecho, las manifestaciones cutdneas se
pueden utilizar como marcadores de progresion de enfermedad. Ademas, ten-
driamos que tener en cuenta que, tras afecciones cutdneas graves o rebeldes
al tratamiento convencional, puede subyacer una infeccién por el VIH . Asf,
es importante destacar que algunas alteraciones mucocutdneas, forman par-
te de la clasificacion clinica de la CDC para la infeccién por el VIH en edad
pedidtrica (Tabla 24)**! . En la actualidad el perfil de las alteraciones derma-
toldgicas ha cambiado debido al TAR, observandose un aumento de la pato-
logia no infecciosa en la infeccién por el VIH>

La elevada prevalencia de problemas dermatoldgicos durante el curso
de la infeccion por el VIH, conlleva que el médico tenga que conocer este tipo

de alteraciones para establecer un correcto diagndstico y posterior tratamien-
o235, 236]

Las manifestaciones mucocutaneas (MM) en la infeccion por el VIH son
muy frecuentes y variadas, algunos autores describen MM en mas del 90% de
los pacientes™ %%, Se caracterizan por presentarse en formas mas agresivas,
recurrentes y con peor respuesta al tratamiento que en la poblacién general.

Las MM se dividen en varios grupos: A) Enfermedades cutaneas asocia-
das directamente con la infeccion por el VIH. B) Infecciones e infestaciones.
C) Procesos tumorales. D) Procesos inflamatorios. E) Reacciones adversas re-
lacionados con farmacos.

Manifestaciones mucocutaneas relaccionadas
directamente con la infeccion por el VIH

Exantema de la primoinfeccion

La infeccion primaria por el VIH suele ser asintomatica en el 80%, pero cuan-
do aparecen sintomas en un elevado niimero de los casos se manifiestan a ni-
vel mucocutdneo. La sintomatologia suele ser un cuadro febril parecido a un
sindrome mononucledsico con fiebre, astenia, anorexia, mialgias, letargia, ce-
faleas y fotofobia. A nivel cutdneo aparecen hallazgos normalmente asocia-
dos a una infeccion viral aguda como la aparicién un exantema micropapu-
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lar que habitualmente se localiza en el tronco pero que puede afectar a pal-
mas y plantas. A nivel de mucosa, pueden aparecer ulceras, glositis, y tlceras
a nivel genital y menos frecuente es la aparicion de tlceras a nivel del pala-
dar o esé6fago y candidiasis orofaringea.

Manifestaciones mucocutaneas de etiologia
infecciosa
Infecciones por bacterias

Los nifios infectados por el VIH tienen una mayor afectacion de la inmuni-
dad humoral que los adultos y por lo tanto las infecciones bacterianas supo-
nen un mayor porcentaje dentro del espectro de los procesos infecciosos que
aparecen en la infeccion por el VIH. Las infecciones bacterianas se pueden
producir a todos los niveles incluyendo la afectacion de la piel o las mucosas.
Las MM infecciosas por bacterias mds frecuentes son las producidas por el
S. aureus™). También se han descrito infecciones por bacterias Gram-negati-
vas como la angiomatosis bacilar, como la celulitis periorbitaria por H. influen-
zae y la bacteriemia por P. aeruginosa®.

Infecciones por virus

Se ha descrito la aparicion de Herpes Zoster siguiendo precozmente a la va-
ricela en ninos infectados por el VIH [241]. EI VHS y virus varicela-zoster
(VZV) se caracterizan por producir infecciones latentes o recurrentes, en
la poblacién inmunocompetente. En individuos infectados por el VIH, de-
bido a la inmunosupresion que presentan, las infecciones asintomaéticas o la-
tentes pueden ponerse de manifiesto. Cuando en un individuo aparece este
tipo de infecciones virales en mayor frecuencia, recurrencia o gravedad que
en la poblacion general, es altamente probable que subyazca una inmuno-
depresion grave primaria o secundaria a la infeccion por el VIHZ22#1,

Infecciones fungicas

Las infecciones por hongos se han relacionado siempre con grados de inmu-
nosupresién mas o menos importantes® pero en los dltimos afios se han re-
lacionado con fendmenos de reconstitucion inmune tras el TARPL.
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Neoplasias
Sarcoma de Kaposi

Muy poco frecuente en nifios™. Se ha descrito una forma cutanea (asociada
a infeccion postnatal por el VIH) y otra ganglionar (infeccion perinatal).

Leiomiosarcoma

Aparece en mayor incidencia que en la poblacién general y sobre todo apa-
rece cuando el estado inmunolégico estd més deteriorado™”. Cuando afecta
a la piel lo hace en forma de nddulos subcutdneos, pero es infrecuente

Manifestaciones mucocutaneas de etiologia

inflamatoria
Dermatitis atopica

Segun algunos autores la dermatitis atdpica aparece hasta en un 50% de los
nifios infectados por el VIH. En algunos estudios, se ha demostrado que los
valores de IgE en suero aumentan en los nifios al inicio de la infeccién por
el VIH, aunque este aumento de IgE no se ha llegado a asociar con los sin-
tomas producidos por la dermatitis atopica?*>*,

Dermatitis seborréica

La gravedad de la dermatitis seborreica esta en relacién con el grado de in-
munodepresién, por lo que se ha sugerido que podria utilizarse como mar-
cadores de progresion a sida. Afecta a zonas mas extensas, es mds agresiva y
tiene peor respuesta a terapias convencionales.

Psoriasis

La prevalencia de la psoriasis no es mayor que en la poblacién general, sien-
do de un 1,6% pero la incidencia de artritis psoridsica si es mayor. La afec-
tacidn suele ser mds grave conforme el grado de inmunodepresion es mayor,
esta caracteristica en un individuo infectado por el VIH es indicativa de mal
prondstico.
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Vasculitis

Los fenémenos de vasculitis pueden aparecer de forma aislada o en el con-
texto de enfermedades reumatoldgicas™ > hasta se han detectado autoan-
ticuerpos como los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) y an-
ticuerpos antifosfolipidos muy implicados en fenémenos de trombosis, en la
infeccion por el VIH. También se han descrito casos de vasculitis asociados a
algunos ARVs™* >4 como en el caso de la vaculitis leucocitoclastica causada
por EFV®I o IDV.

Aftas orales

Son unas de las afecciones orales mas frecuentes tras la candidiasis oral en los
pacientes infectados por el VIH®*7,

Trastornos de faneras ( pelo y unas)

La alopecia difusa o alopecia areata se puede asociar con la enfermedad por
el VIH y pueden ser inflamatorias y permanentes. La alopecia generalizada
puede producirse en pacientes con infeccién por el VIH que son tratados con
IDV.

Reacciones adversas a farmacos

En el caso de la poblacién infantil de 16% a 50% de los nifios con sida des-
arrollan una erupcién cutdnea tras la medicacion. Las lesiones pueden ser
maculopapulares o morbiliforme y el diagndstico se establece por la rela-
cion temporal entre la erupcion y la medicacion. La erupcidn se resuelve con
la retirada del tratamiento. Respecto a los ARVs, los IP se asocian con lipo-
distrofia, reacciones de hipersensibilidad y urticaria. Los NN se han asocia-
do a erupciones cutdneas asi como a reacciones de hipersensibilidad. Los AN
como el AZT, han dado lugar a alteraciones de las ufias y a pigmentacion cu-
tdnea y cambios en el pelo como hipertricosis, vasculitis, y erupciones mor-
biliformes *. La aparicién de erupciones cutdneas asociadas a fAirmacos en
la mayoria de los casos, conlleva a la retirada total del tratamiento y al cam-
bio por otro. En algunos casos se ha descrito la aparicién del Sindrome de
Stevens—Johnson y necrolisis toxica epidérmica tras la administracion de
TMP-SMX y tuberculostaticos.
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Recomendaciones.

* Debe realizarse una exploracion clinica completa de piel y mucosas en
los controles trimestrales del paciente pediatrico con infeccién por el
VIH (Nivel de evidencia C)

* Deben correlacionarse los hallazgos mucocutdneos con la situacion
inmunoldgica del paciente asi como con las medicaciones que reciba
(Nivel de evidencia C).

* En caso de patologia mucocutdnea persistente, se recomienda derivar
al paciente a un dermatélogo pediatrico (Nivel de evidencia C).
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22. Seguimiento metabdlico

La mejoria en la calidad de vida condicionada al TARGA est4 limitada por
los efectos secundarios de los ARVs.

Se han ido describiendo una gran variedad de alteraciones metabdlicas
que incluyen fundamentalmente dislipidemia, resistencia insulinica, y cambios
en la distribucién de la grasa corporal. En nifios mayores y adolescentes con
infeccion por el VIH con TAR ya existen los primeros estudios que demues-
tran mayor riesgo cardiovascular. Por otro lado, la distorsién de la imagen cor-
poral es un aspecto muy negativo que puede contribuir a dificultar el cum-
plimiento terapéutico.

La educacién en cuanto a los cambios en los habitos de vida y de die-
tas mds saludables es la tinica arma disponible en la actualidad junto con un
empleo adecuado de los ARVs.

Toxicidad metabdlica

Incluye importantes cambios fisicos con alteracion de la distribucion grasa,
y puede llegar a afectar en alguna de sus formas hasta una tercera parte de
los pacientes tratados®¥. El riesgo vascular tedrico que comportan las al-
teraciones cronicas en el perfil lipidico se ha confirmado usando como mar-
cador subrogado el engrosamiento de la capa intima en la arteria carétida
asociado al aumento mantenido de los lipidos sanguineos en la poblacién
pediatrica infectada con TAR, quedando por ver su repercusion en el ries-
go cardiovascular a corto y largo plazo®”*". Se describen alteraciones hor-
monales, alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado (menos frecuen-
tes en niflos que en adultos) y alteraciones en el metabolismo éseo, que de-
ben ser objeto de especial vigilancia por tratarse de organismos en crecimien-
to; estas alteraciones pueden deberse al TAR, a la infeccién por el VIH o a
la interrelacion entre ambas circunstancias. La toxicidad mitocondrial, me-
canismo de maxima importancia en la fisiopatologia de las alteraciones me-
tabolicas, tiene su expresion extrema en la acidosis lactica, cuadro muy in-
frecuente pero con elevada mortalidad.

En la Tabla 25 se describe el esquema general de seguimiento para el

diagnostico de toxicidad metabdlica de los principales ARVs empleados en
pediatria.
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Seguimiento de la toxicidad metabdlica
Toxicidad mitocondrial

La toxicidad mitocondrial tiene un amplio abanico de formas de presentacion:
hiperlactatemia, neuropatia periférica, miopatia, miocardiopatia, toxicidad he-
pética, pancreatitis y mielotoxicidad (anemia y neutropenia sobre todo).
Existen tres formas distintas de presentacion de la hiperlactatemia: la hiper-
lactatemia asintomatica, donde el lactato suele ser inferior a 2.5 mmol/L;la
hiperlactatemia sintomaética, con lactato entre 2.5 y S mmol/L;y la acidosis
lactica, con lactato superior a > 5 mmol/L, donde la presencia de sintomas
es lo habitual. La hiperlactatemia leve asintomaética es muy frecuente en los
nifios tratados crénicamente con AN (17-32%). La hiperlactatemia puede
originar sintomatologia inespecifica como nduseas, vomitos, dolor abdomi-
nal, fatiga y pérdida de peso y puede aparecer en un 0,2 a 2% de pacientes.
La acidosis l4ctica es un cuadro extremadamente grave y muy infrecuente
(0,1-0,5%). A los sintomas comentados se afiaden hiperventilacién compen-
satoria, fracaso hepdtico, arritmias y convulsiones, con una tasa de morta-
lidad en torno al 50%.

Las mediciones de lactato en el paciente asintomatico no han demostra-
do tener utilidad alguna, por lo que no estan indicadas®". En la hiperlacta-
temia levemente sintomadtica se aconseja un control clinico y analitico (lac-
tato, gasometria y transaminasas), sin necesidad de retirar de entrada los AN.
Un nivel elevado de lactato debe ser confirmado antes de tomar alguna de-
terminacion, incluso repetirse de forma urgente si se trata de una hiperlac-
tatemia grave o acidosis lactica.

Ante la aparicién de sintomas relacionados con hiperlactatemia debe in-
terrumpirse inmediatamente el TAR, hasta la recuperacion clinica y analiti-
ca. Las opciones posteriores son reintroducir un régimen sin AN, lo cual fre-
cuentemente no es posible o deseable, o bien utilizar AN de perfil mitocon-
drial mas seguro,como ABC y/o TDF. Ante una segunda recaida tras la rein-
troduccion de los AN, se aconseja retirada definitiva de los mismos. La aci-
dosis lactica es una urgencia vital, debiéndose retirar inmediatamente los AN,
y proporcionar soporte vital.

Metabolismo lipidico

Los cambios en el pertfil lipidico son las alteraciones metabdlicas observadas
con mayor frecuencia en los nifios tratados con TAR, ya sea en el contexto
de un sindrome metabdlico (junto con redistribucién de grasa corporal, re-
sistencia a la insulina o hipertensién arterial) o de forma aislada.
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Se considera hipercolesterolemia a aquellos niveles por encima de
200mg/dl, con valores de LDL> de 130 mg/dl. Se consideran niveles interme-
dios de colesterol total cifras de 170-199 mg/dl y de LDL 110-120 mg/dl. En
cuanto a los triglicéridos, se consideran aceptables valores <200 mg/dl 2 (Tabla
26).

Deber4 realizarse un lipidograma completo en cada control analitico rutina-
rio que se realice (al menos cada 3-4 meses).

Lipodistrofia

La lipodistrofia es un fendmeno muy complejo de interaccidn entre el virus,
el paciente y los ARV, con muchas incdgnitas atin no resueltas en cuanto al
peso de cada uno de esos componentes en su fisiopatologia. Los tres patro-
nes descritos en adultos (lipoatrofia, lipohipertrofia, y mixto) también se ob-
servan en nifios.

Su frecuencia en nifios, segtin los estudios, oscila entre el 24-38 % ®*2
9 siendo mucho mds frecuente en adolescentes®* donde ese porcentaje
llega al 55 %, variando los patrones segtn los estudios, aunque parece pre-
dominar el patrén mixto®>®,

Los métodos mds usados, en la practica clinica habitual, para el estudio
en el paciente infectado por el VIH son:

- La valoracién subjetiva: Se recomienda recogerlo en la historia clinica cada
6-12 meses.

- Las medidas antropométricas: L.os marcadores més ttiles y de los que dispo-
nemos de controles sanos son: percentil de peso, talla, IMC, Z-score de peso y
talla, perimetro braquial, y femoral, perimetro cefélico, indice cintura-cadera,
circunferencia abdominal, pliegues cutaneos del tronco (subescapular, axilar,
pectoral, abdominal y suprailiaca) y en extremidades (biceps, triceps, muslo y
pantorrillas). En cuanto al indice cintura/cadera, unas medidas superiores a 0,9
en varones y 0,8 en mujeres define la presencia de obesidad abdominal.

- La impedancia bioeléctrica (BIA): Mide la cantidad de grasa total y de masa
magra del organismo, el inconveniente es que no detecta la distribucién re-
gional de la grasa. Es una técnica no utilizada de rutina y solo disponible en
algunos centros. Algin estudio no ha obtenido buena correlaciéon con el
DEXA®.

- DEXA: Es una técnica tanto de referencia como de uso clinico que permi-
te cuantificar masa grasa, masa muscular y hueso a nivel de cuerpo entero y
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la distribucién segmentaria de la misma. Es la tinica técnica que permite ana-
lizar el contenido de grasa en el tejido no graso. Su limitacién se debe a que
no discrimina entre contenido graso visceral y subcutdneo y no puede susti-
tuir a las técnicas de imagen para el estudio de lipodistrofia. Sin embargo es
muy ttil si se utiliza secuencialmente (una vez cada 2 afios), para valorar cam-
bios en la composicién corporal del paciente, incluida la masa dsea.

- Las técnicas de determinacién de la grasa regional: La TC es un método pre-
ciso, fiable y reproducible, sencillo e inocuo que puede utilizarse en la préc-

tica clinica para cuantificar la cantidad de grasa y su distribucién en los dife-
rentes compartimentos del organismo. Sin embargo es un método caro, expo-
ne a los pacientes a radiacion y precisa personal especializado y por tanto, no
se utiliza de rutina. La RM aunque no utiliza radiaciones ionizantes, es mas
cara, tarda mas y delimita con menor precision la grasa visceral. La ecogra-
fia es muy util para evaluar la grasa subcutdnea sobre todo a nivel de la bola
de Bichat. El inconveniente es que depende de la experiencia del explorador,
y existen pocos datos en nifios®””.

Metabolismo hidrocarbonado

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina han sido descritas en nifios al
igual que en adultos, aunque probablemente estd infradiagnosticada, en par-
te por la falta de una definicion estandarizada. Algunos estudios sitian su pre-
valencia en un 20% en nifios infectados®’”. Aunque de forma excepcional pue-
de derivar en Diabetes Mellitus tipo 1 (5-7% de los casos), la mayoria de pa-
cientes permanecen asintomdticos”’?, pero preocupa que pueda predisponer
a otras patologias, tales como un retraso del crecimiento o el desarrollo pre-
coz de aterosclerosis, con el consiguiente aumento del riesgo cardiovascular.
En adolescentes, la insulino-resistencia suele describirse acompafiando a otras
manifestaciones del Sindrome Metabdlico.

No existe ningin método perfecto para la estimacion de la sensibili-
dad a la insulina que nos permita definir la resistencia a la misma. Dentro
de los exdmenes rutinarios, debe incluirse la determinacion de la glucemia
en ayunas, sobre todo en aquellos nifios en tratamiento con inhibidores de
proteasa. Un valor de glucemia >110 mg/dl en al menos dos ocasiones in-
dican la necesidad de una prueba de sobrecarga oral de glucosa®”, que es
el método con el que se tiene mayor experiencia en pacientes infectados por
el VIH.

En cuanto a la determinacién de insulina basal, no se ha determinado
claramente cudl es el punto de corte para definir la resistencia insulinica.
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El modelo de homeostasis (HOMA) es quiza uno de los métodos indirectos
mads empleados actualmente en adultos para la estimacién de la sensibilidad
a la insulina. Se emplea la siguiente férmula matematica:

HOMA IR= insulinemia basal (microgr/mL) x glucemia basal (mmol/L) /22,5

La conversién de glucosa en mg/dl a mmol/L se realiza asi: mg/dl / 18=mmol/L.
Niveles elevados de HOMA indican baja sensibilidad a la insulina. No hay
puntos de corte bien establecidos en nifios. En adultos, niveles de entre 1,21
y 1,45 parecen ser los correspondientes a sujetos sanos, mientras que valores
superiores a 2 son los habitualmente encontrados en sujetos con resistencia
insulinica. De todos modos, el HOMA no ha sido validado en la actualidad
para su uso en pacientes VIH.

Riesgo cardiovascular

Aunque las manifestaciones clinicas de la ateroesclerosis no comienzan has-
ta la edad adulta, el proceso de aterogénesis comienza precozmente, des-
de las primeras dos décadas de la vida. Segiin estudios recientes®”* este
fendmeno parece estar en aumento de forma significativa en nifios infec-
tados por VIH, sobre todo en nifios con esquemas de tratamiento que in-
cluye un IP.

Todo parece indicar que en ausencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar en nifios con amplia historia de uso de TAR que incluya un IP, este gru-
po podria ser objeto de mediciones del engrosamiento de la capa intima de
la carétida interna por medio de la ecografia-doppler®”-»-2),

Las Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular de inicio en la infancia®?, con-
sideran la infeccion por el VIH un factor de alto riesgo. Estas recomendacio-
nes estratifican el riesgo individual de cada paciente en funcién de diversos
factores y proponen unos objetivos en funcién de éste (Tabla 27). A pesar de
todo, las recomendaciones no definen niveles plasmaticos de lipidos a partir
de los cuales sea necesario el uso de farmacos hipolipemiantes.
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Recomendaciones.

* Las mediciones de lactato en el paciente asintomdtico no estdn indica-
das. Sélo estdn indicadas, junto a bicarbonato, en pacientes con sinto-
matologia compatible con acidosis lactica (nivel de evidencia B).

* En el manejo clinico diario del sindrome de redistribucion grasa, se
aconseja utilizar los marcadores antropométricos junto con la valora-
cion subjetiva del paciente, los tutores y el mismo observador médico
(nivel de evidencia B)

* La DEXA es la técnica de eleccion para el diagndstico y evolucion del
sindrome de redistribucion grasa en nifios, aconsejandose realizar una
exploracién cada dos afios si estd disponible (nivel de evidencia B).

* Debe realizarse la determinacién rutinaria de colesterol (total, LDL y
HDL) y triglicéridos en ayunas cada 3 meses, sobre todo en aquellos
nifios con TAR (nivel de evidencia B).

* Debe realizarse la determinacion rutinaria de la glucemia en ayunas
cada 3 meses, sobre todo en aquellos nifios con TAR. Valores anorma-
les (glucemia > 110 mg/dl) en dos ocasiones indican la necesidad de una
prueba de sobrecarga oral de glucosa (nivel de evidencia B).

* En caso de estar disponible, podria ser util la realizacion de eco-dop-
pler de cardtida interna en pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular (hiperlipidemia, intolerancia hidrocarbonada, lipodistrofia, trata-
miento prolongado con inhibidores de proteasa) para identificacion de
engrosamiento de la capa intima arterial (nivel de evidencia B)
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23. Seguimiento ginecologico
(Tabla 28)

Es indiscutible la importancia del control ginecoldgico de la mujer infectada
por el VIH, pues en este colectivo radican con mayor frecuencia, una serie de
procesos que pueden agravar su prondstico y su supervivencia; las infeccio-
nes de transmision sexual y la patologia cervical, especialmente el cancer de
cérvix resultan mds prevalentes en este grupo de mujeres. Si este papel lo tras-
ladamos a la adolescencia la importancia es capital, pues es en esta etapa, en
la que mayor eficacia podemos obtener, trabajando a nivel de la prevencion
primaria de dichos procesos.

Anamnesis y exploracion ginecoldgica

En la adolescente infectada por el VIH los controles ginecoldgicos deben ini-
ciarse cuando se produzcan alguna de las siguientes situaciones:

- Inicio de las relaciones sexuales

- Presencia de sintomas o signos de probable origen ginecoldgico y
que requieran de diagnéstico diferencial

- Ante la sospecha de ITS

En Ia historia clinica, se consignaran todos aquellos datos relacionados
con la historia ginecoldgica, como la menarquia, el tipo menstrual, la paridad,
el inicio de las relaciones sexuales, el nimero de parejas sexuales, el uso de
métodos contraceptivos, etc.

Uno de los factores mds importantes, antes de realizar la primera explo-
racion ginecoldgica a una adolescente, es intentar ganarnos su confianza, ex-
plicando todos los pasos a seguir y los instrumentos que utilizaremos (espe-
culum, colposcopio, etc.), asi como el propésito de la exploracion, instando a
que participe a través de preguntas relacionadas con la anatomia genital y sus
funciones. Para ello, podemos utilizar distintos modelos o imdgenes que ayu-
den a distendir la situacion, para que la paciente se sienta mas comoda. Es re-
comendable, realizar la exploracién en presencia de otra mujer que forme par-
te del “staff” clinico habitual.

La exploracion debe incluir, como es preceptivo, la inspeccion de la vul-

va, periné, zona anal, y de vagina y cérvix mediante especuloscopia y colpos-
copia.
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Evaluacion de patologia cervical

Deberemos practicar una citologia cervico vaginal (CCV), ya sea mediante
la clasica triple toma, o a través de la citologia liquida, la cual empieza a es-
tar extendida entre la mayoria de los servicios de Ginecologia y Anatomia
Patolégica. La realizacion de la citologia CV, tiene como objetivo investigar
la presencia de patologia, del tipo de la neoplasia cervical intraepitelial (NIC),
asi como la positividad o negatividad de la infeccion por el VPH. Sabemos que
la mujer infectada por el VIH, tiene una mayor prevalencia de NIC y del VPH,
el cual favorece la progresion de este tipo de lesiones. La CCV debe realizar-
se en la primera visita, al cabo de seis meses, y posteriormente con periodi-
cidad anual, siempre que ésta sea negativa.

La mayoria de estudios muestran una alta prevalencia de infeccién por
el VPH en pacientes infectados por el VIH?”. La mayoria de expertos reco-
miendan la vacunacion frente a la infeccion por el VPH, a todas las mujeres
infectadas por el VIH entre los 9 y 26 afios, sin olvidar la necesidad de seguir
con los controles citolégicos anuales, incluso en las adolescentes vacunadas
frente al VPH. (ver capitulo 7)

Cribado de infecciones de transmision sexual

Dentro de la historia clinica de estas pacientes, es muy importante realizar una
investigacion de los habitos sexuales, para detectar conductas de riesgo que pu-
dieran conllevar un aumento en la frecuencia de adquisicion de infecciones de
transmision sexual. Factores como la edad de inicio de las relaciones sexuales, el
tipo de actividad sexual, el nimero de compafieros sexuales, el tipo de practica
sexual (oral, anal, vaginal, etc.) la utilizacién o no de métodos contracepti-
vos/barrera, etc., resultan determinantes. Es importante insistir en el uso del pre-
servativo, asi como de su correcta utilizacion, mediante imagenes o modelos de-
mostrativos que ayuden a la comprension. Es fundamental, que este tipo de en-
trevista sea llevada a cabo por un profesional versado en el tema, precisindose,
en la mayoria de ocasiones, de profesionales del mismo sexo, para este tipo de en-
trevistas, lo cual facilitara el establecimiento de una relacion de confianza.

En la primera visita, deberemos realizar un despistaje de las principales in-
fecciones de transmision sexual:
- Lues (serologia RPR/VDRL y FTA-Abs)
- Gonorrea (cultivo especifico o test de amplificacion de dcidos nu-
cleicos -NAAT-)
- Chlamydia (técnicas de amplificacién del ADN)
- Herpes simple
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Probablemente, el tipo de cribado varie segtn la prevalencia de las dis-
tintas infecciones en los diferentes medios y segun el tipo de practicas sexua-
les que los adolescentes lleven a cabo. La recomendacion es la de realizarlo
anualmente.

Consejo contraceptivo/prenatal

A toda adolescente infectada por el VIH, debemos iniciarla en el conocimien-
to de los diferentes métodos contraceptivos y, especialmente, en aquellos que
ademds impiden la transmision de la infeccion VIH y de otras infecciones de
transmision sexual. Si fuese necesario, debemos favorecer el contacto de la
adolescente con centros de planificacion familiar, para un correcto consejo con-
traceptivo.

Actualmente, se recomienda el uso simultdneo de preservativos, con otro
método contraceptivo adicional, para minimizar el posible fallo del método.
Asi mismo, se debe insistir, en que las adolescentes que usan contraceptivos
orales/vaginales,no deben abandonar la utilizacion simultdnea o complemen-
taria del preservativo.

En aquellos casos en que se prescriban anticonceptivos de tipo hormo-
nal, debemos tener en cuenta las posibles interacciones medicamentosas, pues
la mayoria de estas pacientes suele recibir multiples tratamientos (ARVs, an-
tibidticos profildcticos, polivitaminicos, etc.). Asi, los contraceptivos orales pue-
den interaccionar con LPVr, NFV,NVP, RTV,SQV y TPV, disminuyendo la
eficacia contraceptiva. Tampoco debemos olvidar, que determinados antirre-
trovirales son teratégenos (EFV)@®™.

En el caso de una posible gestacion, nuestro papel como clinicos, es dar
la informacioén y soporte necesarios acerca de la terapia antirretroviral ade-
cuada en cada momento, teniendo en cuenta aquellos antirretrovirales, o sus
asociaciones, potencialmente teratdgenas, procurar orientar sobre cudl es el
mejor momento para afrontar una gestacion, con las maximas garantias para
impedir la transmision vertical, y ofrecer los cuidados prenatales, intraparto
y postnatales adecuados.

No es la finalidad de este apartado, detallar los controles clinicos, ana-
liticos, ecogréficos, etc., necesarios para un seguimiento adecuado de la ges-
tacion, en una adolescente infectada por el VIH, pero en lineas generales, de-
bemos procurar una atencién lo mds precoz posible, ya durante las primeras
semanas de embarazo, para instaurar el régimen antirretroviral mas adecua-
do a las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de la paciente, iniciar trata-
miento con 4cido félico, informar de la importancia de la adherencia al tra-
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tamiento durante este periodo, asi como del tipo de parto, la inhibicién de la
lactancia materna y de todas aquellas medidas encaminadas a disminuir la
transmision perinatal.

Recomendaciones.

* Iniciar los controles ginecoldgicos ante la sospecha de infeccion de
transmision sexual, tras el inicio de relaciones sexuales o ante la pre-
sencia de sintomas o signos de probable origen ginecoldgico (Nivel de
evidencia C)

* Vacunacion contra el VPH entre los 9 y los 26 afios (Nivel de eviden-
cia C)

e Realizar cribado de infecciones de transmision sexual, segin anamne-
sis y prevalencia en los diferentes dmbitos (Nivel de evidencia C)

* Favorecer el consejo contraceptivo entre las adolescentes infectadas
(Nivel de evidencia C)

* Atencion, lo mds precoz posible, ante la presencia de una gestacion en
este tipo de pacientes (Nivel de evidencia C)
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24. Deteccidn de situaciones
sociales de riesgo

Actualmente el 95% de los nifios infectados por el VIH son hijos de madres
infectadas con transmisién de la infeccion durante el embarazo, el parto o la
lactancia, por lo que cuando tratamos a un nifio con esta infeccién tenemos que
considerar que es parte de una familia en la que hay mas de un miembro en-
fermo o que ha fallecido por esta enfermedad; forman un todo en el que cada
una de las personas del mismo va a necesitar un soporte psicoemocional.

En la actualidad la tasa de transmision vertical ha disminuido practica-
mente al 2% por el tratamiento de la mujer embarazada, pero en los comien-
zos de esta enfermedad la tasa era de un 20 a 25% y un porcentaje impor-
tante de mujeres infectadas(60%) eran o habian sido adictas a drogas por via
IV (ADVP) o habian sido infectadas heterosexualmente (40% ) por parejas
ADVP seropositivas.®”” En la actualidad el contagio de las madres es, funda-
mentalmente, por via heterosexual, siendo una vez mds la heroina intraveno-
sa, en este caso indirectamente, la causa del contagio. La intima relacién en-
tre drogas e infeccion pediatrica significa que hay importantes implicaciones
sociales que hacen mds dificil llevar a cabo adecuadas estrategias de interven-
cion. Ademads pertenecen a sectores marginales de la sociedad y tienen po-
cos recursos para salir de esa marginalidad por lo que nos encontramos ante
un grupo de nifios infectados por un virus que produce una enfermedad cré-
nicay a veces mortal, que tienen un entorno social con una calidad minima
y con efectos demoledores®”™. Hoy en dia la transmision vertical de VIH si-
gue incidiendo mds sobre grupos marginales, y entre éstos en nuestro entor-
no empieza a ser mas frecuente que sea en familias de inmigrantes y en fa-
milias con padres ADVP.

Las familias, disponen de escasos ingresos econdmicos y los ingresos eco-
nomicos mensuales con los que cuentan proceden mucha veces de los servi-
cios sociales y ademads tienen recursos educacionales muy deficitarios, pues
casi un 50% de madres y padres, no tienen estudios (menos de estudios pri-
marios)@?. Las cifras son parecidas con respecto a la situacién laboral de los
padres pues frecuentemente no tienen trabajo estable. Las condiciones de la
vivienda en la mayoria de los casos son poco o nada adecuadas para la ha-
bitabilidad de las personas y éstas se consideran peores cuando en ellas ha-
bita un nifio enfermo®”.

El grado de estigmatizacion que soportan las familias, es verdaderamen-
te elevado. El estigma en relacion con el VIH se define como: “... un “proce-
so de desvalorizacion” de las personas que viven o estdn asociadas con el VIH
y el SIDA” (ONUSIDA,2003). La discriminacion relacionada con el VIH se
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desprende del estigma y se refiere al tratamiento injusto y malintencionado
de una persona a causa de su condicion real o percibida en relacién con el VIH
(ONUSIDA, 2003).

Ante esta situacion de marginalidad y estigmatizacion familiar hay que
considerar que el nifio infectado por el VIH o cuyos padres estdn infectados
se encuentra en un medio adverso con una serie de factores de riesgo que el
equipo sanitario tiene que detectar para protegerle y evitar privarle de un
desarrollo personal completo (Tabla 29)

Actuaciones frente a los factores de riesgo

Las condiciones de marginacion de las familias, ya de por si graves (pobreza,
droga, emigracion...) se agravan ain mas con el estigma de poseer una en-
fermedad mortal susceptible de contagio. Por ello, se requerirdn un conjun-
to de intervenciones sociales y de apoyo psicoldgico para lo que es impres-
cindible una coordinacién interdisciplinar®”.

Recomendaciones.
* Apoyo psicolégico a las madres (Nivel de evidencia B)

* Educacion a las madres y/o cuidadores acerca del cuidado del nifio con
esta enfermedad (Nivel de evidencia B)

* Apoyo psicosocial a las familias (Nivel de evidencia B)
* Apoyo educacional a las familias (Nivel de evidencia B)
e Apoyo psicoldgico al nino (Nivel de evidencia B)

* Informacion a los profesionales de los Servicios Sociales (Nivel de evi-
dencia B
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26. Tablas, figuras y algoritmos

Tabla Il. (modificada de Textbook of pediatric HIV care. 2004%).
Parametros a recoger en la historia clinica de la primera visita del paciente
pediatrico con infeccion por el VIH.

Historia Valoracion
HISTORIA MEDICA Estadiaje de la enfermedad VIH
de la madre Cuantificacion de linfocitos CD4
(o del contacto Carga viral y subtipo de VIH
en el caso del Estadiaje clinico, coinfecciones
adolescente) Medicacioén antirretroviral

Patrén de resistencias
Abuso de drogas y alcohol

HIST,ORIA Historia del embarazo y parto (tipo de parto,
OBSTETRICA duracion de la rotura de membranas, complicaciones)
Y PERINATAL Edad gestacional

Peso y longitud de recién nacido
Problemas médicos neonatales
Historia de lactancia materna

HISTORIA MEDICA Medicacioén antirretroviral
del nifo Sintomas recurrentes
(o adolescente) Enfermedades importantes

Edad de pubertad, menstruacion
Hospitalizaciones
Medicaciones crénicas, alergias
Inmunizaciones
Historia de crecimiento
Historia de desarrollo
Historia escolar (nivel, rendimiento)
Historia de comportamiento y salud mental
Historia sexual

HISTORIA FAMILIAR Historia familiar de enfermedades
incluyendo VIH y TBC
Fuente de cuidados para otros miembros de la familia con VIH
Miembros de la familia que reciben tratamiento antirretroviral
Historia de adopcion y acogida
Relacién con los miembros de la familia biolégica
para nifios en lugares de cuidado alternativo
(centro acogida, adoptivos, grupos hogar)

HISTORIA SOCIAL Lengua principal en el hogar
Historia de adopcion y acogida
Creencias religiosas y culturales
Datos legales relativos a la guardia y custodia
Fuente de cuidados en el hogar
Cobertura aseguradora
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Tabla Ill. Parametros analiticos recomendados en la primera visita del paciente
pediatrico con infeccién por el VIH.

LABORATORIO ELISA VIH y Western Blot si no se ha realizado todavia
Hemograma con recuento diferencial
Inmunofenotipo linfocitario
Carga viral
Urea, creatinina
Test de funcién hepatica
Colesterol y triglicéridos
Andlisis de orina
Serologias VHA, VHB y VHC (ARN)
Serologias de CMV, toxoplasmosis, sifilis y virus herpes.
Test de tuberculina/Ensayo de liberacion de IFN-gamma si > 1 afio
Radiografia de térax
Electrocardiograma / ecocardiograma

Tabla IV. Clasificacion clinica de los nifios infectados por el VIH

CATEGORIA N: ASINTOMATICA
Nifios que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccién por el VIH o aque-
llos que manifiestan tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A.

CATEGORIA A: SINTOMATOLOGIA LEVE
Nifos que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacion, pero
ninguna de las que se describen en las categorias By C

- Linfadenopatia (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral=1 localizacion)

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Parotiditis

- Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes,

sinusitis u otitis media

CATEGORIA B: SINTOMATOLOGIA MODERADA
Nifos que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion por el VIH diferen-
tes de las enumeradas en las categorias A y C. Como ejemplo se describen a continua-
cion algunas de las condiciones clinicas de la categoria B:

- Anemia (<8 gr/dL), neutropenia (<1000/mm3), o trombocitopenia (<100.000/mm3) per-

sistentes >30 dias.

- Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio Unico).

- Candidiasis orofaringea (muguet) persistente (>2 meses) en nifos mayores de 6 meses.

- Cardiomiopatia.

- Infeccién por Citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida.

- Diarrea, recurrente o crénica.

- Hepatitis.
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- Estomatitis herpética (virus herpes simplex-VHS), recurrente (mas de dos episodios
en un ano).

- VHS bronquitis, neumonitis, o esofagitis que se presentan durante el primer mes de
vida.

- Herpes zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermato-
ma.

- Leiomiosarcoma.

- Neumonia intersticial linfoide (NIL) o Hiperplasia pulmonar linfoide (HPL).

- Nefropatia.

- Nocardiosis.

CATEGORIA C: SINTOMATOLOGIA GRAVE

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de al me-
nos dos infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afos) del sigu-
iente tipo: septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, o abscesos de érga-
nos internos (excluyéndose otitis, abscesos cutaneos o de mucosas, e infecciones rela-
cionadas con catéteres).

- Candidiasis, esofagica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones)

- Coccidiomicosis, diseminada (en una localizacion distinta o ademas de, en pulmoén
y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

- Criptoccocosis extrapulmonar.

- Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes.

- Citomegalovirasis activa de inicio después del primer mes ( en otra localizacién dis-
tinta a higado, bazo o ganglios linfaticos).

- Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes
durante al menos 2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes con la
infeccion VIH que puedan explicar éstas alteraciones): a) Pérdida o retraso en las ad-
quisiciones propias de la edad o disminucién de la capacidad intelectual, verificadas
mediante la escala normal de desarrollo evolutivo o test neuropsicolégicos. b) Alteracion
del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada mediante la medi-
cion del perimetro craneal o atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografia axial
computerizada o resonancia nuclear magnética (se requieren alteraciones importan-
tes en éstas pruebas para el diagndstico en nifos menores de 2 afnos). c) Déficits mo-
tores simétricos puestos de manifiesto por dos o mas de los siguientes hallazgos: pa-
resia, reflejos patologicos, ataxia o alteracion de la marcha.

- Infeccidn por virus herpes simplex con Ulcera mucocutanea persistente durante mas
de 1 mes , o bronquitis, neumonitis, o esofagitis de cualquier duracion que se inicie
después del mes de vida.

- Histoplasmosis, diseminada (en una localizacion distinta o ademas de, en pulmén y
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

- Sarcoma de Kaposi.

- Linfoma primario de SNC.

- Linfoma de Burkitt, o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolé-
gico desconocido.

- Infeccién por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

- Infeccidn por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, disemi-
nadas (en una localizacién distinta o ademas de, en pulmoén, piel y ganglios linfaticos
cervicales o hiliares).

- Infeccién por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, disemina-
da (en una localizacion distinta o ademas de, en pulmon, piel y ganglios linfaticos cer-
vicales o hiliares).

- Neumonia por Pneumocystis jiroveci.

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH 143



Tabla V. Categorias inmunolégicas basadas en el recuento de linfocitos CD4+
especificos para cada edad (en nimero total y en porcentaje).

EDAD DE LOS NINOS

Categoria
inmunolégica < 12 meses 1-5 afos 6-12 anos
mL (%) mL (%) mL (%)

1.- Sin

inmunosupresion =1500 =25 =1000 =25 =500 =25
2.- Inmunosupresion 750- 15-24 500- 15-24 200-499 15-24
moderada 1499 999

3.- Inmunosupresion <750 <15 <500 <15 <200 <15
grave

Tabla VI. Clasificacion de la infeccion por el VIH en la edad pediatrica (*)

Categoria clinicas

Categoria N: A: B+: C+:
inmunolégica Asintomatica Sintomatologia Sintomatologia Sintomatologia
leve moderada grave

1.- Sin N1 Al B1 C1
inmunosupresién
2.- Inmunosupresion N2 A2 B2 c2
moderada
3.- Inmunosupresion N3 A3 B3 C3
grave

* Los nifios cuya situacion seroldgica para el VIH no estd confirmada se
clasifican usando la tabla anterior con la letra E (Expuestos perinatalmen-
te) precediendo el c6digo de clasificacion correspondiente ( Ejemplo: EN2).

Las condiciones clinicas de la categoria C y la Neumonia Intersticial
Linfoide de la categoria B, deben declararse a los departamentos de sanidad
de las Comunidades Auténomas y/o al Registro Nacional del sida como
casos de sida.
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Tabla VII. Riesgo de progresion a SIDA o muerte a los 12 meses segun la edad en
afnos y la carga viral, en nifios no tratados o tratados con monoterapia (adaptado
de HIV Pediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group. Lancet
2003;362:1605-11; www.pentatrials.org)

Porcentaje de desarrollar
SIDA (IC 95%)

6 meses
1 afo
2 afnos
5 afios
10 afos

Porcentaje de mortalidad
(IC 95%)

6 meses
1 afo
2 afnos
5 afos

10 afios

Carga viral (Log4g)

6.0 5.0

24 (16-27) 14 (10-16)
21 (12-24) 11 (8-12)
19 (8-22) 8.1 (6.5-9.3)
17 (5-21) 6 (4.5-8)
16 (3-20) 5.1 (3-7.7)

Carga viral (Log4g)

9.7 (8.1-12) 4.1 (2.9-5.4)
8.8 (7.2-11) 3.1 (2.4-4)
8.286.4-10.4)  2.5(1.8-3.1)
7.8 (5.9-10.2) 2.1 (1.4-2.9)
7.7 (5.7-10) 281.2-2.9)

Tabla VIIl. Estrategias para mejorar la adherencia al TAR.

4.0
11 (7-16)
7.8 (4.4-12.1)
5.3 (3.2-8.5)
3.2 (2.1-4.9)
2.2 (1.4-3.2)

2.7 (0.9-4.1)
1.7 (0.8-2.8)
1.1(0.6-1.8)
0.7 (0.4-1)
0.6 (0.3-0.9)

A- Tratamiento:

- Optar por las pautas mas sencillas

- Escoger las formulaciones galénicas adecuadas
- Prescribir el menor nimero de dosis posibles

- Adaptar la tomas al horario del nifio

- Anticipar los efectos adversos

- Vigilar y evitar interacciones farmacolégicas

B- Actuaciones sobre el nifoy la familia:
-Informar a la familia y al nifio sobre el VIH
-Adiestrar para la administracién correcta del tratamiento
-Adaptar el tratamiento a la estructura familiar
-Analizar la experiencia familiar con antirretrovirales
-Evaluar y elegir entre las opciones terapéuticas disponibles
-Advertir de los posibles efectos adversos y su frecuencia

-Considerar inicialmente el tratamiento directamente observado
-Seguimiento domiciliario

-Proporcionar apoyo psicoldgico si es necesario

C- Actuaciones del Equipo asistencial

- Atencion individualizada

- Garantizar la confidencialidad
- Prescripcioén escrita y detallada
- Disponibilidad y atencion continuada accesible

- Informar de la evolucién motivando el cumplimiento adecuado
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Tabla IX. Interacciones entre alimentacion y ARVs

Abacavir

Atazanavir

Darunavir

Didanosina

Efavirenz
Emtricitabina
Enfuvirtide (T20)
Estavudina

Etravirina

Fosamprenavir

Indinavir

Lamivudina

Lopinavir/ritonavir

Maraviroc
Nevirapina

Nelfinavir

Raltegravir
Ritonavir

Saquinavir

Tenofovir

Tipranavir

Zidovudina

146

Puede tomarse junto con alimentos o en ayunas.

La administracién con alimentos aumenta
la absorcién del farmaco.

La administracién con alimentos aumenta
la absorcién del farmaco.

La comida disminuye la absorcién; su administracion debe ser
con estémago vacio (1 h antes o 2 h después de comer).
ATENCION: Los pacientes con restriccién de sal
deben tener en cuenta que cada céapsula gastrorresistente
contiene 1,0 mg de sodio.

No tiene restricciones dietéticas.
No tiene restricciones dietéticas.
No tiene restricciones dietéticas.
No tiene restricciones dietéticas.

La administracién con alimentos aumenta la absorcion
del farmaco; independiente del tipo de alimento.

No tiente restricciones dietéticas.

Administrar con el estémago vacio 1 hora antes o 2 horas
después de la comida (puede tomarse con una comida ligera)
Es necesaria una adecuada hidratacién para minimizar
el riesgo de nefrolitiasis.

No tiene restricciones dietéticas.

Administrar con comida. Las comidas ricas en grasa
incrementan la absorcion de LPV/RTYV,
en especial de la formulacién liquida.

No tiene restricciones dietéticas.
No tiene restricciones dietéticas.

Administrar en la comida para que la absorcién sea maxima;
no mezclar con ninguna comida acida o zumos porque resulta
poco agradable al gusto.

No tiene restricciones dietéticas.
La administracion con comida aumenta la absorcion.

Administrar durante las dos horas antes de la comida,
aumenta su absorcion.

No tiene restricciones dietéticas.

Administrar junto con alimentos o con una comida ligera,
pues incrementa la absorcion.

No tiene restricciones dietéticas.
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Tabla X. Esquema de vacunacion recomendado en el nifio infectado por el VIH

Recién
Nacido

1 mes

2-3m

4-5m

6-7 m

12m

15 m

18 m

24 m

24-36 m

6 afos

14 afos

Anual

VHB'

VHB'

DTPat-
VPE-  Men C°
Hib?

DTPa>- Men C°
IPVe-
Hib?

VHB'  DTPa:-
IPVe-
Hib?*

Men C®

DTPaz-
IPVe-
Hib?

DTPa-
1PV

DTpa?
adulto™

Neumococo
Ve

Neumococo

Ve

Neumococo
7ve

Neumococo
7ve

Neumococo
23V’

Rotavirus
Rotavirus
HVA™
Triple  Varicela®
virica®
Triple  Varicela®
virica®
VHA™
VPH'"
Gripeu

Abreviaturas utilizadas: VHB: Virus de la Hepatitis B; DTPa: Difteria, Tétanos,
Bordetella acelular; VPI: Vacuna de la poliomielitis inactivada; Hib: Haemophilus
influenzae B; Men C: Meningococo C; VHA: Virus de la Hepatitis A; VPH: Virus
del papiloma humano.
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Tabla XI. - Cifras de anticuerpos protectores (OMS)

Antigeno Titulos de corte
Poliovirus 1 1:2
Poliovirus 2 1:2
Poliovirus 3 1:2
IgG anticuerpos para toxoide tetanico > 0.1 Ul/ml
IgG anticuerpos para toxoide diftérico > 0.1 Ul/ml
IgG anticuerpos para sarampion > 150 mUl/ml
IgG anticuerpos para parotiditis >1:231
IgG anticuerpos para rubeola > 4 Ul/ml
Hepatitis B anticuerpos de superficie >10 UI/L

IgG: inmunoglobulinaG. Ul: unidades internacionales

Figura 1. Infecciones oportunistas en la era TARGA y Pre-TARGA

12
10+
8-
8 6
F l
2 2
2 9.
. H iu B
B A
Neumonia Bactenem/a Herpes P.jiroveci
bacteriana Zoster d/sem/nada
E Pre-TARGA

MAC*: Mycobacterium avium complex E TARGA
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Tabla XIl. Suspension de la profilaxis (primaria o secundaria)

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium avium complex

Citomegalovirus

Virus herpes simplex

Candidiasis, Cryptococcosis
Histoplasmosis,Coccidioidomicosis

Pneumocystis jiroveci

Toxoplasmosis

Interrupcioén del tratamiento de la infeccion
latente en caso de hepatotoxicidad
(ALT x5 VN).

La profilaxis secundaria se interrumpe si
CD4>100/mm3 en >6 afios, CD4>150/mm3
entre 2-6 afios, CD4>1000/mm3, entre 1-2

anos, paciente asintomatico y al menos
12 meses de tratamiento completados (ClI).

Retinitis por CMV inactiva y recuperacion
inmunolégica con tratamiento TARGA
(CD4 > 100/mm3 durante al menos 6 meses),
carga viral indetectable y ausencia de recaida.

Evaluacion de la suspension al afio de iniciarse.
En niflos no existen suficientes estudios
para dar una recomendacion.

No hay estudios sobre la seguridad de la
suspension de la profilaxis 22

Algunos autores recomiendan la suspension
si se mantienen cifras de CD4>200/mm 3
durante mas de 3 meses pero faltan mas

estudios sobre seguridad en la suspension
de la profilaxis.

En caso de haberse iniciado en menores
de 1 afo de vida, se suspendera a esta edad
si el paciente esta asintomatico y con una
situacion inmunoldégica estable.

Interrupcion de profilaxis primaria si CD4 >
200/mm?3 durante mas de 3 meses.
La profilaxis secundaria se interrumpe
si CD4 >200/mm3 durante més de 6 meses,
paciente asintomatico (ClII).
En nifios no existen suficientes estudios
para dar una recomendacion.
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Tabla XiIll. Cribado de infecciones oportunistas en el paciente pediatrico con
infeccion por el VIH

Cada 6 Anual
meses
Serologias luéticas
(si sexualmente activo u otros factores de riesgo) +
Serologias o deteccion del ADN CMV (PCR) en paciente
seronegativo y CD4< 100 mm3 o CD4 <10%
para determinar seroconversion +
Fondo de ojo en pacientes < 5 afos con infeccién +
por CMV y CD4< 50 mm? o CD4 < 5%
HBsAg (si sexualmente activo u otros factores de riesgo) +
ARN VHC (si sexualmente activo u otros factores de riesgo) +
Serologias toxoplasma en paciente seronegativo +
y CD4< 100 mm3 para determinar serocoversion
Coprocultivos (Cryptosporidium spp) +

Tabla XIV. Familias de farmacos antiretrovirales, ordenados por su capacidad de
atravesar la barrera hemato-encefalica

AN ZDV > ABC 6 d4T > ddl > 3TC/FTC 6 TDF
NN NVP > EFV
IP IDV > LPV/r > SQV > NFV > FPV

150 SANIDAD



Tabla XV. Bateria de evaluacion del neurodesarrollo en los pacientes pediatricos
infectados por el VIH, y calendario recomendado de realizacién de la misma de
acuerdo a la edad del nifo o adolescente

Habilidades a evaluar Periodicidad de la evaluacion
Rendimiento cognitivo global

Funciones linguisticas

Funciones atencionales <2 afos: cada 6 meses
. . . - *
Funciones visuoespaciales 2-8 anos: anual
. ~ . *
Funciones motoras >8 afos: bienal

Funciones ejecutivas

Area de memoria

* .z oz .
estos plazos pueden acortarse en caso de mala evolucion (aparicidon o empeoramiento de
los hallazgos patolégicos) o alargarse en pacientes 6ptimamente controlados

Tabla XVI. Principales patologias del area bucodental asociadas a la infeccion
por el VIH en el paciente pediatrico, seglin su prevalencia

Parotiditis/hipertrofia parotidea 8-11%

Patologia de la mucosa oral

Candidiasis oral / muguet 28-67%
Aftas de etiologia desconocida 15%
Estomatitis herpética 3-5%

Patologia de las encias
Gingivitis >80%
Eritema gingival linear 25%

Patologia de los dientes

Caries (y policaries) Muy comun
Abscesos dentales Comun
Exfoliacién y erupcion tardias Comun
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Tabla XVII. Patologia cardiovascular asociada al VIH

a A ODN =

. Disfuncion Ventriculo Izquierdo.

. Arterioesclerosis.

. Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

. Arritmias y otras anomalias en ECG.
. Miocarditis.

a. Infecciones viricas (Virus de Epstein-Barr (VEB), CMV,VIH,
Adenovirus, Coxsakie, Parvovirus B19)

b. Infecciones fungicas (Candida spp, Aspergillus spp,
Cryptococcus neoformans)

c. Infecciones bacterianas y por micobacterias (TBC, MAI).

. Endocarditis.
. Enfermedad Pericardica. Derrame pericardico

8. Hipertension Pulmonar

Tabla XVIIl. Reacciones adversas gastrointestinales mas comunes asociadas a

TAR
Naulseas Dolor Diarrea Elevacién Elevacién de
y/o vémitos abdominal de amilasa transaminasas Observaciones
D4T X Acidosis lactica
Ddl X X Acidosis lactica
ZDV X Acidosis lactica
EFV X X
NVP X Hepatotoxicidad
NFV X
RTV X X X
LPV/r X X
sQv X X X X X
TPV X X X Hepatotoxicidad
FPV/DRV X X
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Tabla XIX. Seguimiento desde el punto de vista gastrointestinal de nifhos con

infeccion por el VIH

Ecografia
abdominal

Coprocultivo
Parasitos

Evaluacion X
nutricional®

Medicacion X X X

Endoscopia
Biopsia

Amilasa, lipasa X X X

Serologia CMV*
PCR CMV

Fondo de ojo*

Papanicolau/VPH®

" Valorar Cryptosporidium spp en heces cada 6 meses.

2 Peso y talla en cada visita, con realizacion de curva ponderal.

% Realizar en nifios > 1 aflo con inmunodepresion grave.

* Realizar cada 6 meses en nifios < 5 afios gravemente inmunodeprimidos

con IgG* para CMV.

® Considerar en varones homosexuales de forma rutinaria (cada 6-12 meses).
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Algoritmo 1. Valoracion de la funcién renal y actuacion en caso de alteracion de la

TFG y/o presencia de proteinuria.

Estimacion TFG y proteinuria
(tira orina)

TFG anormal
y/o
=1+ proteinuria

TFG normal
No proteinuria

AN

- Considerar farmacos que recibe
o Pre3|on.arter|al (descqrtar hipertension) ' Seguimiento
* Glucemia (descartar diabetes) y glucosuria B
« Fésforo sangre (hipofosfatemia <0.8mmol/l,< 2.5 mg/dl)
« Proteinas . /creatinina » (cociente normal <0.2)
- Solicitar ecografia renal y remitir al nefrélogo
- Valorar toxicidad por farmacos
( tenofovir, indinavir, AINEs...)
o comorbilidades (diabetes...)
Algoritmo 2. Actuacion en caso de hipofosforemia.
Fosfatemia <0.8mmol/l o < 2,5 mg/dl
Solicitar en orina: .
Fésforo(P), glucosa,proteinas — Solicitar en sangre: _
glucosa, &cido urico, potasio, calcio..
Porna <5 mmol/l y < +
glucosuria,proteinuria, o
hipocalcemia,hipopotasemia.. Plsin glucosuria _ S_OIICItar
+ ni proteinuria Vitamina D y PTH
Considerar S.Fanconi /
(retirar Tenofovir si lo recibe) o .
Remitir al nefrélogo Vitamina D! + PTHT: osteomalacia
Vitamina D normal y PTH1: hiperparatiroidismo
Otras causas: diarrea cronica, sindrome de

realimentacion...
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Tabla XX. Causas de anemia en pacientes pediatricos con infeccion por el VIH

Disminucioén de la produccion de eritrocitos

- Supresion de la eritropoyesis por el VIH

- Supresion de la eritropoyesis por otras infecciones:
Mycobacterium avium complex
Mycobacterium tuberculosis
CMV
VEB
Parvovirus B-19

- Farmacos
Antirretrovirales: Zidovudina y otros
Antivirales: Ganciclovir, Aciclovir
Otros: Cotrimoxazol, etc

- Infiltracién de la médula ésea por neoplasias (linfoma).
- Anemia por enfermedad cronica

Eritropoyesis inefectiva:
- Defectos nutricionales: Fe, folato, cobalamina
- Talasemia

Hemolisis:
- Hiperesplenismo
- Anemia hemolitica autoinmune
- Alteraciones congénitas: hemoglobinopatias, déficit de G-6PD, otras
- Farmacos: primaquina, dapsona, sulfonamida
- Sindrome hemolitico-urémico/purpura trombocitopénica trombocitopatica

Sangrado
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Tabla XXI. Causas de neutropenia en pacientes pediatricos con infeccion
por el VIH

Alteracion de la Mielopoyesis

- Efecto directo del VIH

- Secundaria a infecciones:
Mycobacterium avium complex
CMV
VEB
Parvovirus B-19
Histoplasmosis

- Farmacos:
Antirretrovirales: Zidovudina
Antivirales: Ganciclovir
Otros: Cotrimoxazol, pentamidina, alfa-interferon, citostaticos

- Infiltracion de la médula 6sea por neoplasias:
Linfoma
Leucemia

- Deficits nutricionales:
Folato
Vitamina B12

Destruccion periférica:
Infeccién aguda
Hiperesplenismo

Tabla XXII. Causas de trombocitopenia en pacientes pediatricos con infeccion
por el VIH

Alteraccion de la Trombopoyesis
Efecto directo del VIH
Secundaria a infecciones:
Mycobacterium avium complex
CMV

VEB
Hepatitis C (mecanismo inmune)
Farmacos:
Antirretrovirales: Zidovudina
Antivirales: Ganciclovir,
Otros: citostaticos

Infiltracion de la médula 6sea por neoplasias:
Linfoma

Leucemia
Deficits nutricionales:
Folato
Vitamina B12

Destruccion periférica:
Trombocitopenia inmune
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)
Sindrome Hemolitico Uremico/Purpura Trombética Trombocitopénica
Hiperesplenismo
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Tabla XXIIl. Alteraciones de la coagulacién en pacientes pediatricos
con infeccién por el VIH

Alteracion de los factores de la coagulacion
Déficit de factor VII
Déficit de factor IX
Enfermedad de von Willebrand
Deficit de Vitamina K
Enfermedad hepatica (hepatitis C)

Alteraciones Protrombéticas:
Anticoagulante lupido
Déficit de proteina S
Déficit de cofactor Il de la heparina

Tabla XXIV. Alteraciones mucocutaneas que forman parte de la clasificacion
clinica de la CDCP para el VIH pediatrico

Alteracion de los factores de la coagulacion
- Déficit de factor VII

Categoria N: ASINTOMATICA
- Nifilos que no presentan signos ni sintomas atribuibles a la infeccion.

Categoria A: SINTOMAS LEVES

- Nifios que presentan sintomas leves, entre los que se encuentra la dermatitis.

Categoria B: SINTOMAS MODERADOS
- Niflos que presentan signos y sintomas atribuibles a la infeccion:
-Candidiasis orofaringeas (muguet) recurrentes (mas de dos episodios),
en nifnos mayores de 6 meses.

-Estomatitis herpética (VHS) recurrente (mas de 2 episodios en un ano).

-Herpes zoster que afecta al menos en 2 episodios distintos a mas
de un dermatoma.

-Leiomiosarcoma.
-Varicela diseminada.

Categoria C: SINTOMAS GRAVES
- Nifilos que presentan sintomas diagndsticos de SIDA:
-Candidiasis esofagica.

-Infeccién por VHS con Ulcera mucocutanea persistente durante mas
de un mes, afectacion general por VHS.

-Sarcoma de Kaposi.

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDRIATICO INFECTADO POR EL VIH
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Tabla XXV. Seguimiento de la toxicidad metabdlica de los principales ARVs
empleados en pediatria

Examen

Hemograma
Glucemia

Sobrecarga oral
de glucosa

Creatinina
y urea (1)

Transaminasas,
bilirrubina

Amilasa

Colesterol,
LDL, HDL,
triglicéridos

Gasometria

Lactato

Proteinuria

Na, K, Ca iénico
Fosforo

Ecografia
Abdominal

Medidas
antropométricas
(2)

Densitometria
Osea

Notas:

- En verde, aquellos en los que la prueba cobra mayor importancia

Periodicidad

Cada 3 meses
Cada 3 meses

Si glucosa >110 mg /
dl en 2 ocasiones

Cada 3 meses

Si hepatomegalia
o ictericiaDe manera
rutinaria cada 3 m

Cada 3 meses,
y siempre en caso
de hipertrigliceridemia

De manera rutinaria

cada 3 m, pero sobre

todo si lipodistrofia,
o hipertension

Si clinica de acidosis
lactica (taquipnea,

vomitos, cansancio
aparicion brusca)

Si sintomatologia
(cansancio, pérdida
de peso, vomitos,
dolor abdominal)
Al inicio del TFV
y cada 6 meses

De manera rutinaria
cada 3 m.

Anual y especialmente
si lipodistrofia

En cada visita

Individualizado

AZT 3TC D4T DDI

X

X

X

ABC TFV NVP EFV

X X X
X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X
X
X
X X X X
X X
X X X X
X X X X

LPV

- Si se produce un cambio de tratamiento antirretroviral, siempre debe adelantarse a un mes el
control analitico de toxicidad correspondiente, junto a la carga viral y las subpoblaciones

linfocitarias

1. Se sugiere realizar el Aclaramiento Renal de base y cada 6 meses para todos los pacientes

en los cuales se indique Tenofovir dentro de su TAR

2. Medicion de cintura, cadera (su relacion debe ser < 0.8), perimetro de brazo y pierna no
dominante, medicién de pliegues (bicipital, tricipital y subescapular)
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Tabla XXVI Clasificacion de las cifras plasmaticas de lipidos
(obtenidas en ayunas) en nifos y adolescentes del
National Cholesterol Education Program (380)

Colesterol total Colesterol LDL
Niveles elevados > 200 mg/dl >130 mg/dl
Niveles limite 170-199 mg/dl 110-129 mg/dl
Niveles aceptables <170 mg/dl <110 mg/dl

Para los triglicéridos se consideran aceptables niveles de <200 mg/dl

Tabla XXVII. Objetivos del manejo terapéutico de acuerdo al riesgo
individual del paciente.

Para todas las categorias indice de masa corporal <p85
Tension arterial <p90
Glucemia en ayunas <100 mg/dl
Colesterol LDL <160 mg/dl
Riesgo moderado Colesterol LDL <130 mg/dl

Riesgo alto Colesterol LDL <100 mg/dl

Tabla XXVIII. Control ginecolégico de la adolescente infectada por el VIH

1er contacto Historia clinica - Habitos sexuales
Exploracién ginecolégica
Citologia cérvico-vaginal
Cribado de infecciones de transmision sexual

Citologia cervical Basal, a los 6 meses, anual
(anual/semestral)

Patologia cervical Vacunacion VPH - Colposcopia
Citologia cérvico-vaginal

Cribado ETS (anual) Lues - Gonococo
Chlamydia - Herpes virus

Contracepcion Contracepcion de rutina
Uso de método dual (asociacion métodos)
Contracepcion de urgencia

TAR Interacciones con anticonceptivos
Efectos teratégenos
Papel en la prevencién de la transmision vertical
Importancia de la adherencia a los regimenes de ARV
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Tabla XXIX. Situaciones sociales de riesgo en niinos con infeccion por el VIH.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADO A LOS PADRES
- Familias desestructuradas
- Bajo nivel intelectual
- Adiccion a drogas de los padres
- Alcoholismo
- Prostitucion
- Violencia
- Estadios avanzados de Sida
- Problemas psiquiatricos o neurosida
- Aislamiento social
- Negacioén al tratamiento de los hijos

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL NINO
- Nifos con higiene deficiente
- Nifios con dificultades en la verbalizacion
- Nifos tristes, retraidos o depresivos
- Niflos que no acuden al colegio
- Niflos que no acuden a las citas programadas
- Nifios no tratados

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL ENTORNO FAMILIAR
- Nifios cuidados por abuelos, tios o instituciones
- Maternidad y/o paternidad adolescente
- Aislamiento social
- Estigmatizacion
- Desempleo

FACTORES SOCIALES
- Pobreza o escasos recursos econémicos
- Hacinamiento
- Problemas de vivienda
- Emigracion
- Deprivacion social
- Escaso conocimiento de los recursos sociales y dificultad para acceder a ellos.
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27. Anexo

Férmulas para calcular la TFG:
Tasa de FG (Schwartz): Talla por K = ml/minuto/1.73 m?

Cr plasma

Valor de K: pretérmino: 0.33, recién nacido 0.45, 1 afio 0.5, > 2afios 0.55, ado-
lescente vardn 0.75, adolescente mujer 0.65)

Aplicar en menores de 12 afios.

Cockcroft-Gault: (140-edad (afios)) por peso (k or (0.85 si es mujer

(72 por creatinina plasma (mg/dl))

Clinical practice guidelines for the kidney Disease Outcomes Quality.
Iniciative of the National Kidney Foundation. Avaible at:http.// www.kidney.org/
professional/kdoqi/ guidelines. cfm.

Valores normales del aclaramiento de creatinina( Cl cr) estimada por la TFG:

Nacimiento 10-30 ml/min/1.73m?2
6 meses 40-60

1 afio 60-80

2-3 afios 80-100

=FEscolar-adulto 100-120/130

Valoracion de la proteinuria mediante las trazas en tira de orina:

Trazas Proteinuria estimada
+ 150-300mg/dl

++ 300-1000g/1

+++ 3g-10g/1

++++ >10g/1

Valores de referencia:
Proteina/creatinina (mg/g):< 0.2 (normal),rango nefrético = 3
Microalbuminuria >0.36 mg/kg/dia 6 30mg/dia (valor anormal)

Albuminuria/creatinina o = 2 mg/mmol (valor anormal)
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