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RESUMEN

Antecedentes La infeccion por el VIH se ha relacionado con alteraciones neurolégicas
las cuales son muy frecuentes, ya que el virus cruza la barrera hematoencefalica y
entra en el SNC, afectando asi su desarrollo neuroldgico. Alrededor de un 50-90% de
los pacientes infectados, pueden presentar algun tipo de alteracion neuroldgica durante
el trascurso de la enfermedad con una media de edad de comienzo de 19 meses a los 3
afios. Actualmente en Guatemala no se cuenta con investigaciones que evidencien
alteraciones en el neurodesarrollo en pacientes con VI. Objetivo Identificar el
neurodesarrollo de los pacientes pediatricos con infeccion de VIH, tomando en cuenta
caracteristicas clinicas y epidemiologicas. Lugar Clinica de infecciosas de Pediatria del
Hospital Roosevelt, Guatemala. Disefio Estudio descriptivo, transversal, observacional.
Materiales y Métodos se evaluaron 56 pacientes menores de 8 afios 6 meses de edad
que cumplian criterio de inclusion (diagnéstico confirmado de VIH), mediante test de
neurodesarrollo (Test Bayley y Escala de McCarthy), durante los meses de mayo a
noviembre del afio 2016. Resultados Dentro de la evaluacion de neurodesarrollo se
encontré que entre el 36-54% de los pacientes de 3 afios 6 meses a 8 afios 6 meses
evaluados presentaban alteracion en mas de un area del neurodesarrollo,
correlacionandolo con estudios realizados en otros paises con cifras 30-70% de
afectaciéon neuroldgica. Limitaciones. Estudio descriptivo y cantidad disminuida de
pacientes Conclusiones Todos los pacientes infectados tienen alteracion en mas de un
area del neurodesarrollo. Las &reas del neurodesarrollo mas afectadas fueron area

verbal, numérica y cognitiva.

Palabras clave: Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), sistema nervioso central

(SNC), desarrollo neurologico
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1. INTRODUCCION

El desarrollo neurolégico resulta necesario para el aprendizaje y la productividad, por lo
que las alteraciones en el desarrollo se han asociado a un rendimiento académico

deficiente, problemas conductuales y problemas de ajuste social. (1)

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha relacionado con
alteraciones neurolégicas las cuales son muy frecuentes, ya que dicho virus puede
afectar cualquier parte del sistema nervioso. Esto se debe a que el virus del VIH cruza

la barrera hematoencefélica y entra en el sistema nervioso a través de los monocitos. ()
3)

Durante los primeros afios de edad, el virus muestra una réapida progresién, lo que
puede llevar a mas complicaciones neuroldgicas durante su crecimiento, por ende, un

desarrollo deficiente.

Alrededor de un 50-90% de los pacientes infectados, pueden presentar alguin tipo de
alteraciéon neuroldgica durante el transcurso de la enfermedad, con una media de edad
de comienzo de 19 meses a los 3 afios de edad, asociandose a un notable retraso del

desarrollo neurolégico. ) (7)

En estudios realizados en Jamaica y Africa en pacientes pediatricos infectados con VIH,
se evalud el neurodesarrollo y se comparo con grupos de pacientes no infectados,
donde observaron que entre el 20-30% de los pacientes infectados con VIH, evaluados
presentaban algun tipo de alteracion en su neurodesarrollo, concluyendo que los nifios
infectados tienen un mal desempefio en en areas del neurodesarrollo en comparcién

con los pacientes no infectados.



En Guatemala, se desconoce el nUmero exacto de pacientes pediatricos que presentan
infeccion por VIH, para el afio 2011 se estim6 2,371 casos en nifios de 0-14 afos,
representando el 3.7% de toda la poblacion con VIH, segun el Centro nacional de
Epidemiologia. ) Para este afio aproximadamente se tendran 3,726 casos de VIH en
nifos de 0-14 afios de una poblacién total de 87,252 en toda Guatemala, cifra que va

en aumento. (7

El siguiente estudio se realizé con pacientes infectados con VIH, menores de 8 afios 6
meses de edad, que tenian seguimiento en consulta externa de infectologia pediatrica
del Hospital Roosevelt (HR), durante los meses de mayo y junio del afio 2016. Durante
el seguimiento que tienen los pacientes en consulta externa, se les realizo una
evaluacion del neurodesarrollo mediante un test el cual variaba de acuerdo a la edad

del paciente.

El presente estudio pretende investigar cual es el area del neurodesarrollo mas
afectada en los pacientes infectados con VIH, que estan diagnosticados en la Unidad

de Infecciosas de Pediatria del HR.



2. MARCO TEORICO
2.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

2.1.1 PATOGENIA

El virus que producen la infeccion de VIH, pertenece a la familia Retroviridae y

al género Lentiviridae, virus ARN. (9)

Entre los virus VIH que pueden infectar a humanos se encuentran VHI-1 y VIH-2
el cual es infrecuente en nifios. VIH-1 est4 formado por dos copias de ARN
monocatenario, en ambos extremos del genoma se encuentran repeticiones
terminales largas, donde se encuentran los genes de regulacién y expresion del

VIH. El resto del genoma contiene tres secciones principales:

e Region GAG. Codifica proteinas del nucleo

e Region POL. Codifica enzimas viricas (transcriptasa inversa, proteasa y
integrasa)

e Region ENV. Codifica proteinas de la envoltura (gp120 y gp41, la cual se

usa para detectar anticuerpos contra VIH-1) (9)

El virus VIH-1 tiene varios serotipos los cuales se clasifican en tres grupos:

e M (main). Se divide en subtipos (A a la H) que predominan en ciertas
regiones.
Se han incorporado genes recombinantes, los cuales se asocian a la
progresion acelerada de la infeccion o un fracaso en el tratamiento
antirretroviral.

e O (outlier)

e N (New,No M, No O)



Este virus se caracteriza por producir infecciones con largos periodos de
incubacion, por mecanismo para evitar el sistema inmunoldgico, e infectar

células que expresan el antigeno T4. (10)

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

2.1.2.1 SITUACION MUNDIAL

En el aflo 2006 el Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre
VIH/SIDA (UNAIDS), report6 2,3 millones de nifios menores del4 afios de
edad con VIH. (19

La mayor poblacion de nifios infectados con VIH/SIDA se encuentra

concentrada en Africa Subsahariana, con un 69%, segln la OMS. (19)

2.1.2.2 SITUACION EN GUATEMALA

Los primeros casos identificados en Guatemala de VIH/SIDA, se
presentaron a principios de los afios 80°s. (11)

El Programa Nacional de SIDA en Guatemala, reporto que, a partir de
enero de 1984 a agosto de 2005, se registraron 8658 casos de VIH/SIDA,
de los cuales el 5.5% se reporté en nifios menores de 14 afios, lo cual es

un estimado de la cifra total. (11)

Entre enero del1997 y junio de 2006 en la Clinica Familiar Luis Angel
Garcia del Hospital General San Juan de Dios, se registraron 340

menores de 13 afios infectados, 54% de los cuales eran nifas. (11)

Para el afilo 2011, se estim6d 2371 casos de VIH en Guatemala, en nifios

menores de 14 anos de edad. 1)



Entre los departamentos donde se concentra la mayor cantidad de
pacientes con VIH, se encuentran: ciudad de Guatemala, lzabal,
Suchitepéquez, Escuintla, Retalhuleu y Quetzaltenango. (11) (13)

Segun datos de la Clinica de Enfermedades Infecciosas de Pediatria del
Hospital Roosevelt, hay 320 pacientes pediatricos VIH positivo,
reportados para el afio 2014. 13)

2.1.3 MECANISMO DE TRANSMISION
La transmision se produce por:

2.1.3.1 Contacto Sexual

La infecciobn por este mecanismo en la poblacion pediatrica es

infrecuente, y los casos reportados en pediatria se deben a abuso sexual.
(917

2.1.3.2 Exposicidon Parenteral

Transfusiones de sangre o hemoderivados infectados son responsables

del 3-6% de todos los casos pediatricos. (9) (17)

2.1.3.3 Transmision vertical

Es la principal forma de transmision en los pacientes pediatricos.

Esta puede ocurrir:

Corresponde al 90% de los casos de VIH pediatrico. (9)



2.1.3.3.1 Intraudtero

Se identifica mediante cultivo o reaccidbn en cadena de la
polimerasa (PCR), en tejidos fetales, entre la 10 semana de

gestacion.

Entre un 30-40% de los pacientes adquiere la infeccidon por esta

via.

2.1.3.3.2 Intraparto

El mecanismo de transmisién, se da por la exposicion a sangre
y a secreciones cervicovaginales infectadas en el canal del

parto.

Se ha registrado que entre un 60-70% de los pacientes infectos

adquieren el virus por esta via. (9) 17)

2.1.3.4 Lactancia materna

Es la via menos comun de transmisién del virus del VIH, en paises

en desarrollo.
Pero hay un riesgo del 27-29% de adquirir el virus por esta via. (9)
Factores de riesgo que aumentan la frecuencia de transmision vertical: Rotura

prematura de membranas >4 horas, parto prematuro, bajo peso al nacer <2500

g, recuento de CD4 prenatal materno bajo y uso de drogas ilicitas. ()



2.1.4 CLINICA Y DIAGNOSTICO

2141

Definicion de la OMS de caso de infeccién por el VIH

ylo

Nifilos a partir de 18 meses y adolecentes — adultos

Se diagnostica la infeccidn por el VIH basandose en:

Una prueba de anticuerpos contra el VIH positiva (inmunoensayo
enzimatico rapido o de laboratorio). Esto suele confirmarse mediante
otra prueba de anticuerpos contra el VIH (inmunoensayo enzimatico
rapido o de laboratorio) que se basa en diferentes antigenos o

distintas caracteristicas operativas

Una prueba virologica positiva del VIH o de sus componentes (ARN
del VIH, ADN del VIH o antigeno p24 del VIH ultrasensible) confirmada

mediante otra prueba virolégica realizada en una muestra diferente.

Niflos menores de 18 meses

Se diagnostica la infeccion por el VIH basandose en:

Una prueba virologica positiva del VIH o de sus componentes (ARN
del VIH, ADN del VIH o antigeno p24 del VIH ultrasensible) confirmada
mediante otra prueba viroldgica realizada en una muestra distinta
obtenida después de las cuatro semanas de vida.

No se recomienda realizar la prueba de anticuerpos para el
diagnostico definitivo o confirmatorio de la infeccién por el VIH en los

nifios hasta los 18 meses de edad.

Fuente: OPS. Definicion de la OMS de caso de infeccion por el VIH a efectos de vigilancia y revisién de la

estadificacion clinica y de la clasificacion inmunolégica de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y

nifios. 2009.




Definiciones

Inmunolégicas

Sin pruebas de
inmunodepresio
n

Pruebas de
inmunodepresio
n moderada
Inmunodepresio

n grave

2.1.4.2

Ninguna o

sfgnificativa

Leve

AQanzada

Grave

Clasificacion inmunoldégica propuesta por la OMS para la

infeccion establecida por el VIH

< 11 meses
(% CD4+)

no >35

30-35
25-29

<25

12-35 meses
(% CD4+)

>30

25-30
20-24
<20

35-59 meses = 5 afos (valor
(% CD4+) absoluto por mm3 o
% CDA4+)
>25 >500
20-25 350-499
15-19 200-349
<15 <200/mm3 0 <15%

Fuente. Definicion de la OMS de caso de infeccion por el VIH a efectos de vigilancia y revisiéon de la

estadificacion clinica y de la clasificaciéon inmunolégica de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y
nifios. 2009.

2.1.4.3

<12 meses

pl

21500

750-1499

<750

%

15-24

<15

Clasificacion del VIH pediatrico en nifios menores de 13 afios

1-5 afios
ul %
>1000 >25
500-999  15-24
<500 <15

6-12 afios
ul %
=500 225
200-499  15-24
<200 <15

N: Sin signos o

sintomas

N1

N2

N3

A: Signos o B: signos o C: signos o

sintomas sintomas sintomas
leves moderados graves
Al B1 C1l

A2 B2 c2

A3 B3 C3

Fuente: Nelson Tratado de Pediatria 18. 2 edicién, Volumen I.(:) Elsevier Saunders pag.1475



2.1.4.4 Clasificacion inmunoldgica actual segun CDC.

<1 afio 1-5 afios =6 afos
Estadio Células % Células % Células %
I 21500 234 21000 230 2500 226
1 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
1 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Fuente: Revised surveillance case definition for HIV infection-United States, 2014.

2.1.45 Estatificacion clinica de la OMS de la infeccion por el VIH/SIDA

en nifos con infeccién confirmada

Asintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente
ESTADIO CLINICO 2
Hepatoesplenomegalia persistente idiopatica
Erupciones papularespruriginosas

Infeccién extensa por papilomavirus
Infeccién extensa por molusco contagioso
Onicomicosis

Ulceras orales recurrentes

Hipertrofia parotidea persistente idiopatica
Eritema gingival lineal

Herpes zoster

Infecciones del tracto respiratorio superior recurrentes o cronicas (sinusitis, amigdalitis,

otitis media, otorrea)

ESTADIO CLINICO 3

Desnutricion moderada idiopatica que no responde adecuadamente al tratamiento
estandar

Diarrea idiopatica persistente (= 14 dias)

Fiebre idiopética persistente (> 37.5° C, intermitente o constante, durante mas de un
mes)

Candidiasis oral persistente (A partir de las 6 a 8 semanas de vida)



Leucoplasia oral vellosa

Gingivitis/periodontitis ulcerativa necrotizante aguda)

Tuberculosis ganglionar

Tuberculosis pulmonar

Neumonia bacteriana grave recurrente

Neumonitis intersticial linfoide sintomatica

Enfermedad pulmonar crénica asociada al VIH (incluyendo bronquiectasias)

Anemia (< 8,0 g/dl), neutropenia (<0,5 x 109/l) y/o trombocitopenia crénica (<50 x 109/1)
idiopatica

ESTADIO CLINICO 4

Sindrome de consuncioén grave idiopatico, retraso del crecimiento o desnutricién grave
gue no responde al tratamiento estandar

Neumonia por Pneumocystis

Infecciones bacterianas graves recurrentes (empiema, piomiositis, osteomielitis, artritis,
meningitis; excluyendo neumonia)

Infeccién crénica por virus herpes simple (orolabial o cutdnea de mas de un mes de
duracion, o visceral de cualquier duracién)

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Candidiasis esofagica, o candidiasis tragueal, bronquial o pulmonar

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (después del periodo neonatal)
Encefalopatia por VIH

Infeccidn por citomegalovirus (retinitis o infeccion por citomegalovirus que afecte a otros
6rganos y que se inicie después del periodo neonatal)

Criptococosis extrapulmonar (incluyendo meningitis)

Micosis endémica diseminada (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis)
Criptosporidiasis crénica

Isosporiasis cronica

Infeccién diseminada por micobacterias no tuberculosas

Linfoma no Hodgkin de linfocitos B 6 cerebral

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Nefropatia asociada al VIH o miocardiopatia asociada al VIH

Fuente: OPS. Definicion de la OMS de caso de infeccion por el VIH a efectos de vigilancia y revision de la

estadificacion clinica y de la clasificacion inmunolégica de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y

nifios. 2009.
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2.1.4.6 Categorias clinicas para nifios menores de 13 afios con

infeccion por VIH

Categoria N: ASINTOMATICO

Nifios que no tienen signos o sintomas atribuibles a la infeccion por VIH o que

sélo tienen 1 de las enfermedades enumeras en la categoria A

Categoria A: SINTOMAS LEVES

Nifios con 2 o0 mas de las enfermedades enumeradas a continuacién, pero sin ninguna de

las afecciones recogidas en las categorias B y C.

Linfadenopatia (=0.5 cm en mas de 2 localizaciones; bilateral en una localizacién)
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccién del tracto respiratorio, sinusitis u otitis media recurrentes o persistentes

Categoria B: SINTOMAS MODERADOS

Nifios que tienen enfermedades sintomaticas distintas a las enumeras en la categoria A 0

C que son atribuibles a la infeccion por el VIH.

Anemia (hemoglobina <8 g/dl, neutropenia <1000/ml y/o trombocitopenia <100
000 persistente durante 230 dias)

Meningitis, neumonia o sepsis bacteriana (episodio Unico)

Candidiasis orofaringea persistente (mas de 2 meses) en nifios mayores de 6
meses de edad

Miocardiopatia

Infeccién pro CMV antes de 1 mes de edad

Diarrea recurrente p cronica

Hepatitis

Estomatitis por virus herpes simple (VHS), recurrente (mas de 2 episodios en 1
afio)

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS iniciada antes de 1 mes de edad
Herpes zéster con mas de 2 episodios distintos o con afectacion de mas de un
dermatoma

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoide o complejo de hiperplasia linfoide pulmonar
Nefropatia

Nocardiosis

11



e Fiebre persistente (duracion superior a 1 mes)

e Toxoplasmosis iniciada antes de 1 mes de edad

e Varicela diseminada (complicada)

Categoria C: SINTOMAS GRAVES

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (es decir, cualquier combinacién
de al menos 2 infecciones confirmadas mediante cultivo en un periodo de 2 afos) de los
siguientes tipos: septicemia, neumonia, meningitis, infeccion Gsea o articular, o absceso
de un o6rgano interno o cavidad corporal (excluida la otitis media, los abscesos cutaneos
o superficiales y las infecciones relacionadas con catéteres permanentes)

e Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, traquea, pulmones)

e Coccidioidomicosis diseminada (ademas de la localizacion pulmonar o de los
ganglios linfaticos cervicales o hiliares, o bien en otro sitio)

e Criptococosis extrapulmonar

e Cryptosporidiosis o isosporiasis con diarrea persistente mas de 1 mes

e Enfermedad por CMV con inicio de los sintomas después del mes de edad (en
una localizacién distinta al higado, el bazo o los ganglios linféticos)

e Encefalopatia (al menos alguno de los siguientes hallazgos progresivos durante al
menos 2 meses en ausencia de una enfermedad concurrente distinta a la
infeccion por el VIH que pudiera explicar los hallazgos): 1) incapacidad de
alcanzar o pérdida de los hitos del desarrollo, o pérdida de la capacidad
intelectual, verificadas por una escala estdndar de desarrollo o con tests
neuropsicolégicos; 2) alteracién del crecimiento encefalico o microcefalia
adquirida demostrada por mediciones del perimetro cefalico o atrofia cerebral
demostrada por TC o RM (se requieren imagenes seriadas para los nifios
menores de 2 afios de edad); o 3) déficit motor simétrico adquirido manifestado
por 2 o mas de los siguientes datos: paresia, reflejos patolégicos, ataxia o
trastorno de la marcha

e Infeccién por VHS causante de una Ulcera mucocutanea que persiste mas de 1
mes o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién en un nifio menor
de 1 mes

e Histoplasmosis diseminada (en localizaciones distintas o adicionales a los
pulmones o los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma primario cerebral

¢ Linfoma de células pequefias no hendidas (Burkitt) o inmunoblastico, o bien

linfoma de células grandes o de linfocitos B o de fenotipo inmunolégico



desconocido

e Infeccién por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar

¢ Infeccion diseminada por otras especies de Mycobacterium o por especies no
identificadas (en localizaciones distintas o adicionales a los pulmones, piel o
ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

e Neumonia por Pneumocystis jiroveci

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Septicemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente

e Toxoplasmosis cerebral iniciada antes de 1 mes de edad

e Sindrome de emaciacion en ausencia de enfermedad concurrente distinta a la
infeccion por VIH que pudiera explicar los siguientes hallazgos: 1) pérdida
persistente de peso >10% del valor basal; 2) cruce descendente de al menos 2 de
las lineas siguientes de percentiles en el grafico de peso en funcién de la edad (p.
ej., 95°, 75°, 50°, 20°, 5°) en un nifio de 1 afio de edad o mayor; O 3) < percentil
5° en el gréfico de peso en funcién de la edad en 2 mediciones consecutivas
separadas por 30 dias 0 mas; MAS 1) diarrea crénica (es decir, al menos 2
episodios diarreicos al dia durante mas de 30 dias); O 2) fiebre documentada

(durante mas de 30 dias, intermitente o constante

Fuente: Nelson Tratado de Pediatria 18. 2 edicion, Volumen I.(:) Elsevier Saunders pag.1476

2.1.5 TRATAMIENTO - SNC

Un tratamiento efectivo con TARGA (Tratamiento Antirretroviral de gran
Actividad), ha demostrado suprimirla replicacion viral y mejorar la funcién

inmune. (24)

Existe una proporcién importante de pacientes con TARGA por mas de 4 afios,
con niveles mantenidos de carga viral <50copias/ml, que continua con
activacion de la microglia y los macréfagos, asi como la produccion de

inmunoglobulinas en el SNC. 4)
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Lo anterior indica que a pesar del tratamiento con TARGA, se produce una
replicacion viral de muy bajo nivel que conlleva la disfuncion de las células

nerviosas, mediante una respuesta inflamatoria mantenida y un efecto toxico. (14)

2.1.5.1 Clasificacion de antirretrovirales segun la penetracion en el SNC
BAJA Enfuvirtida Las propiedades guimicas apoyan una escasa
PENETRACION penetracion en el SNC
Nelfinavir Concentracion en LCR indetectable en estudios
humanos o animales
Didanosina | Concentracioén en LCR detectable, pero <IC 50 para la
sepa salvaje del VIH
Saquinavir Ineficaz para reducir la carga viral en LCR o lograr la
mejoria cognitiva en estudios clinicos
ALTA Nevirapina Las propiedades moleculares y farmacoldgicas apoyan
PENETRACION una alta penetracién en el SNC
Ritonavir Concentracién en LCR detectable y > IC 50 para la cepa
Lopinavir salvaje del VHI
Abacavir
Zidovudina Eficaz para reducir la carga viral en LCR y lograr la
mejoria cognitiva en estudios clinicos
INTERMEDIOS Atazanavir Concentracion en LCR no  consistentemente
indetectable en estudios en humanos o animales
Estavudina | Concentracion en LCR detectable pero no
consistentemente >IC 50 para la sepa salvaje del VIH
Efavirenz Las propiedades quimicas no apoyan claramente una
alta penetracién en el SNC
Fuentes:

-OMS. The use of antiretroviral drugs for treating and preventig HIV infection, 2013.

-Arribas M, Garcia JE, Nufiez L, Gémez R. Manifestaciones neurolégicas del paciente con infeccion por VIH. 2009.




2.1.5.2 Clasificacion de los Antirretrovirales segun la puntuacion del

grado de penetracion en el SNC

0

Analogos Didanosina
nucledsidos Tenofovir

Zalcitabina
No Anélogos
nucledsidos
Inhibidores de la Nelfinavir
Proteasa Ritonavir

Saquinavir

Tripanavir
Otros

0.5
Emtricitabina
Lamivudina
Estavudina

Efavirenz

Amprenavir
Atazanavir
Fosamprenavir

Indinavir

Enfuvirtida

1
Abacavir
Zidovudina

Delavirdina
Nevirapina
Amprenavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Indinavir

Lopinavir

Fuente: OMS. The use of antiretroviral drugs for treating and preventig HIV infection, 2013

La iniciacion de tratamiento antirretroviral independientemente del recuento de

CD4/mm3, actualmente es recomendada para los nifios menores de 1 afio en 9

paises segun OMS y OPS (Organizacién Panamericana de la Salud). (s)

2.1.6 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL TEMPRANA Y MORTALIDAD ENTRE
LOS LACTANTES INFECTADOS POR EL VIH

El sistema inmunolégico en los primeros afios de vida, no se encuentra

totalmente desarrollado, lo que los hace susceptibles a la rapida progresion de la

enfermedad, como consecuencia una muerte temprana. (s)

15



El actual estandar de tratamiento del VIH en muchas partes del mundo es tratar
a los bebés con la terapia antirretroviral, pero solo después de que muestren

signos de enfermedad o un sistema inmunolégico debilitado. (g)

Se realizd un estudio aleatorizado, por el Programa de Investigacion en SIDA, el
cual se lleva a cabo en dos centros Sudafrica, durante los afios 2005-2007, se
incluy6 a los nifios con infeccién por VIH (Confirmado por PCR >1000 copias/dl
para ADN-ARN de VIH), con un porcentaje de CD4 >25%. Se registraron 560
nifos VIH positivo, de los cuales 155 no cumplian los requisitos, niveles de CD4
por debajo del 25% y solo 377 nifios fueron inscritos en el estudio, de los cuales
se dividio en: ®)
e Grupo de terapia tardia->125 nifios
-Clinica de infeccion—> EstadioBo C
-Inicio inmediato de terapia en nifios de 1 o 2 afios de edad
-66% se inici6 terapia
e Grupo de terapia temprana—>252 nifios
-6 a 12 semanas de edad
-CD4 >25%

El tratamiento se divida en dos grupos:
1. Zidovudina 240mg/m2? /12 hrs, Lamivudina 4mg/kg/12 hrs, Lopinavir
300mg/m?/12 hrs y Ritonavir 75mg/m2/12hrs, durante 6 meses, este grupo

de medicamentos se administro al grupo de terapia temprana.

2. Didanosina, Abacavir y Nevirapina, en nifios >3 afos se administraba

Efavirenz, se administrd al grupo de terapia tardia. (s)

Se observd a los bebes cada 4 semanas hasta la semana 24, de tratamiento,

luego cada 8 semanas hasta la semana 48 y terminando cada 12 semanas.
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Cada visita incluia evaluacion clinica, adherencia al tratamiento, hemograma

completo, medicion de transaminasas y recuento de CDA4. (s)

Los resultados obtenidos en el estudio:

e 14 nifios del grupo de terapia temprana no completo el tratamiento 6%, y 3
nifios del grupo de terapia tardia 3%, por falta de seguimiento.

e La media de inicio de tratamiento antirretroviral para el grupo de terapia
tardia fue de 21.1 semanas, se inici6 luego de cumplir criterios
inmunolégicos o clinicos de la infeccidn.

e Fracaso de la terapia antirretroviral:

- CD4 <20% en la semana 24 de tratamiento

- Disminucién de CD4 <20% después de las primeras 24 semanas de
tratamiento-> insuficiencia inmunolégica

- Estadio B o C de infeccion—>Fracaso clinico

- Toxicidad

e 10 (4%) nifios del grupo de terapia temprana murié y 20 (16%) nifios del
grupo de terapia tardia. La tasa de mortalidad fue mayor en las primeras
26 semanas de edad. Las causas de muerte identificadas fueron:
gastroenteritis, neumonia, (Pneumocystis carinii), citomegalovirus,
insuficiencia hepéatica, tuberculosis y sindrome de muerte subita del
lactante.

e Se identifico progresion de la enfermedad en 16 (6.3%), nifios del grupo
de terapia temprana, en comparacion con 32 nifios (25.6%), del grupo de
terapia tardia.

¢ Aumento significativo del porcentaje CD4 en el grupo de terapia temprana.
C))

Se llegd a la discusion, que una terapia antirretroviral adecuada y temprana en
pacientes infectados reduce la mortalidad en un 16%, en comparacion del inicio

de una terapia antiretroviral tardia luego del inicio de signos 4%.(s)

17



La terapia antirretroviral temprana tiene un efecto protector en los pacientes

infectados por VIH. (s)

2.2 NEURODESARROLLO

El desarrollo neurologico se rige por accidon conjunta de factores genéticos vy

ambientales. (20)

2.2.1 NEURODESARROLLO Y VIH

El virus del VIH tiene afinidad por las neuronas, esta afeccidén tanto a neuronas
como a macrofagos neuronales, permite que el Sistema Nervioso Central

(SNC), sea uno de los principales érganos afectados, por la infeccion. (10)

Se han observado manifestaciones clinicas en el desarrollo neurolégico, por
compromiso del SNC por la infeccion del virus, entre el 30 y 70% de los nifios
infectados, presentan una alteracién neurolégica como manifestacion principal y
esta cifra se eleva por arriba del 90% en cuanto a la anatopatoldgia. (10) Esto se
debe al dafio continuo en la integridad del SNC, por el fenbmeno de
compartimentalizacion (afinidad selectiva del VIH por los macréfagos circulantes
en LCR). (12)

La presencia de la infeccion de VIH en el SNC, se ha detectado mediante
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), hibridacion in situ y
anticuerpos intrarraquideos contra distintas proteinas del virus, en el
parénquima cerebral y el liquido -cefalorraquideo (LCR), obteniéndose

detecciones del genoma del virus. (12)

18



2.21.1 FISIOPATOLOGIA

El VIH cruza la barrera hematoenceféalica y entra al SNC a través de los
monocitos, durante el inicio de la infeccion. Puede dafar o matar
neuronas mediante la replicacion viral o los efectos toxicos de las

proteinas virales gpl120 y el gen Tat. (14)

El gen Tat, el cual es tomado por las neuronas a través del receptor CD91
esta relacionado con la produccion de oxido nitrico interfiriendo con la
integridad de la barrera hematoencefédlica, o que produce un efecto

neurotoxico. (12)

Se describen dos mecanismos principales de neurotoxicidad causada por
VIH:

e Liberacion de citosinas proinflamatorias y factores quimiotacticos
gue afectan el funcionamiento de otras células gliares, linfocitos y
posteriormente a neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, por inicio

de cascada de reacciones inflamatorias. (1)

e Efecto directo del macréfago infectado que puede adherirse a

neuronas y astrocitos. (10)

El VIH puede permanecer latente en el SNC debido a la infeccion de

células de la estripe mononuclear-fagocitica. (14)

2.2.2 NEURODESARROLLO Y VIH: EN PAISES EN DESARROLLO

Existe una prevalencia de alteraciones neuroldgicas en pacientes con VIH

de aproximadamente 50 al 60%, en paises en vias de desarrollo. La
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mayoria de nifios con VIH, adquieren la infeccidbn por transmision

materno-fetal. (24)

Las primeras alteraciones neuroldgicas ocurren dentro de los 2 primeros
afios de vida y siendo a menudo la primera presentacion de la infeccion

por VIH. (24

Muchas de las alteraciones neuroldgicas en estos pacientes son
irreversibles, incluyen: atrofia cerebral, calcificaciones intracerebrales y
microcefalia, que concluye con diversos grados de retraso en el desarrollo

neurolégico. (24)

Un estudio realizado en Jamaica en el Hospital Universitario de las
Antillas, durante 6 afios (2002-2008), donde se registraron pacientes con
diagnostico de VIH (confirmado por PCR del ADN del virus y ELISA) de O-
18 afios de edad, teniendo un total de 336 pacientes de los cuales solo
obtuvo informacién de 287 pacientes. Se tomaron datos demograficos,
datos clinicos, datos inmunolégicos e indices viroldégicos, con previo

consentimiento informado a la persona encargada. (24)

El estudio consistia en conocer la prevalencia de déficit neurolégico en
nifios con VIH, se realiz6 una medicibn al momento del inicio del
tratamiento TARGA (dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas un

inhibidor no nucleésido o inhibidor de la proteasa) y 12 meses post-inicio.
(24)

Las pruebas que se realizaron, evaluaban: inteligencia (Test de Matrices
progresivas de Raven), memoria visual (prueba de Corsi block), memoria
auditiva (Prueba de Digit Span), atencién, motricidad fina y coordinacion.

En dichas pruebas se le pedia al paciente realizar distintas actividades,
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las cuales tenian un valor segun la prueba realizada, la evaluacion tenia

una duracion de 2 horas. (24

Los resultados obtenidos en el estudio fueron:
- 53.3% de la poblacién eran sexo femenino
- 23.3% diagnostico de encefalopatia por VIH
88.1% eran <5 afos
1.6 afios fue la edad media de diagnostico
15.5% déficit neuroldgico: retraso en el aprendizaje,

hiperreflexia, microcefalia, leucoencefalopatia(a)

- Sin encefalopatia por VIH
86.5% hiperreflexia
74.6% espasticidad
61.7% microcefalia
31.3% tetraparesia (debilidad en los cuatro miembros)

Luego de la administracion de TARGA, hubo una pequefia reduccion en la

prevalencia de déficit neuroldgico. (24)

Como conclusiones del estudio:

- Una carga viral elevada, produce insultos significativos, que lleva a
diversas manifestaciones que se producen en la encefalopatia por VIH.

- La prevalencia y severidad de déficit neurologico no esta determinada por
la administracion de TARGA, se incluyen factores del huésped, factores
del virus. La administraciéon tardia de TARGA produce cambios
inflamatorios irreversibles

- El grupo de pacientes con diagnostico de encefalopatia por VIH, logra
significativamente bajar calificaciones en las pruebas de inteligencia y
memoria, el tiempo fue mayor en realizar las pruebas motoras y de

coordinacion.
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- Diagnostico precoz de déficit cognitivo en pacientes infectados, permite la

ejecucion de intervenciones fisicas, ocupacionales y terapias del habla.
(24)

2.2.3 DESARROLLO COGNITIVO Y MOTOR

2.2.3.1 IMPACTO DE LA EPIDEMIA DEL VIH EN EL DESARROLLO
NEUROLOGICO

La infeccidn por VIH sigue afectando a millones de nifios en paises en
desarrollo, porque la prevencién de las intervenciones de la transicion
de madre a hijo y TARGA (tratamiento antirretroviral de gran actividad),

aun no han alcanzado una cobertura adecuada en estos paises. (25

Estudios han demostrado la implicacion del SNC (Sistema Nervioso

Central) en pacientes infectados con VIH. (25)

Se han realizado multiples estudios sobre el desarrollo neurologico de
pacientes infectados comparandolos con pacientes sanos, en los
cuales se ha demostrado que se tiene un examen neuroldgico anormal
en pacientes infectados, obteniendo bajas puntuaciones en los puntos

de estudio de respuesta cognitiva verbal y motricidad. (25)

Al igual se ha demostrado que estas puntuaciones no solo disminuyen
por la presencia de infeccion, también al tener una edad >2 afos,
estatus socioecondémico bajo y tensioén en las personas que cuidan al

nifo. (25

Se realiz6 un estudio de casos y controles, en La Republica
Democréatica del Congo, durante los afios 2004 y 2005, donde se
inscribieron 160 nifios, de los cuales 35 nifios tenian VIH (grupo 1), 35

nifios estaban expuestos al VIH (huérfanos de madres con VIH o hijos
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de madres con SIDA sintomatico) (grupo 2) y 90 eran nifios sanos (no

huérfanos) (grupo 3). (25

Se excluia del estudio a pacientes que presentaran una enfermedad
infecciosa aguda al momento de realizar el estudio, en el grupo 3,

nifnos sanos, teniendo un total de 70 nifios. (25)

Durante el estudio se obtuvieron datos clinicos, antropométricos y

estatus socioecondmico de los pacientes que participaron. (2s)

Para la evaluacion neurologica se utilizo:
e Escala Bayley 22 ediciéon (desarrollo mental y motor) para
pacientes de 18-29 meses.
e Escala Peabody 22 edicion (desarrollo motor) y Snijders (prueba
de inteligencia) en pacientes de 30-72 meses.
e Escala de Idiomas ITP de Rossetti en pacientes de 18-36
meses, pacientes >36 meses no se evalué el desarrollo del

lenguaje. (25

Estas escalas fueron traducidas al idioma local (Lingala).
Se clasificaron los datos segun:
e Sin demora->1 desviacion estandar (100)
e Retraso moderado—>1y 2 desviaciones estandar (70-84)

e Retraso grave-><69

Los resultados obtenidos del estudio:
e La media de edad fue de 43.7meses

e 50% de poblacion era sexo masculino
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El retraso en el crecimiento y la desnutricion era mas frecuente
en pacientes infectadas por VIH, pero el 16.7% de pacientes del
grupo 3 (control), se encontraban desnutridos.

11.1% de pacientes infectados presentaban microcefalia
(Circunferencia cefalica menor del tercer percentil), en
comparacion con el grupo 2 (6.7%) y grupo 3 (1.4%).

La media de puntuacion del grupo 3 fue de 85.3 para el
desarrollo mental y 94.1 para el desarrollo psicomotor. Se
observd un retraso moderado en 26.7% y un retraso grave
24.4%, en este grupo.

En el grupo 1 se observo retraso mental severo en el 60% de la
poblacién del grupo y un 40% en el grupo 2. El 90.9% del grupo
1 con retraso mental severo se encontraban entre 18 y 29
meses.

28.6% de la poblacion del grupo 1 presentaba retraso motor
severo y en el grupo 2 se observo un 14.3%. El 81.8% de los
pacientes infectados se encontraban 18-29 meses.

El grupo 1 de pacientes infectados mostro un retardo en la

expresion del lenguaje con 84.6% y en comprension 76.7%. (25)

Se obtuvo un retraso severo en evaluaciones del desarrollo

neuroldgico en pacientes infectados. (25)

El impacto de la infeccidén por VIH tanto en el desarrollo mental y motor

era mas pronunciado en nifios mas pequefos, esto se atribuy6 al inicio
tardio de TARGA. (25

La conclusion que se obtuvo de este estudio fue que los nifios

infectados por VIH (grupol) tenian un mal desempefio en evaluaciones
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neuroldgicas (motor, mental y lenguaje), en comparacion con los otros

dos grupos de estudio. (25

Los resultados obtenidos sugieren que el VIH afecta el desarrollo
neurolégico a través de la presencia de VIH en el SNC y las

condiciones de vida del nifio. (25)

2.2.4 ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Las alteraciones neuroldgicas centrales o periféricas en la infeccion tardia
se han asociado a un fenébmeno de inmunosupresion severa. Un recuento

de linfocitos CD4 menor a 200 mms3. (23)

El compromiso del SNC, se puede dar por diferentes mecanismos:
Accion directa del VIH en el SNC

Infecciones oportunistas o neoplasias

Trastornos autoinmunitarios

Fendmenos vasculares, metabdlicos psiquiatricos

Toxicidad de los medicamentos

2.2.4.1 Encefalopatia por VIH
Es la patologia mas frecuente en la infancia por VIH y equivale a la
demencia por VIH en el adulto. Esta tiene una evolucion bimodal:
(22)
e Progresiva
e No Progresiva
-En nifios >3 afios
-Déficit cognitivo y motor, de lenta evolucion y gravedad

variable

Segun la edad de aparicion y la evolucion. (22)
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La presencia de uno de los siguientes criterios, en pacientes
infectados, confirma el diagnéstico de encefalopatia por VIH. (23)
e Atrofia cerebral
-Retraso en el crecimiento del perimetro cefalico
-Atrofia progresiva en exploracion neuroradiolégica
e Retraso en la adquisicion de las funciones psicomotoras para
la edad
e Disfuncion neurolégica >1 mes
-Alteracion motora progresiva

-Alteraciones del comportamiento psicomotor en <6 meses.
(23)

Entre las principales complicaciones se encuentran: infecciones

bacterianas e infecciones oportunistas. (22)

2.2.4.2  Meningitis por VIH

Se desconoce la frecuencia de esta entidad. Aproximadamente
30% puede cursar con un sindrome de hipertension intracraneal
secundario al dafio tisular ocasionado directamente por el VIH,
perdida de la integridad de la barrera hematoencefalica y la
interaccién entre las células presentadoras de antigenos viral y los
linfocitos T CD8. (12)

2.2.4.3 Toxoplasmosis Cerebral

Infeccion causada por el protozoario Toxoplasma gondii, entidad
oportunista mas comun en los pacientes infectados. Se presenta

entre un 5 a 20% de los pacientes infectados. (12) (15)
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Presenta una evolucion subaguda, en algunos casos se presenta
la forma encefalitica, con presencia de microabscesos multiples en

la corteza cerebral. (15)

2.2.4.4 Linfoma primario del SNC

Se relaciona con un proceso neoplasico originado a partir de

células B, posiblemente relacionadas con el virus de Epstein Barr.

La lesion usualmente es metacéntrica y se asocia a edema

perilesional moderado. (15)
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO GENERAL

Identificar el neurodesarrollo en ninos menores de 8 anos 6 meses infectados
con VIH

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar las areas afectadas, motor, cognitivo, verbal

2. ldentificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
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4. MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio

Estudio descriptivo, transversal, observacional

Poblacion
132 nifios menores de 8 aflos 6 meses de edad, infectados con VIH que asisten
a la unidad de consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt

Muestra

56 nifilos menores de 8 afos 6 meses de edad, infectados con VIH.

Plan de Muestreo
Muestreo por conveniencia: durante los meses de mayo a noviembre del afio
2016, se asistio con regularidad a la unidad de consulta externa de infectologia
pediatrica del Hospital Roosevelt, donde se realizaba un test de neurodesarrollo

a los ninos menores de 8 aflos 6 meses de edad.

CRITERIO DE INCLUSION
Niflos menores de 8 afios 6 meses infectados con VIH que asistan a consulta

externa de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt.

CRITERIO DE EXCLUSION
Niflos mayores de 8 afios 6 meses infectados con VIH
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5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Sexo

Edad

Areas del
Neurodesarrollo

Diferencia
biolégica entre
hombres y
mujeres basada
en sus
caracteres
sexuales
Tiempo de vida
transcurrido
desde el
nacimiento

Es la sucesién
de etapas o
fases en las que
se dan una
serie de
cambios fisicos
y psicoldgicos
gue van a
implicar en el
desarrollo
neurolégico del
nifio

Dato obtenido del paciente

Se calculara la edad a partir de la fecha de nacimiento

Se obtendrd mediante Test de neurodesarrollo Bayley
Competente

Emergente

Riesgo

Test McCarthy, para escala verbal (V), perceptivo

manipulativa (MP), numérica (N), memoria (M), motricidad
(Mot)

Cualitativa
nomial

Cuantitativa
de razéon

Cualitativa
Nominal

Hombre
Mujer

Afos cumplidos

Competente
Emergente

Riesgo

Muy Alto
Alto
Medio Alto
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Carga Viral

Recuento de
CD4

Estadio Clinico

Medicion de la
cantidad de un
virus presente
en la sangre

Andlisis de
sangre para
detectar el
nimero de
linfocitos T CD4

Grado de
diseminacion de
la infeccién en
el

La puntuacién se obtiene mediante la conversion de la
puntuacion obtenida a una puntuacién tipica que se
obtiene mediante baremos adecuados para la edad de
cada paciente.

Ultimo y actual conteo de Cuantitativo
copias de carga
viral que refiera
el expediente
Ultimo total de Cuantitativo
linfocitos CD4 en
mm3 que refiera
el expediente
Dato obtenido mediante expediente del paciente Cualitativa
ordinal
<1 afio 1-5 afos =6 afos

Estadio Células % Células % Células %

I 21500 =234 21000 =30 =500 =26

Il 750- 26- 500- 22-  200- 14-

1499 33 999 29 499 25
[ <750 <26 <500 <22 <200 <14

Estatificacion clinica de la OMS de la infeccién por el
VIH/SIDA en nifios con infeccién confirmada (Pag.9)

Medio
Medio Bajo
Bajo

Muy Bajo

copias/ml3

Al
diagnostico

Actual

<100 000

<400

100 000 —
1 000 000

400 —
999

>1 000

000

>1000

Mm3

Estadio N
Estadio A
Estadio B
Estadio C
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Tratamiento
Antirretroviral
TARGA

Tiempo con
Tratamiento
Antirretroviral
TARGA

Edad del
paciente al
Momento del
Diagnostico

Escolaridad del
nino

Encargado

Combinacién de
tres farmacos
para controlar la
replicacion viral
del sistema
inmunolégico.

Cantidad de
meses desde el
inicio del
tratamiento con
ATV hasta el
momento del
estudio

Momento en el
tiempo, donde
Se reunieron
diferentes
variables para
confirmar un
diagdstico

Grado
académico de
estudio

Vinculo que
existe entre dos
personas por

Dato obtenido de papeleta
TARGA |
e 2 analogos de Nucleésidos + 1 Inhibidor de
Proteasa
TARGA I
e 2 andlogos de nucleosidos + 1 No nucledsido

Tratamiento de contencion
e Lamivudina 3TC

Sin tratamiento

Cantidad de meses desde el
inicio del tratamiento con
ATV hasta el momento del
estudio

Dato obtenido mediante expediente del paciente

Dato obtenido al momento de la entrevista, solo en nifios
mayores de 5 afios de edad

Dato obtenido al momento de la entrevista

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
de Razoén

Cuantitativa
de razén

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

TARGA |
TARGA I

Tratamiento de
contencién

Sin tratamiento

Meses

0-6 meses

7-18 meses
19-36 meses
Mas de 36 meses

Meses

Menores de 12 meses
13 meses a 36 meses
37 meses a 60 meses
Mas de 60 meses

Primaria
-Primero
-Segundo
-Tercero
Madre

Padre
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Casa Hogar

Lugar de
Residencia

consanguinidad,
afinidad,
adopcién.

Entidades
publicas
encargadas de
la proteccién de
menores.

Lugar donde
vive

Dato obtenido al momento de la entrevista

Cualitativa
nominal

Tia/Tio
Abuela/Abuelo

Casa Hogar

Dentro de la capital
Fuera de la capital
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6. TECNICAS E INSTRUMENTOS
En este estudio se realiza una evaluacion neuroldégica mediante un test de

neurodesarrollo de acuerdo con la edad que tenga el paciente.

Este test se realiza de forma individual y durante el seguimiento clinico que tenga
el paciente en la consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital
Roosevelt.

- Mediante este test se realiza una evaluacion del desarrollo neuroldgico, para
la deteccion temprana de alteraciones neurolégicas, en busca de

asociaciones con el VIH.

Se recolectan datos del expediente médico del paciente, sobre:
- Edad
Edad en que se realiz6 el diagnéstico de Infeccién por VIH
Edad en el momento de la evaluacion
- Sexo
- Datos de laboratorio
Carga viral al momento del diagnostico y al momento de la evaluacion
CD4 al momento del diagndstico y al momento de la evaluacion
- Tipo de TARGA (tratamiento antirretroviral de gran actividad) actual
- Tiempo de Tratamiento TARGA

PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS
Obtenidos los datos anteriores, por medio de los instrumentos y datos de
expedientes médicos del paciente, se realiza una planilla para el ingreso de
estos, en una base de datos en Microsoft Excel.
Se analizan los datos de acuerdo con los objetivos y variables de la

investigacion.
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Se ordenan y presentan los datos en tablas y graficas, para observar la

distribucion de los datos encontrados en cada una de las variables de la

investigacion.

7. PROCEDIMIENTO

1. Primera etapa: obtencion de aval institucional

Aprobacion del protocolo de investigacion por parte de las autoridades de la
Facultad de Ciencias de la Salud.
Aprobacién por el departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

Aprobacién por parte del comité de ética del Hospital Roosevelt.

2. Sequnda etapa: preparacidon y estandarizacién del instrumento de recoleccién de

datos

Estandarizacion del instrumento de recoleccion de datos

Se revisan los test de neurodesarrollo, con el asesor y por un neurélogo
pediatra, con la presencia de ellos, se realizard una prueba con un paciente al
azar, con el objetivo de identificar dificultades y medir el tiempo promedio en

realizar el test.

3. Tercera etapa: identificacién de pacientes vy recoleccién de datos

Antes de iniciar la recoleccién de datos, se seleccionan los pacientes que sean
menores de 8 afos 6 meses de edad, para la realizar el test de
neurodesarrollo.

Se solicita el expediente médico del paciente para iniciar la recoleccién de
datos.

Se le realiza la toma de datos y tabulacion de los mismos del expediente
meédico

Luego de haber obtenido los datos de los pacientes se les realiza un test de
neurodesarrollo durante su consulta de seguimiento, previo a esto se informa

acerca de la prueba a la persona encargada del paciente.
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4. Cuarta etapa: proceso de datos vy realizacion de analisis estadistico

e Se realiza un analisis de los datos obtenidos, y se tabulan los resultados y se

correlacionan las variables.

5. Quinta etapa: entrega de resultados a la institucion.

e Se solicita una reunion con los doctores interesados en el tema, que trabajen
en el &rea de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt, para informarles
sobre la investigacion realizada sobre el neurodesarrollo de los pacientes
infectados con VIH.

e Se solicita el aval de la institucion para proporcionar una charla educativa a los
padres de los pacientes que participaron en la investigacion, con el fin de
informar sobre el desarrollo neuroldgico, la asociacion que existe con el VIH y
la importancia que tiene una buena estimulacion en su desarrollo neurolégico,

con el fin de prevenir un defict en el neurodesarrollo.

8. LIMITACIONES Y ALCANCES

e LIMITACIONES
Estudio descriptivo y cantidad disminuida de pacientes, por lo que no se puede
aseverar que las alteraciones encontradas en el neurodesarrollo estan

relacionadas directamente a la afeccion por el VIH.

® ALCANCES
En Guatemala no se ha llevado a cabo investigaciones que generen informacion
acerca del neurodesarrollo de los pacientes infectados con VIH.
Esta investigacion brindara informaciéon a médicos encargados, para que ellos

realicen las intervenciones necesarias.
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9. ASPECTOS ETICOS

- Se explica a los encargados de los pacientes, que participan en el estudio, en un
lenguaje claro y sencillo, sobre el estudio que se estd realizando, los obijetivos,
procedimiento (realizacion del test de neurodesarrollo) y la duracién de la realizacion
del test. Asimismo, se indica que la participacion es voluntaria y que tiene plena libertad

de retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee.

-Se explica los beneficios directos a los encargados que se obtienen con la
participacion de la evaluacion del desarrollo neurologico y los beneficios indirectos
(informacion para las autoridades de salud, utilidad en el disefio de acciones de una

evaluacion del desarrollo neuroldgico temprano).

-Se garantiza el uso de la informacién obtenida, Unicamente para fines originales de
estudio.
-Se solicita la autorizacion a los encargados, para la participacién de los pacientes a

este estudio.
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10.

RESULTADOS

Para el desarrollo del presente estudio se incluyeron pacientes pediatricos menores de

8 afos 6 meses de edad infectados con virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), que

se encontraran con seguimiento en la unidad de Infectologia Pediatrica del Hospital

Roosevelt, durante los meses de mayo y junio del afio 2016.

Se obtuvieron datos de una muestra de 56 pacientes pediatricos infectados con VIH.

Tabla 1: Caracterizacion epidemioldgica de la muestra, durante los meses de mayo a

noviembre del afio 2016, en consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital

Roosevelt. n=56 nifios
MEDIA O
NUMERO DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS CASOS (IC 95%)
8.9%
Grupos Hombres 5
] (3.0, 19.6)
segun sexo
_ 91.1%
Mujeres 51
(80.4, 97.0)
Media de la edad de los pacientes (en afios) 5.8 afios
(5.3.6.3)
3.6%
0 a 2 afios 2
(0.4, 12.3)
19.6%
>2 a 4 afios 11
(10.2, 32.4)
Grupos
. 28.9%
segun edad >4 a 6 afios 17
(18.8, 44.1)
26.8%
>6 a 8 afios 15
(15.8, 40.3)
19.6%
>8 afos 11
(10.2, 32.4)
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MEDIA O

NUMERO DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS CASOS (IC 95%)
_ 21.4%
Ninguna 12
(11.6, 34.4)
. o 14.3%
Algan grado de preprimaria 8
Grupos (6.4, 26.2)
segun o 21.4%
. 1° primaria 12
escolaridad (11.6, 34.4)
o 8.9%
2° primaria 5
(3.0, 19.6)
. 33.9%
Sin edad escolar 19
(21.8, 47.8)
35.7%
Guatemala 20
(23.4, 49.6)
23.2%
Grupos Sacatepéquez 13
(13.0, 36.4)
segun
_ ) 8.9%
departamento Occidente del pais 5
y (3.0, 19.6)
0 region
) 16.1%
Costa Sur del pais 9
(7.6, 28.3)
, 16.1%
Oriente del pais 9
(7.6, 28.3)
62.5%
Madre 35
(48.5, 75.1)
Grupos 7.1%
Padre 4
segun el (2.0, 17.3)
encargado 8.9%
" Otro familiar 5
del nifio (3.0, 19.6)
21.4%
Casa Hogar AMV 12 (11.6, 34.4)




MEDIA O
NUMERO DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS CASOS (IC 95%)
92.9%
Derecho o Derecho 52
(82.7, 98.0)
zurdo
7.1%
Zurdo 4
(2.0, 17.3)

Fuente: Base de datos estudio
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS NINOS

Los siguientes resultados se obtuvieron mediante datos del expediente médico de cada

paciente.

Se tabularon datos de los primeros examenes de laboratorio que se realizaron al

momento del diagnostico y los udltimos examenes de laboratorio al momento de la

realizacion del test del Neurodesarrollo.

Se clasifico el estadio clinico de cada paciente mediante recomendaciones de la OMS.

Tabla 2: Caracterizacién clinica de los nifios, durante los meses de mayo a noviembre

del afio 2016, en consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt.

n=56
NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS CASOS (IC 95%)
, 16.1%
En el primer mes de edad 9
(7.6, 28.3)
35.7%
>1 a 6 meses 20 ’
; (23.4, 49.6)
Grupos segun la edad en que
_ _ 14.3%
se diagnosticé VIH >6 a 12 meses 8
(6.4, 26.2)
12.5%
>12 a 24 meses 7
(5.2, 24.1)
21.4%
>24 meses 12
(11.6, 34.4)
2,461,000
Media de la carga viral al momento del diagndstico del VIH (1,466,243
3,455,757)
. , 23.2%
Grupos segun carga viral en el < 100,000 13
i o (13.0, 36.4)
momento que se diagnostico
42.9%
VIH 100,000 a 1,000,000 24
(29.7, 56.8)
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CARACTERISTICAS

NUMERO
DE
CASOS

MEDIA O

PORCENTAJE

(IC 95%)

1,000,000 o més

19

Media de la carga viral actual (evaluacion del

neurodesarrollo)

33.9%
(21.8, 47.8)

Grupos segun carga viral en el

<400

27,197
(0, 55,398)

16

61.5%
(40.6, 79.8)

momento que se hizo el estudio

400 a 999

0.0%
(0.1, 8.2)

1,000 o0 méas

10

Media de CD4 al momento del diagndstico del VIH

38.5%
(20.2, 59.4)

Media de CD4 actual (evaluacion del neurodesarrollo)

973
(798, 1149)

Media del cambio o diferencia de CD4 entre el momento de la

evaluacién del neurodesarrollo y el diagnéstico de VIH.

1,164
(1,044, 1284)

Estadio “N”

91.8

por ciento
(40, 144)

10

17.9%
(8.9, 30.4)

Nivel del estadio

Grupos segun estadio clinico al

diagndstico de VIH

10.7%
(4.0, 21.9)

“N” 2

5.4%
(1.1, 14.9)

1.8%
(0.1,11.1)

Estadio “A”

7.1%
(2.0,17.3)

Nivel del estadio

uAu

5.4%
(1.1, 14.9)

1.8%
(0.1,11.1)
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NUMERO | MEDIA O
DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS CASOS (IC 95%)
3 0 0%
28.6%
Estadio“B” | 16 ’
(17.3, 42.2)
12.5%
1 7 °
(5.2,24.1)
] ] 8.9%
Nivel del estadio “B” 2 5
(3.0, 19.6)
7.1%
3| 4 °
(2.0, 17.3)
46.4%
Estadio “C” 26 °
(33.0, 60.3)
14.3%
1| 8 °
(6.4, 26.2)
Nivel del estadio “C” 2 0 0%
32.1%
3| 18 ’
(20.3, 46.0)
Nifios sin tratamiento 5 8.9%
Tratamiento para el VIH (o solo de contencion) (3.0, 19.6)
. , . 91.1%
Nifios con algun tratamiento 51
(80.4, 97.0)
Nifios sin tratamiento 5 8.9%
(o solo de contencién) (3.0, 19.6)
TARGA 62.5%
TARGA 1 35
(48.5,75.1)
28.6%
TARGA 2 16 °
(17.3,42.2)
_ _ _ i i _ 78.6%
Resistencia al tratamiento para Sin resistencia 44
(63.2, 87.4)
el VIH _ . 21.4%
Con resistencia 12
(12.6, 36.8)
. ) . ) i 94.6%
Nifios con patologia asociada o Sin patologia 53
(85.1, 98.9)
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NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
CARACTERISTICAS CASOS (IC 95%)
antecedente . 5.4%
Con alguna patologia 3
(1.1, 14.9)
. . . 96.4%
Nifios con antecedente de Sin encefalopatia 54
. (87.7, 99.6)
encefalopatia , 3 6%
Con encefalopatia 2
(0.6, 13.6)
98.2%
Sin sordera 55 °
Niflos con sordera (88.9, 99.9)
1.8%
Con sordera 1
(0.1, 11.2)
Media del tiempo con tratamiento 56.5 meses
(49.3, 63.7)
Media de la circunferencia cefalica del nifio 47.2 cms
(46.2, 48.0)
5.9%
43 cms 1
(0.3, 31.3)
17.7%
45 cms 3
(4.6, 44.7
o " i 5.9%
Distribucién de los nifios segin 46 cms 1
(0.3,31.3)
su circunferencia cefalica
17.7%
47 cms 3
(4.6, 44.7)
29.4%
48 cms 5
(11.2, 56.4)
23.5%
49 cms 4
(7.7, 50.7)

Fuente: Base de datos estudio
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Gréafica 1. Distribucion de la carga viral al momento del diagnéstico de VIH y al
momento del estudio. La escala esta en logaritmos de base 10. Tamafos de muestra:
momentol= 56, momento 2 = 26, durante los meses de mayo a noviembre del afio

2016, en consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt.

3.00-

5.00-

lg10cvir

=
[
i

2 00 &0

.00 .
1 2

1=Carga viral al momento del diagnostico de VIH.
2=Carga viral al momento de la evaluacion del neurodesarrollo

Fuente: Tabla 2, Base de datos estudio
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Gréfica 2: Distribucion de CD4 al momento del diagndéstico de VIH y al momento del
estudio. La escala esta en logaritmos de base 10, durante los meses de mayo a

noviembre del afio 2016, en consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital
Roosevelt. n=56

4.007]

3.00 | I

a7

Ig10cdd
I
|

2.007

1.007]

00 I

I
1

1=Carga viral al momento del diagnéstico de VIH.
2=Carga viral al momento de la evaluacion del neurodesarrollo

Fuente: Tabla 2, Base de datos estudio
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INDICADORES DE NERUODESARROLLO

La poblacion total de la muestra obtenida se dividié en dos grupos:

e Escala de Bayley. Se utilizé en nifios menores de 3 afios 6 meses de edad.
e Escala de McCarthy: Se utilizé en nifios de 3 afios 6 meses de edad a 8 afios 6

meses de edad.

Tabla 3: Neurodesarrollo en los nifios mayores de 3 afios 6 meses, segun Escala de
McCarthy, durante los meses de mayo a noviembre del afio 2016, en consulta externa

de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt. n=50 nifios

NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
INDICADORES CASOS (IC 95%)
] L ] 30.7 puntos
Media de la calificacion en aptitud verbal
(28.0, 33.4)
. 54.0%
Muy bajo 27
(39.3, 68.2)
_ 18.0%
Bajo 9
(8.6, 31.4)
_ _ 22.0%
Medio Bajo 11
(11.5, 36.0)
Grupos segun calificacion en
: , 2.0%
aptitud verbal Medio 1
(0.1,12.3)
_ 4.0%
Medio Alto 2
(0.7, 13.7)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Muy alto 0
(0.2,9.2)
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NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
INDICADORES CASOS (IC 95%)
_ o _ ] ] _ 36.0 puntos
Media de la calificacion en aptitud perceptivo manipulativa
(32.9, 39.1)
_ 42.0%
Muy bajo 21
(28.2, 56.8)
_ 18.0%
Bajo 9
(8.6, 31.4)
_ ) 12.0%
Medio Bajo 6
(4.5, 24.3)
Grupos segun calificacion en _ 24.0%
) ] ] ] Medio 12
aptitud perceptivo manipulativa (3.1, 38.2)
4.0%
Medio Alto 2
(0.7, 13.7)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Muy alto 0
(0.2,9.2)
) o ] o 33.8 puntos
Media de la calificacion en aptitud numérica
(31.1, 36.6)
_ 52.0%
Muy bajo 26
(37.4, 66.3)
_ 14.0%
Bajo 7
(5.8, 26.7)
Grupos segun calificacion en _ ) 18.0%
_ - Medio Bajo 9
aptitud numérica (8.6, 31.4)
14.0%
Medio 7
(5.8, 26.7)
2.0%
Medio Alto 1 (0.1, 12.3)
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NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
INDICADORES CASOS (IC 95%)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Muy alto 0
(0.2,9.2)
35.6 puntos
Media de la calificacion en memoria (32.4, 38.8)
) 42.0%
Muy bajo 21
(28.2, 56.8)
_ 14.0%
Bajo 7
(5.8, 26.7)
_ ) 18.0%
Medio Bajo 9
(8.6, 31.4)
. e ) 24.0%
Grupos segun calificacién en Medio 12
. (13.1, 38.2)
memoria
_ 0.0%
Medio Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
2.0%
Muy alto 1 (0.1, 12.3)
33.3 puntos
Media de la calificacion en aptitud motriz (30.6, 35.9)
. _ 36.0%
Grupos segun calificacion en Muy bajo 18
_ _ (22.9, 50.8)
aptitud motriz
_ 34.0%
Bajo 17
(21.2, 48.8)
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NUMERO MEDIA O
DE PORCENTAJE
INDICADORES CASOS (IC 95%)
_ _ 18.0%
Medio Bajo 9
(8.6, 31.4)
_ 8.0%
Medio 4
(2.2,19.2)
_ 4.0%
Medio Alto 2
(0.7, 13.7)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Muy alto 0
(0.2,9.2)
Media de la calificacion en aptitud general cognitiva 65.8 puntos
(59.5, 72.2)
_ 52.0%
Muy bajo 26
(37.4, 66.3)
_ 20.0%
Bajo 10
(10.0, 33.7)
_ _ 22.0%
Medio Bajo 11
(11.5, 36.0)
Grupos segun calificacién en
: . , 2.0%
aptitud general cognitiva Medio 1
(0.1, 12.3)
_ 4.0%
Medio Alto 2
(0.7, 13.7)
0.0%
Alto 0
(0.2,9.2)
0.0%
Muy alto 0
(0.2,9.2)

Fuente: Base de datos estudio
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Grafica 3. Porcentaje de nifios evaluados en las 6 areas del neurodesarrollo mediante
la escala de McCarthy, durante los meses de mayo a noviembre del afio 2016, en

consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt. n=50

Muy Alto
Alto
Medio Alto
Medio

Medio Bajo

Muy Bajo

|
I
Bajo -
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

B GENERAL COGNITIVA  mAptitud Motriz ~ m Memoria mAptitud Numérica  m Aptitud Perceptive Manipulativa ~ m Aptitud Verbal

Fuente: Tabla 3, Base de datos estudio
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El 100% (6 nifios) de los nifios menores de 3 afios 6 meses calificaron en el nivel de
‘riesgo” en todas las aptitudes evaluadas, razén por la cual no se presenta

estimaciones para los diferentes niveles de clasificacion.

Cuadro 4: Neurodesarrollo en los nifios menores de 3 afios 6 meses, segun Escala de
Bayley, durante los meses de mayo a noviembre del afio 2016, en consulta externa de

infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt. n=6.

MEDIA
INDICADORES (IC 95%)
) L ) » 13.5 puntos
Media de la calificacion de la aptitud cognitiva
(8.3, 18.7)
) L L ] 8.8 puntos
Media de la calificacion de la comunicacion receptiva
(5.6, 12.0)
_ o L _ 9.2 puntos
Media de la calificacion de la comunicacién expresiva
(6.3, 12.1)
: o . . 9.0 puntos
Media de la calificacion de la motricidad fina
(5.4, 12.6)
) o o 11.0 puntos
Media de la calificacion de la motricidad gruesa
(7.0, 15.0)

Fuente: Base de datos estudio
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11. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el afio 2015 se estimo6 que 4 274 personas comprendidas entre 0-14 afos de edad
que vivian con VIH, para ese mismo afio se consideraron 331 casos nuevos, de los
cuales se consideraban transmisiones madre-hijo, actualmente no se cuentan con
nuevos datos que indiquen la cantidad exacta de pacientes pediatricos que viven con

VIH en el pais. (7)

En Guatemala no se cuenta con informacion exacta que determine la magnitud y
distribucion de los casos de pacientes pediatricos que viven actualmente con VIH. En
este tipo de pacientes el diagndstico es en muchas ocasiones muy dificil de realizar
esto debido a que no se cuenta con un control exacto de las mujeres en edad fértil
infectadas con VIH en el pais, siendo el embarazo en mujeres infectadas el principal
factor de riesgo para adquirir la infeccion en nifios por la via vertical, dando como

resultado un diagnostico tardio.

El diagnéstico tardio en estos pacientes se ha relacionado con mdultiples afecciones y
entre ellas se encuentran alteraciones en el desarrollo neuroldgico. Estas alteraciones

se deben a que el virus muestra una rapida replicacién en los primeros afios de vida. (14)

En multiples estudios realizados se ha demostrado que aproximadamente el 50 al 60%
de los pacientes pediatricos infectados presentan alguna alteracion neurolégica, en los
primeros afos, teniendo una media de edad comienzo de los 19 meses a 3 afos de

edad. @4

Se obtuvieron datos de 56 nifios infectados con VIH que asisten a consulta externa de
infectologia pediatrica del Hospital Roosevelt. Dentro del estudio se tomaron
caracteristicas epidemiolédgicas, clinicas y se evalu6 diferentes areas del

neurodesarrollo.
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Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas obtenidas en el estudio se encontrd que:
-El1 91.1% de los pacientes evaluados eran de sexo femenino.
El cual representaba el 38.6% de la poblacién femenina, del total de la poblacion
(132 nifios)
-En cuanto al grupo segun la edad no se encontré diferencia significativa de las
poblaciones.
-Dentro del grupo segun la escolaridad, se encontré que el 33.9% de la poblacién
estudiada no tenian la edad escolar (menores de 4 afios) y que Unicamente el
44.6% se encontraba cursando algun grado de preprimaria o primaria, el resto de
la poblacion evaluada que correspondia al 21.4% no se encontraban cursando
algun nivel escolar.
-Segun el Ministerio de educacion MINEDUC, que se encuentra a cargo de la
educacion inicial, preprimaria, primaria y media, para el afio 2015 se tenia una
tasa neta de escolarizacion del 81% para el nivel primario, el 19% de la
poblacién no cubierta, aproximadamente el 4% pertenece a pacientes infectados
con VIH. @7
-Segun la procedencia de los pacientes evaluados se encontré que el 35.7% de
la poblacién se concentra en la capital, esto puede deberse a que en el area
occidente del pais se cuenta con clinica de atencién a pacientes infectados con
VIH y a que se tiene un pobre diagndstico de VIH en el interior del pais.
-Segun el tipo de encargado del nifio se encontré que el 62.5% estaba a cargo
de la madre y el 21.4% se encontraba en casa hogar Ana Maria Vitiello. Durante
la investigacion se pudo observar que no necesariamente se tiene un adecuado
cuidado por parte de la madre al paciente, debido a que la poblacion total de
madres presentaban infeccion por VIH, mostrando alguna falta de interés por el

bienestar del paciente.

Dentro de las caracteristicas clinicas evaluadas en el estudio se encontr6 que:
-El 35.7% de la poblacion tuvo diagndstico de VIH entre los primeros 6 meses de

vida, el resultado equivalia a pacientes que viven en la capital.
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-El 46.4% de pacientes infectados con VIH se encontraba en estadio clinico C, lo
gue nos indica que su diagnodstico no fue temprano.

-Relacionando los dos puntos anteriores indica que los pacientes diagnosticados
antes de los 6 meses, presentaron alguna enfermedad que sugiriera el
diagnostico de VIH, lo que confirma que no existe un adecuado y correcto
diagnéstico de la infeccion en pacientes pediatricos.

-El 91.1% de la poblacion evaluada se encontraba recibiendo tratamiento
antirretroviral y el 8.9% de la poblacion no y esto se debe a que el grupo de
pacientes que conformaban este porcentaje se encontraban en tratamiento de
contencién (Gnicamente con 1 medicamente, debido a multiples resistencias a el
resto de antirretrovirales) o pacientes que eran progresores lentos.

-La media de circunferencia cefalica en nifios menores de 4 afos fue de 47.2,
encontrandose entre -1 y -3, segun tablas de circunferencia cefélica de la OMS,

indicando asi una disminucién del crecimiento cefélico, adecuado para la edad.

Dentro de la evaluacion de neurodesarrollo se encontré que entre el 36-54% de los

pacientes de 3 afilos 6 meses a 8 afios 6 meses evaluados presentaban alteracion en

mas de un area del neurodesarrollo, correlacionandolo con estudios realizados en otros

paises con cifras 30-70% de afectacion neuroldgica.

Se encontraron las siguientes asociaciones (solamente se presentan aquellas que

obtuvieron un p<0.10 para el grupo de niflos con resultados en los indicadores
McCarthy).

Indicadores asociados con aptitud verbal

Los niveles de CD4 al momento del diagndstico presentan asociacion con aptitud
verbal (Mann-Whitney, p=0.087171). Es menor la media de CD4 en nifios con
nivel de calificacion verbal muy baja/baja, que en los nifios con nivel de

calificacion medio bajo o mayor:
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a. Nifios con calificacion verbal muy baja/baja: (n=36). Media de CD4 = 888
b. Nifios con calificacion verbal medio baja o mayor (n=14). Media de CD4 =
1,267

Indicadores asociados con aptitud numérica
e EIl nivel de aptitud numérica esta asociado con la edad de los nifios (Prueba
Exacta de Fisher, p=0.07976). Los nifios mayores de 4 afios no presentan

niveles bajos o muy bajos, con respecto a los nifios de 4 afilos 0 menores:

a. Nifos de 4 afios o menores: (n=7)
i. 100% poseen un nivel bajo o muy bajo
ii. 0.0% poseen nivel medio o mayor

b. Nifios mayores de 4 afios: (n=43)
i. 60.5% poseen nivel bajo o muy bajo

ii. 39.5% poseen un nivel medio bajo o mayor.

Estos resultados pueden estar influenciados por el estimulo educacional en nifios

mayores de 4 afos, al estar en contacto con un establecimiento educativo.

e La calificacion de aptitud numérica esta asociada con presentar alguna patologia
asociada (Wilcoxon, p=0.029542). Es menor la mediana de la calificacion en
nifios que presentaron alguna patologia, que en los nifios que no presentaron

patologia alguna:

a. Niflos que no presentaron patologia: (n=47). Mediana de la calificacion =
33 puntos (media = 34.5 puntos)
b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Mediana de la calificacion

= 22 puntos (media = 23.0 puntos)
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Indicadores asociados con aptitud motriz
e El nivel de aptitud motriz esta asociado con tener edad escolar (Prueba Exacta
de Fisher, p=0.01084). Es menor el porcentaje de nifios con una aptitud motriz
de nivel medio o mayor en los nifios con edad escolar, que en los nifios que aun
no tienen edad escolar:
a. Nifos sin edad escolar: (n=13)
I. 38.5% poseen un nivel bajo o muy bajo
ii. 61.5% poseen un nivel medio o mayor
b. Nifios con edad escolar (n=37)
i. 81.1% poseen nivel bajo o muy bajo
ii. 18.9% poseen un nivel medio bajo o mayor.

Nifios sin edad escolar poseen 6.7 veces (Odds Ratio) probabilidad de
presentar un nivel medio o mayor de aptitud motriz que nifilos con edad
escolar. Podria estar relacionado con el hecho de que los nifios mayores

se rehlsan a realizar las actividades descritas en el test.

e La calificacion de aptitud motriz estd asociada con tener edad escolar (Wilcoxon,
p=0.01510). Es menor la mediana de la calificacién en nifios con edad escolar,

que en los nifios que aun no tienen edad escolar:

a. Nifios sin edad escolar: (n=13). Mediana de la calificacion = 38 puntos
(media=39.4 puntos)
b. Nifios con edad escolar (n=37). Mediana de la calificaciébn = 32 puntos

(media = 31.1 puntos)

e Los niveles de CD4 al momento del diagnostico presentan asociacion con aptitud
motriz (Mann-Whitney, p=0.07928). Es menor la media de CD4 en niflos con
nivel de calificacion motriz muy baja/baja, que en los nifios con nivel de

calificacion medio bajo o mayor:
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a. Nifios con calificacion motriz muy baja/baja: (n=35). Media de CD4 = 880
b. Nifilos con calificacion motriz medio baja o0 mayor (n=15). Media de CD4 =
1,260

e La calificacion de aptitud motriz estid asociada con la presencia de alguna
patologia (Mann-Whitney, p=0.03377). Es menor la media de la calificacion de
aptitud motriz en nifios que presentaron alguna patologia, que en los nifios que

no presentaron patologia alguna:

a. Nifios que no presentaron patologia: (n=47). Media de la calificacion
34.0 puntos

b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Media de la calificacién

22.0 puntos

e La calificacibn de aptitud motriz estd asociada con presentar encefalopatia
(Mann-Whitney, p=0.08899). Es menor la media de la calificacion en nifios que

presentaron encefalopatia, que en los nifios que no presentaron esta patologia:

a. Nifios que no presentaron patologia: (n=48). Media de la calificacion

33.7 puntos

b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Media de la calificacion
22.0 puntos

Indicadores asociados con aptitud perceptivo manipulativo
e EIl nivel de aptitud perceptivo manipulativo estd asociado con el grado escolar
(Chi cuadrado, p=0.00061). Es mayor el porcentaje de nifios con una aptitud
perceptivo manipulativo de nivel medio o mayor en los nifios que estan en
primaria, que en los niflos que aun no asisten a la escuela o estan en

preprimaria:
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a. Nifios que no asisten a la escuela o estan en preprimaria: (n=20)
i. 85.0% poseen un nivel bajo o muy bajo
ii. 15.0% poseen un nivel medio o mayor

b. Nifios con edad escolar (n=17)
i. 23.5% poseen nivel bajo o muy bajo

ii. 76.5% poseen un nivel medio bajo o mayor.

Nifios que estan en primaria poseen 18.4 veces (Odds Ratio) probabilidad de
presentar un nivel medio o mayor de aptitud perceptivo manipulativo que nifios

gue no asisten a la escuela o solo han llegado a preprimaria

La calificacién de aptitud perceptivo manipulativa estd asociada con estar en
primaria (Mann-Whitney, p=0.00377). Es menor la media de la calificacion en

niflos que no han llegado a primaria, que en los nifios que estan en primaria:

a. Nifos sin primaria: (n=20). Media de la calificacion = 31.7 puntos

b. Nifios con primaria (n=17). Media de la calificacién = 42.0 puntos

La calificacion de aptitud perceptivo manipulativa esta asociada con vivir en el
departamento de Guatemala (Mann-Whitney, p=0.06334). Es menor la media de
la calificacién en nifios que no viven en el departamento de Guatemala, que en

los nifios que viven en Guatemala:

a. Nifios gque viven fuera del departamento de Guatemala: (n=33). Media de
la calificacién = 33.9 puntos
b. Niflos que viven en el departamento de Guatemala (n=17). Media de la

calificacion = 40.1 puntos
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El nivel de aptitud perceptivo manipulativo esta asociado con haber presentado
resistencia al tratamiento (Prueba Exacta de Fisher, p=0.01603). Es mayor el
porcentaje de nifios con una aptitud perceptivo manipulativo de nivel medio o
mayor en los nifios que no presentaron resistencia al tratamiento, que en los

nifios que presentaron resistencia:

a. Nifos que no presentaron resistencia al tratamiento: (n=38)
iii. 50.0% poseen un nivel bajo o muy bajo
iv. 50.0% poseen un nivel medio o mayor

b. Niflos con resistencia al tratamiento (n=12)
v. 91.7% poseen nivel bajo o muy bajo

vi. 8.3% poseen un nivel medio bajo o mayor.

Niflos que NO tienen resistencia al tratamiento poseen 11.1 veces (Odds Ratio)
probabilidad de presentar un nivel medio o mayor de aptitud perceptivo

manipulativo que nifios que tienen resistencia al tratamiento.

La calificacion de aptitud perceptivo manipulativa esta asociada con presentar
alguna patologia asociada (Wilcoxon, p=0.026662). Es menor la mediana de la
calificacién en nifios que presentaron alguna patologia, que en los nifios que no

presentaron patologia alguna:

a. Nifios que no presentaron patologia: (n=47). Mediana de la calificacion =
35 puntos (media = 36.9 puntos)

b. Nifilos que presentaron alguna patologia (n=3). Mediana de la calificacién
= 22 puntos (media = 22.7 puntos)
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e La calificacion de aptitud perceptivo manipulativa esta asociada con presentar
encefalopatia (Mann-Whitney, p=0.09231). Es menor la media de la calificacién
en nifios que presentaron encefalopatia, que en los nifios que no presentaron

esta patologia:

a. Nifios que no presentaron patologia: (n=48). Media de la calificacion
36.6 puntos

b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Media de la calificacion
23.0 puntos

Indicadores asociados con memoria
e EI nivel de memoria esta asociado con el grado escolar (Chi cuadrado,
p=0.07971). Es mayor el porcentaje de nifios con una memoria de nivel medio o
mayor en los nifios que estan en primaria, que en los nifios que aun no asisten a

la escuela o estan en preprimaria:

a. Nifios que no asisten a la escuela o estan en preprimaria: (n=20)
I. 75.0% poseen un nivel bajo o muy bajo

ii. 25.0% poseen un nivel medio o mayor

b. Niflos con edad escolar (n=17)
i. 41.2% poseen nivel bajo o muy bajo

ii. 58.8% poseen un nivel medio bajo o mayor.
Nifilos que estan en primaria poseen 4.3 veces (Odds Ratio) probabilidad
de presentar un nivel medio o mayor en memoria que niflos que no asisten

a la escuela o solo han llegado a preprimaria

e Los niveles de CD4 actuales (al momento del estudio) presentan asociacién con

memoria (Mann-Whitney, p=0.07498). Es mayor la media de CD4 en nifios con
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nivel de calificacion de memoria muy baja/baja, que en los nifios con nivel de

calificacion medio bajo o mayor:

a. Nifios con calificacion de memoria muy baja/baja: (n=28). Media de CD4 =
1255

b. Nifios con calificacion de memoria medio baja o0 mayor (n=22). Media de
CD4 =1,018

e La calificacion de memoria est4 asociada con la presencia de alguna patologia
(Mann-Whitney, p=0.094706). Es menor la media de la calificacibn de memoria
en nifios que presentaron alguna patologia, que en los nifios que no presentaron

patologia alguna:

a. Niflos que no presentaron patologia: (n=47). Media de la calificacion =
36.3 puntos
b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Media de la calificacion =

24.7 puntos

Indicadores asociados con aptitud general cognitiva
e El nivel de aptitud general cognitiva esta asociado con el grado escolar (Chi
cuadrado, p=0.03532). Es mayor el porcentaje de nifios con una aptitud general
cognitiva de nivel medio o mayor en los nifios que estan en primaria, que en los

nifios que aun no asisten a la escuela o estan en preprimaria:

a. Niflos que no asisten a la escuela o estan en preprimaria: (n=20)
i. 85.0% poseen un nivel bajo o muy bajo
il. 15.0% poseen un nivel medio o mayor

b. Niflos con edad escolar (n=17)
i. 47.1% poseen nivel bajo o muy bajo

ii. 52.9% poseen un nivel medio bajo o mayor.
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Niflos que estan en primaria poseen 6.4 veces (Odds Ratio) probabilidad de
presentar un nivel medio o mayor de aptitud general cognitiva que nifios que no

asisten a la escuela o solo han llegado a preprimaria

La calificacion de aptitud general cognitiva estq asociada con estar en primaria
(Wilcoxon, p=0.01053). Es menor la mediana de la calificacién en nifios que no

han llegado a primaria, que en los nifios que estan en primaria:

a. Nifos sin primaria: (n=20). Mediana de la calificaciéon = 59 puntos (media =
57.8 puntos)

b. Nifios con primaria (n=17). Mediaba de la calificacion = 80 puntos (media
=76.1 puntos)

La calificacibn de aptitud general cognitiva esta asociada con vivir en el
departamento de Guatemala Wilcoxon, p=0.02809). Es menor la mediana de la

calificacion en nifios que no viven en el departamento de Guatemala:

a. Nifios que viven fuera del departamento de Guatemala: (n=33). Mediana
de la calificacion = 67 puntos (media =60.7 puntos)

b. Niflos que viven en el departamento de Guatemala (n=17). Mediana de la
calificacién = 72 puntos (media =75.9 puntos)

El nivel de aptitud general cognitiva esta asociado con la edad en que se hizo el
diagnéstico del VIH (Prueba Exacta de Fisher, p=0.0985). Es mayor el
porcentaje de nifios con una aptitud general cognitiva de nivel medio o mayor en
los nifios que se les diagnéstico el VIH en el primer afio, que en los nifios que se

les hizo el diagnostico pasado el afio de edad:

a. Nifos tuvieron su diagndstico antes del primer afio de edad: (n=33)

ili. 63.6% poseen un nivel bajo o muy bajo
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iv. 36.4% poseen un nivel medio o mayor

b. Nifios tuvieron su diagnostico después del primer afio de edad (n=17)
v. 88.2% poseen nivel bajo o muy bajo
vi. 11.8% poseen un nivel medio bajo o mayor.

Niflos diagnosticados en el primer afio poseen 4.3 veces (Odds Ratio)
probabilidad de presentar un nivel medio o mayor de aptitud general
cognitiva que nifios que nifios diagnosticados después del afio de edad.

e La calificacion de aptitud general cognitiva est4 asociada con la presencia de
alguna patologia (Mann-Whitney, p=0.04993). Es menor la media de la
calificacion de aptitud general cognitiva en nifios que presentaron alguna

patologia, que en los nifios que no presentaron patologia alguna:

a. Nifios que no presentaron patologia: (n=47). Media de la calificacion
67.4 puntos

b. Nifios que presentaron alguna patologia (n=3). Media de la calificacion

40.7 puntos
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12.

CONCLUSIONES

Entre el 36-54% de nifios de 3 afios 6 meses a 8 afos 6 meses
presentaban alteracion en mas de un area del neurodesarrollo y el 100% de los
nifos menores de 3 afios 6 meses se clasificaron en nivel de riesgo en todas las

areas del neurodesarrollo evaluadas.

Las areas del neurodesarrollo mas afectadas en nifios mayores de
3 afnos 6 meses a 8 afios 6 meses fueron el area verbal, numérica y cognitiva

con puntuaciones muy bajas para la edad, segun escala de McCarthy.

La carga viral y estadio clinico fueron las caracteristicas clinicas
mas relacionadas con un neurodesarrollo muy bajo y bajo para edad en nifios
menores de 8 afios 6 meses, segun las escalas de neurodesarrollo Bayley y
McCarthy.

La edad al momento del diagnostico es la caracteristica
epidemioldgica mas importante que se relaciona con puntuaciones bajas y muy
bajas en neurodesarrollo segun la escala de McCarthy. Existe una relacion
inversamente proporcional entre el diagndstico tardio y el neurodesarrollo con

puntuaciones bajas y muy bajas para la edad.
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13.

RECOMENDACIONES

Realizar una adecuada evaluacion del neurodesarrollo a todos los
pacientes pediatricos de 3 afios 6 meses a 8 afios 6 meses infectados con VIH
que se encuentren en seguimiento en la clinica de infectologia pediatrica del

Hospital Roosevelt, mediante la escala de McCarthy.

Realizar una estimulacién neuroldgica adecuada y temprana tanto

por los profesionales de la salud y encargado del paciente con previa orientacion.

Capacitar a médicos para mejorar el diagnostico de VIH y éste sea
temprano, asi poder brindar un tratamiento oportuno y mejorar su

neurodesarrollo.

Se sugiere continuar con investigaciones relacionadas con el tema

en estudio para asi poder enriquecer y ampliar la informacion.

Se motiva al personal de la clinica de infectologia pediatrica a
continuar brindando una atencioén integral, ya que a través de ésta se evallan
diferentes aspectos que afectan directamente a la salud del paciente y por ende
su neurodesarrollo, asi como el impacto de éste en sus familiares y cdmo estos

pueden ayudar a mejorar su desarrollo neurolégico.
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14.

ANEXOS

)
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Rafael Landivar

'lmdluonj( suita en Guatemala

Universidad Rafael Landivar
Facultad de Ciencias de la Salud
Departamento de Medicina

NEURODESARROLLO EN NINOS MENORES DE 8 ANOS 6 MESES INFECTADOS

CON VIH, Hospital Roosevelt, Guatemala, 2016

Fecha:

DATOS DEL PACIENTE

Nombre:

Fecha de Nacimiento:

Edad:

Sexo:M___ F

Escolaridad (>5 afios):

Direccidn:

FAMILIARES

Nombre del Encargado/os:

Parentesco:

Edad:

Escolaridad:

DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

Fecha del Diagndstico:

Al momento del Actual
diagnostico

Conteo de CD4

Carga Viral

Estadio Clinico

TARGA actual:

Tiempo de TARGA:
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