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I RESUMEN

Con el objetivo de determinar las complicaciones en los tratamientos
odontoldgicos en los nifios VIH (+) con diagnéstico hematoldgico de anemia
hemos realizado este estudio. MATERIALES Y METODOS: Estudio
retrospectivo, analitico y transversal de la relacién entre nifios VIH (+) con
anemia y bajo terapia antirretroviral que asistieron al CAPEI/UCV en el
periodo 2000-2010, y las complicaciones ocurridas en los tratamientos
odontoldgicos. RESULTADOS: En relacion a las complicaciones en todos los
pacientes, se pudo observar que el 20% (28/137) presentd infecciones y
sagrado, mientras que el 80% (109/137) no present6. CONCLUSION: El
tratamiento odontolégico llevado a cabo con las menores complicaciones y
seguridad en estos nifios y nifias con VIH, sumado a los procesos
infamatorios e infecciones que inciden en la respuesta inmunoldgica, nos
lleva a establecer como imperativo socio moral que la atencién en salud
bucal forme parte de los equipos interdisciplinarios dedicados al tratamiento

de este tipo de paciente.
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ll.  INTRODUCCION

En 2005, en el mundo habia unos 2,3 millones de nifios y nifias
menores de 15 afios que vivian con el VIH. De ellos, unos 700.000 se habian
infectado recientemente. En el mismo periodo, mas de medio millén de nifios
y nifias (570.000) murieron de SIDA (1). Un 62% de los jovenes del mundo
infectados con el VIH y un 80% de los nifios huérfanos por causa del SIDA
viven en paises de Africa Subsahariana (2). Desde el comienzo de la
pandemia del VIH/SIDA a principios del decenio de 1980, la proporcion de
mujeres infectadas con el VIH ha aumentado progresivamente. Hoy en dia,
las mujeres y las nifias constituyen casi la mitad de las personas con esa
infeccion. Existe la misma probabilidad por sexo de ser infectado por
transmision de madre a hijo o bien por transfusiones sanguineas. Las
mujeres y las nifias constituyen casi la mitad de las personas con la infeccion
por VIH. (3).

El Sindrome de Inmunodeficiencia Humana es una de las
enfermedades mas devastadoras en el sistema inmune del nifio. La literatura
establece que la mayoria de las personas que viven infectados con el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tienen manifestaciones bucales en
algin momento de su enfermedad. Los factores que predisponen la aparicion
de estas lesiones, son los niveles bajos de CD4, cargas virales altas, ingesta

de medicamentos, acompafnados de una higiene bucal pobre (4).



En Venezuela la principal via de transmision es la sexual reportado
con un 90%, ocupando en los dltimos afios la transmision heterosexual el
segundo lugar con un 33% y la homosexual el primer lugar con 48%,
mientras que la transmision materno-infantil es del 3%, lo que refleja el
aumento por la via heterosexual y la disminucion de la razén hombre/muijer.
La transmision sanguinea y por drogas no ha aumentado (4%).

El aumento de la transmision materno-infantil ha sido una gran
preocupacion para los trabajadores de la salud en Venezuela. Se han
efectuado estudios centinelas desde hace algunos afios en varios estados 4
y en diferentes centros hospitalarios. El ultimo fue en 1996 cuando se
tomaron 5.000 muestras, resultando diez VIH (+) con confirmacion. Esto se
realizé en las consultas y prenatales a nivel nacional (1).

Las personas con infeccion por VIH o SIDA tienen mayor probabilidad
que la poblacion en general de manifestar anemia, que resulta ser el
trastorno sanguineo mas frecuente de la poblacion con infeccion por
VIH/SIDA. En comparacion con los pacientes que no presentan anemia, los
individuos con infeccibn por VIH que contraen anemia tienen mayor
probabilidad de morir precozmente. Es importante, por consiguiente, contar
con pruebas convincentes con respecto a las intervenciones que se podran
utilizar para tratar esta alteracion hematoldgica (5).

En los niflos y las mujeres la causa mas comun de la anemia es la
deficiencia de hierro. Si los depositos de hierro del organismo estan bajos,

pero la hemoglobina es todavia normal, el cuadro recibe el nombre de



"deficiencia de hierro sin anemia". La deficiencia de hierro es la carencia
nutricional prevalente en todo el mundo. Se estima que afecta a mas de 500
millones de personas. (6).

Las enfermedades infecciosas en particular el paludismo, las
helmintiasis y otras infecciones como la tuberculosis y la infeccion por el
VIH/SIDA son factores importantes que contribuyen a la alta prevalencia de
anemia en muchas poblaciones (7-8).

Las anomalias hematoldgicas son frecuentes en los nifios con VIH, y
el trastorno hematolégico prevalente asociado con el VIH en los nifios (aparte
de la linfocitopenia CD4) es la anemia (9-12). Este trastorno se asocia con
una progresion mas rapida al SIDA y una reduccion de las tasas de
supervivencia (10; 13). La prevalencia de anemia en el VIH pediatrico varia
del 23% al 48% en los paises de ingresos altos (14-15; 10) y del 78% al 90%
en los paises de bajos ingresos (16-18; 12). La anemia asociada con el VIH
puede aparecer debido a mecanismos multiples que incluyen la infeccion
directa de las células precursoras hematopoyéticas (19-20), el paludismo, las
infecciones oportunistas, la deficiencia de micronutrientes, la anemia de la
enfermedad crénica (AEC) y los efectos directos de farmacos como la
zidovudina antirretroviral, asi como otros farmacos administrados para la
profilaxis y el tratamiento de infecciones oportunistas (21; 14; 22; 17). La
anemia de la enfermedad cronica es el tipo mas frecuente de anemia y se
debe al efecto inhibitorio sobre la eritropoyesis que causan las citocinas

inflamatorias liberadas durante las enfermedades croénicas. Estas citocinas



también disminuyen la respuesta a la eritropoyetina, impiden la liberacion del
hierro de las reservas reticuloendoteliales y acortan el tiempo de
supervivencia de los eritrocitos (23).

Por lo antes expuesto y debido a que la inmunosupresion condiciona
la aparicion de lesiones bucales que pueden ser consideradas indicativas y
pronostican el avance de la enfermedad causada por el virus de
inmunodeficiencia humana, asi como también por el tratamiento con

medicamentos antirretrovirales (3-4), nos motivamos a realizar este estudio.



.  EL PROBLEMA

La anemia representa un problema de salud publica generalizado que
tiene consecuencias de gran alcance para la salud humana y para el
desarrollo social y econdmico. A pesar de que los calculos de la prevalencia
de la anemia varian mucho y a menudo no hay datos exactos, puede
suponerse que en regiones de pocos recursos una proporcion considerable
de nifios de corta edad y de mujeres en edad fértil padecen anemia. La OMS
calcula que en el mundo hay aproximadamente un total de 2.000 millones de
personas anémicas, y que cerca del 50% de los casos pueden atribuirse a la
carencia de hierro. Esta alteracion hematoldgica puede ser definida como
una reduccion en la concentracién de hemoglobina, hematocrito, o el nimero
de los glébulos rojos por milimetro cubico. El limite inferior del rango normal
es de dos desviaciones estandar por debajo de la media para la edad y el
sexo de la poblacion normal (24-26).

La anemia es, junto con la linfopenia, la anomalia hematolégica mas
frecuente en los pacientes con infeccion por el VIH (27). El grado de anemia
y la frecuencia con que se presenta aumentan a medida que progresa la
enfermedad (28-29). En los individuos seropositivos asintomaticos la
incidencia de anemia esta en torno al 15% y habitualmente es leve, con
concentraciones de hemoglobina de 5-20 g/l (0,5-2,0 g/dl) por debajo del

rango de la normalidad; en los sujetos sintomaticos que no rednen criterios



de sida, la incidencia es mayor (15-40%), pero la intensidad generalmente es
similar a la de los individuos asintomaticos. En la fase de sida presentan
anemia la mayoria de los pacientes (70-95%) y ésta es mas grave, pudiendo
llegar a requerir transfusiones sanguineas (30-31). Es importante destacar
que existe documentada informacién sobre los efectos mas dramaticos en la
salud y que a saber son el incremento de riesgo de muerte materna y del
nifio debido a la anemia severa. Ademas, las consecuencias negativas de la
anemia ferropénica en el desarrollo cognoscitivo y fisico de los nifios y la
productividad laboral de los adultos son motivo de gran preocupacion (32).
En la mayoria de los pacientes infectados por VIH, la anemia es un
proceso multifactorial, que refleja la asociacion y el efecto aditivo de
infecciones por micobacterias, hongos, virus (Epstein Bar, Citomegalovirus,
parvovirus B19); infiltracion de la médula ésea por células malignas (linfoma
no Hodgkin, sarcoma de Kaposi); deficiencias nutricionales (vitamina Bio,
folato); alteraciones en el metabolismo del hierro; farmacos como la dapsona
y la primaquina; supresion de la médula 6sea, frecuentemente asociada al
uso de zidovudina; efecto propio del VIH y hemdlisis. En los pacientes con
supresion selectiva de la serie roja se debe descartar el compromiso medular
secundario; los cultivos obtenidos de médula 6sea son muy utiles ya que se
positivizan aproximadamente dos semanas antes que los obtenidos de
sangre periférica. El estudio cito morfologico de la médula 6sea y la tincion
directa también contribuye al diagnoéstico. El otro agente que puede provocar

supresion selectiva de la serie roja es la infeccion por parvo virus B19, y



Citomegalovirus que en estos pacientes puede tener una evolucion crénica y
causar crisis de eritroblastopenia. La serologia suele ser poco util, ya que
tiene un bajo porcentaje de positividad. Se han descrito normoblastos
gigantes en el transcurso de esta infeccion (3; 33-34). Asi mismo, la alta
prevalencia de anemia en los pacientes quirdrgicos puede aumentar el riesgo
de morbilidad y mortalidad posoperatorias (35).

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2003 sefial6 que los grupos
mas afectados por la anemia ferropénica en los paises industrializados son
las embarazadas (18%) y los preescolares (17%), mientras que en los paises
en desarrollo quienes mas sufren este tipo de anemia son las mujeres
embarazadas (56%), los escolares (53%) y los preescolares (42%) (35). Esta
situacion puede verse agravada por la presencia de enfermedades —como la
malaria, las infestaciones parasitarias, las enfermedades infecciosas
frecuentes (sobre todo las de las vias respiratorias y del tubo digestivo) y
otras deficiencias alimentarias que pueden afectar indirectamente a la
formacién de la hemoglobina en muchos casos debido a las pérdidas de
sangre que ocasionan. Los principales factores de riesgo son la edad y la
inequidad social (nivel socioeconémico precario, bajo ingreso familiar y
hacinamiento). En general, los nifios son especialmente susceptibles a la
anemia ferropénica, tanto en paises menos industrializados como en zonas
suburbanas de paises industrializados. Por otra parte, la anemia por
deficiencia de hierro ha ganado gran relevancia en los ultimos afos debido

al menoscabo del desarrollo cognoscitivo cuando las concentraciones de
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hemoglobina son inferiores a 10,4 g/dL. La correccion de la anemia mediante
el tratamiento con hierro no conduce a mejores resultados en las pruebas
mentales. (36-37).

El problema descrito nos motivé a realizar el estudio sobre las
complicaciones que se produjeron en los procedimientos odontolégicos que
se realizaron en los pacientes pediatricos VIH positivos con diagnostico de

anemia que asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-2010.
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IV. OBJETIVOS

1. Objetivo General

Determinar las complicaciones en los tratamientos odontolégicos en
los nifios VIH (+) con diagndstico hematologico de anemia que asistieron al

CAPEI/UCV en el periodo 2000-2010

2. Objetivos Especificos

2.1 Determinar las variables socio demograficas (sexo, edad, y procedencia),
en los nifios VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-
2010 con diagnéstico de anemia.

2.2 Establecer el tipo de transmisién del VIH en los pacientes pediatricos con
anemia que asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-2010.

2.3 Determinar la relacion de la anemia con el status VIH en los nifios
VIH/SIDA (la carga viral y los valores de linfocitos T CD4).

2.4 Establecer las complicaciones post operatorias en los nifios VIH/SIDA
con anemia que asistieron al CAPEI/UCV durante el periodo 2000-2010

(periodoncia, cirugia y endodoncia)
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V. JUSTIFICACION

La infeccion por VIH es capaz de producir en el organismo de la
persona afectada, alteraciones en el normal comportamiento de células,
tejidos y organos que influyen en el adecuado desarrollo de la fisiologia,
crecimiento y desarrollo de los mismos. La etiopatogenia de estas
alteraciones es compleja y depende de diversos factores. Un ejemplo de
estas alteraciones lo constituyen las alteraciones hematolégicas como la
trombocitopenia, y la anemia. Esta Ultima representa la citopenia mas
frecuente asociada a la infeccién por VIH, y aumenta en la medida en que
progresa la infecciéon. La principal causa de anemia es la alteracion en la
eritropoyesis en pacientes que tienen niveles de eritropoyetina
exageradamente disminuidos, lo cual es atribuible a una falla en la respuesta
por parte de la médula ésea a la eritropoyetina enddgena, vinculada al
aumento de las citoquinas secundaria a la inflamacion (3; 34; 38).

En otros paises se trata el problema del binomio madre e hijo VIH
positivo desde hace algin tiempo, mientras que el primer caso de atencion
odontologica en un nifio infectado con el VIH en la Facultad de Odontologia
de la UCV, fue en el Post Grado de Odontologia Infantil, canalizado por las
Doctoras Guerra, Casanova y el Dr. Salazar con éxito en el afio 1998. Desde
ese momento se ha incrementado la atencion Odontolédgica a nifios, nifas y

adolescentes, asi como también a mujeres embarazadas y hombres, que son
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recibidos y atendidos en el CAPEI/UCV, en momentos en que el Servicio
dispone de un espacio mas amplio y cuenta con la participacion de los
distintos Post Grados que se dictan en la UCV, y el apoyo de los estudiantes
cursantes de las pasantias del ultimo afio de la carrera (39-46).

La frecuencia con la cual se presentan las diversas alteraciones
hematoldgicas en estos pacientes es como sigue: anemia 70-95%, y
leucopenia (fundamentalmente linfopenia) 65-80%. El 50% de los pacientes
en etapa SIDA desarrollaran leucopenia. La trombocitopenia suele hallarse
en un rango que oscila entre 25% y 40%. Estas alteraciones pueden ser
aisladas, o0 en asociaciones como ocurre con la anemia mas leucopenia que
es la asociacion que se presenta con mas frecuencia. La pancitopenia puede
presentarse en los estadios finales del SIDA o bien en etapas mas
tempranas, como consecuencia de infecciones oportunistas o enfermedades
neoplasicas que infiltran la médula désea, o como efecto adverso de
diferentes agentes terapéuticos, entre otras causa (47; 33; 48).

Es importante sefalar que todos los nifios que acuden al Centro de
Atencion a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas “Dra. Elsa La
Corte Anselmi” (CAPEI/UCV), estan en tratamiento con antirretrovirales
dentro del Programa Nacional de Medicamentos para VIH. (3).

Tomando en consideracion aspectos sefialados por la literatura, como
el hecho de que la anemia es la citopenia mas frecuente en casi la totalidad
de los pacientes infectados con el VIH, y que ademas se encuentra asociada

a la terapia antirretroviral y carga viral, hemos querido estudiar el
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comportamiento de la anemia en los pacientes pediatricos que han sido
atendidos en el CAPEI/UCV durante el periodo 2000-2010, y relacionarlo con
las complicaciones en los tratamientos odontolégicos recibidos en las areas

de cirugia, endodoncia y periodoncia.
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VI. MARCO TEORICO

1. Antecedentes de la Investigacion

En el afilo 2007 Carrasco, realiz6 un trabajo de investigacion sobre
alteraciones hematolégicas en nifios VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV
durante el periodo 1999-2006. Para el estudio fueron seleccionada una
poblacién de 94 nifios VIH/ SIDA, de los cuales 48 fueron nifios y 46 nifas,
en un rango de edad entre 6 y 12 afios En dicha investigacion se pudo
observar que La mayoria de los nifios estudiados pertenecian a las
categorias C2 y C3. La anemia resultd ser la alteracibn hematoldgica
predominante en pacientes estudiados, seguida de la leucopenia y
trombocitopenia. Por otra parte la palidez y el eritema gingival fueron las
manifestaciones  bucales que se presentaron con mayor frecuencia,
relacionada con la presencia de anemia, y se observd que a via de
transmision del VIH predominante en los pacientes estudiados fue la vertical
(49).

ONUSIDA estim0 que hasta 44,3 millones de personas en todo el
mundo se ven afectadas por el VIH (ONUSIDA/OMS 2004), y en la mayoria
de los casos, se trata de personas que viven en paises en vias de desarrollo
(50). La anemia es el trastorno hematologico mas frecuente en personas con

infeccion por VIH, con una prevalencia que varia de 1,3% a 95%.
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Aparentemente, existe una asociacion entre la anemia, la infeccioén por VIH y
la residencia en paises en vias de desarrollo. Este hecho significa que hay
una probabilidad de que millones de personas que viven en paises en vias
de desarrollo presenten infeccidon por VIH y anemia. (51-52)

El Anemia in Human Immunodeficiency Virus (HIV) Working Group
(Grupo de trabajo en relacion a la anemia relacionada con el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]) defini6 a la anemia como un nivel de
hemoglobina de < 12 g/dl en hombres y de < 11 g/dl en mujeres (53). La
anemia actua de varias maneras en la infeccién por VIH, con la inclusién de
la disminucion de la produccion de eritrocitos inducida por los efectos
directos del VIH, cuestiones nutricionales, enfermedades infiltrativas de la
médula dsea y los efectos directos causados por el tratamiento
farmacoldgico. El tratamiento farmacolégico puede incluir un tratamiento
antirretroviral de gran actividad (HAART), que es una combinacion de tres o
mas farmacos (54-57).

La anemia se asocia con un mal prondéstico de supervivencia (58-62),
y también presenta un efecto negativo sobre la calidad de vida (63). El
tratamiento de la anemia necesita tratar las causas de este trastorno
susceptibles de ser corregidas (64). Los Las opciones de tratamiento para las
personas con VIH incluyen hierro o vitamina Bj, (si se observan
insuficiencias), eritropoyetina humana recombinante, transfusion sanguinea y
androgenos. El tratamiento de transfusion se debe utilizar solo para tratar la

anemia sintomatica debido al riesgo de eventos adversos graves, que
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incluyen los efectos inmunomoduladores, la transmisiéon de enfermedades
(enfermedad de Chagas, hepatitis e infeccion causada por citomegalovirus),
sobrecarga de hierro y una reaccion a las transfusiones. Suplementos de
hierro pueden influir negativamente en el resultado de la infeccién por VIH-1
(65).

La eritropoyetina (EPO), de naturaleza glucoprotéica, es la reguladora
principal de la produccion de eritrocitos. También, estimula la sintesis de la
hemoglobina (66-67). Los pacientes con infeccion por VIH pueden tener
concentraciones peligrosamente bajas de eritropoyetina. Se postulé que las
citocinas pro inflamatorias quiza reduzcan la sintesis de eritropoyetina renal.
También, se planted la hipotesis de que la zidovudina puede disminuir la
expresion de receptores de la eritropoyetina y la funcion de las células
hematopoyéticas eritroides (68). Se registraron autoanticuerpos circulantes
para la eritropoyetina asociada con la anemia del VIH-1 (69). Por estos
motivos, se utilizd la eritropoyetina para tratar la anemia en pacientes con
infeccion por VIH. En 1991, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd la
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) para tratar la anemia en
pacientes con SIDA. En 1990, Fischl y colegas (70) informaron el primer
ensayo clinico con eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO). Estos
investigadores concluyeron que se observo la mejor respuesta en pacientes
con niveles de eritropoyetina enddgena inferiores a 500 Ul por litro al inicio
del estudio, pero no en pacientes con niveles superiores a 500 Ul por litro

(70). En 1992, Henry (71) inform6 la misma conclusion en un resumen de
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cuatro ensayos clinicos, que incluyo el ensayo de Fischl. En 1993, Phair (72)
presentd los resultados de un ensayo clinico abierto de 1943 pacientes
anémicos con SIDA, que demostraron que aumentdé el hematocrito y
disminuyeron los requerimientos de transfusion sanguinea (72). En 2001,
Rendo (73) informé un ensayo controlado aleatorio con eritropoyetina
humana recombinante (rHUEPO) en nifios con infeccion por VIH y anemia,
gue habian sido tratados con HAART, lo que demuestra que la eritropoyetina
humana recombinante (rHUEPO) es eficaz para esta afeccion y estos
pacientes. Sin embargo, aun quedan muchas preguntas importantes con
respecto al efecto de la eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) en la
supervivencia de pacientes anémicos con infeccion por VIH.

El tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (rtHUEPO) no
parece producir efectos adversos que a veces son el resultado de la
transfusion, pero presenta varias desventajas: se asocia con hipertension,
transcurren entre cuatro y ocho semanas antes de que los efectos sean
clinicamente significativos y es costoso. Recientemente, la European
Commission aprobd la darbepoyetina alfa, que también recibié la aprobacion
para su uso en otros paises, incluso en los Estados Unidos (74). El
tratamiento con darbepoyetina alfa requiere la administracion sélo una vez a
la semana o una vez cada dos semanas. Aparentemente, los efectos

adversos son similares para los dos agentes (75-76).
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2. Bases Teoricas

2.1 El virus de inmunodeficiencia humana

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un lentivirus (de la
familia Retroviridae). Fue descubierto y considerado como el agente de la
naciente epidemia de sida por el equipo de LucMontagnier en Francia en
1983. EIl viribn es esférico, dotado de una envoltura y con una capside
proteica. Su genoma es una cadena de ARNmonocatenario que debe
copiarse provisionalmente al ADN para poder multiplicarse e integrarse en el
genoma de la célula que infecta. Los antigenos proteicos de la envoltura
exterior se acoplan de forma especifica con proteinas de la membrana de las
células infectables, especialmente de los linfocitos T4.

El proceso de conversibn de ARN en ADN es una caracteristica
principal de los retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas de
transcriptasa inversa. Con la demostracibn de la existencia de la
transcriptasa inversa, se inici6 en la década de 1970la busqueda de los
retrovirus humanos, que permitié el aislamiento en 1980 del virus de la
leucemia de células T del adulto, HTLV-I (R. Gallo y cols.)

El VIH tiene un diametro de aproximadamente 100 nandémetros. Su
parte exterior es la "cubierta”, una membrana que originalmente pertenecia a
la célula de donde el virus emergio. En la cubierta se encuentra una proteina
del virus, la gp4l, o "glicoproteina transmembrana". Conectada a la gp4l

esta la gpl20, la cual puede unirse al receptor CD4 localizado en la
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superficie de los linfocitos T para penetrar en ellos. El nucleo tiene la
"capside”, compuesta por la proteina p24. En su interior estd el ARN, la
forma de informacion genética del VIH.

El VIH comparte con los retrovirus las caracteristicas esenciales de
esa familia. El viridbn contiene informacion genética bajo la forma de acido
ribonucléico (ARN), protegido por una envoltura de membrana. Los retrovirus
insertan su informacion genética en las células hospedadora por accion de la
transcriptasa inversa.

Un virion del VIH tiene una forma aproximadamente esférica con un
diametro de 80-100 nm. Esta constituido por tres capas. La exterior es una
bicapa lipidica. Posee 72 prolongaciones formadas por las glicoproteinas
gpl120 y gp4l que actuan en el momento de la unién del virus a la célula
hospedadora. La capa intermedia esta constituida por la
nucleocépsideicosaédrica. La capa interior tiene forma de un cono truncado.
Esta constituida por el ARN viral y la nucleoproteina. La cadena genética del
VIH estd constituida por un ARN de cadena simple compuesto por dos
filamentos idénticos. EI ARN contiene varios genes, cada uno de los cuales
codifica las diversas proteinas que el VIH necesita para reproducirse. (77-

78).
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Figura 1. Estructura del VIH
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2.2 Origenes de la infeccién por el VIH

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que fue
identificado como tal en 1981, es un sindrome clinico grave, que se expresa
en una severa depresion del sistema inmunolégico, lo que trae como
consecuencia que el organismo humano esté mas indefenso ante las
enfermedades infecciosas. El SIDA representa la Ultima etapa clinica de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se puede aplicar
una definicion general de un caso de SIDA, a cualquier persona que sea

positiva anticuerpos anti-VIH, y ademas, tenga un conteo de células T CD4
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menor de 200 / células por mm3 6 menos, o bien una o mas enfermedades
oportunistas (79-80; 49).

Las primeras noticias sobre la infeccion por el VIH estuvieron
relacionadas con la poblacion homosexual, pero con el transcurrir del tiempo
comenzaron a infectarse los heterosexuales. Las mujeres por supuesto han
sufrido esta infeccion y como consecuencia, se ha incrementado el nimero
de nifios infectados verticalmente (82-83).

Aproximadamente el 90% de las mujeres infectadas por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana que viven en los paises en desarrollo, han
contraido tal infeccién a través de contactos heterosexuales con su pareja
estable, lo que supone que el comportamiento sexual del hombre influye
determinantemente en este aspecto (84-85).

En relacion a los primeros hallazgos y descripciones de infeccién por
el VIH en nifios, estas estuvieron basadas casi por completo en aspectos
clinicos. A comienzos del afio 1982 se observaron en algunas comunidades,
lactantes y preescolares con deficiencia inmunoldgica profunda, falta de
crecimiento y desarrollo de infecciones dificiles de controlar, crénicas y
oportunistas con frecuencia mortales. Los inmundélogos e infectélogos
pediatricos, al comienzo estaban confundidos y desconcertados y asociaron
los cuadros clinicos con los observados en los adultos y s6lo se limitaron a
un diagnostico clinico de nifios con enfermedad avanzada en quienes la
disfuncion inmunologica estaba caracterizada por hipergammaglobulinemia y

una importante disminucion de linfocitos T CD4 (86).
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2.3 Vias de transmision del Virus de Inmunodeficiencia Humana.

2.3.1Transmision horizontal
2.3.1.1 Via parenteral:

Es la transmision que se produce mediante el contacto de la sangre y
productos sanguineos y Organos donados. Ocurre principalmente por la
utilizacibn de agujas, jeringas u otros instrumentos contaminados e
insuficientemente esterilizados que atraviesan la piel y mediante la
transfusion de sangre infectada. Los mecanismos de infeccion mas
frecuentes son entre drogadictos con la utilizacién de agujas contaminadas,
transfusiones de sangre o derivados, la recepcion de tejidos o trasplantes y
el contacto fortuito con sangre o0 secreciones contaminadas a personas
relacionadas con enfermos de SIDA como lo son el personal sanitario o

personas intimamente relacionadas con los afectados (87)

2.3.1.2 Contacto sexual:

Mediante relaciones homo y heterosexual con personas infectadas,
debido a una relacion sexual sin proteccion entre hombre y mujer o entre
hombres. No existe reporte de casos de transmision entre mujeres

homosexuales (88).
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2.3.1.3 Accidentes laborales:

Se produce mediante el contagio accidental del personal de salud, al
estar en contacto directo con la sangre, hemoderivados y material o
instrumental contaminados por VIH. (Tovar V; Guerra, ME; Carvajal, A.
Accidentes laborales y Riesgo a contraer infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana y el virus de la Hepatitis B 'y C en el consultorio

Odontoldgico (89).

2.3.2 Transmision Vertical (de madre a hijo (a):
Esta ocurre por via intrauterina, durante el parto o la lactancia. La
madre infectada puede transmitir el virus al feto o al lactante durante el

embarazo, parto o durante el periodo de la lactancia. (90)

2.4 Carga Viral

El virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), causante del sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), se ha difundido a nivel mundial, siendo
una enfermedad compleja, tanto en el ambito biolégico como en su
repercusion social (91-92). La infeccidn por este virus en la edad pediéatrica
es un cuadro grave y sintomatico, cuya evolucion natural determina que una
cuarta parte de los pacientes cumplan criterios de SIDA antes del afio y no
sobrevivan mas de 3 afios, lo que requiere una intervencion terapéutica

precoz y un control estricto de la efectividad de la terapia (93-94).
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La larga duracion del tratamiento aumenta la probabilidad de
desarrollar un virus resistente al medicamento y la terapia continuada que
empieza a temprana edad conduce a complicaciones a largo plazo en los
nifos (95).

La carga viral se refiere a la cantidad de virus que circula en
sangre y que predice la evolucion mas o menos rapida del Sida en los
individuos infectados por el VIH. El andlisis pone de manifiesto las copias por
ml y es una fotografia instantanea que nos habla de cuanta libertad esta
teniendo el VIH para multiplicarse en el organismo, pudiendo deducir, con
cierta certeza las consecuencias de la presencia de mayor o menor cantidad
de virus encontrados. Esta informacion es de gran utilidad en el control de la
eficacia de los tratamientos, ya que a un tratamiento efectivo le corresponde
un descenso de la carga viral, y viceversa (96-97).

Existe una correlacion entre el aumento de las cargas virales, la
disminucién de los recuentos de células CD4+, la rapidez de estos
descensos y la aceleracion del avance de la enfermedad. La carga viral es
un indicador de pronéstico de los resultados a largo plazo respecto al
avance de la enfermedad y la muerte. Se ha demostrado que, en las
personas que tienen cargas virales por encima de 100,000, la probabilidad
de desarrollar el SIDA es diez veces mayor que en las que tienen cargas
virales menores. En las personas que mantienen sus cargas Vvirales
constantes por debajo de 10,000, el riesgo de avance de la enfermedad

parece ser menor. Las pruebas de la carga viral pueden informar
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rapidamente a los investigadores, médicos y pacientes sobre la eficacia de
un medicamento y el momento en que deja de surtir efecto, facilitando
enormemente la toma de decisiones sobre el tratamiento. Ya sea en el
momento de iniciar, cambiar o agregar un medicamento contra el VIH, se ha
demostrado que las cargas virales disminuyen en respuesta a los nuevos
ataques contra el virus. La ausencia de un cambio significativo en la carga
viral indica que el régimen particular de medicamentos probablemente no
esta funcionando. Gracias a esta prueba, las personas portadoras del VIH
pueden tomar decisiones mas rapidas sobre el efecto de sus tratamientos.
Las personas cuya enfermedad esta en etapa mas avanzada es decir, tienen
recuentos de células CD4+ inferiores a 50 pueden tardar mas en disminuir su
carga viral después de iniciar un nuevo régimen. Una carga viral baja,
estable y en vias de disminucién es algo positivo; un resultado alto o un
aumento del nivel requieren atencion médica, ya que ambos pueden ser
sefal de que el tratamiento ha fracasado. Una carga viral inferior a 10,000
copias/ml se considera "baja", mientras que una carga viral superior a
100,000 copias/ml se considera "alta" (98).

Actualmente, las recomendaciones para el inicio del tratamiento
antirretroviral, asi como la evaluacion y el seguimiento de los individuos
infectados por VIH, se basan en el examen conjunto de la viremia basal y el
recuento de linfocitos CD4. El criterio que mejor define el éxito o el fracaso
del tratamiento antirretroviral, y que se ha impuesto en la practica clinica es

la cuantificacion de la viremia plasmatica. Los cambios en cuanto a la carga
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viral en relacion al tratamiento antirretroviral predicen su eficacia a largo
plazo. Los beneficios clinicos se pueden apreciar en los individuos que
experimentan notables reducciones en su carga viral (99-100).

Se espera que los niveles de carga viral disminuyan rapidamente una
vez iniciado el tratamiento. Es decir, podria disminuir de 100.000 copias a
entre 15.000 a 20.000 en los primeros tres meses. Es lo que se denomina un
paciente con carga viral “no detectable”. La mayoria de los pacientes
mantiene una replicacion activa en lugares “protegidos” tales como los
monocitos-macréfagos y el sistema nervioso central (101).

Se considera que un paciente tiene una carga viral no detectable,
cuando al realizar el correspondiente examen resulta con 50 a 400 copias
del virus. Es “baja” cuando esta es de 500 o menos. Cuando presenta de 501
a 5.000 copias es “media” y una carga viral basal es “alta” cuando supera las
5.000 copias. Conociendo la carga viral, el tratamiento médico puede ser
ajustado a lo largo del tiempo. Si cumplidas las 6 semanas se ha logrado
disminuir la carga viral en un 90%, es posible que esta llegue por debajo de
50 copias por milimetro de plasma en seis meses (102-103).

En resumen, la carga viral es un marcador de la actividad del VIH-1,
determina la etapa de la infeccidbn en la que se encuentra el paciente,
ademas, se considera uno de los indicadores del estado del sistema
inmunoldgico y de la progresion de la enfermedad, solo o en conjuncion con

el conteo de células CD4 (104-105).
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2.5 Diagnostico de la infeccién por VIH en nifios

El diagnéstico de la infeccion en los nifios no presenta mayores
diferencias que el que se emplea en los adultos, a excepcion de los casos de
infeccion vertical. La deteccion de los anticuerpos en sangre es
extremadamente sensible y especifica. Suele realizarse por duplicado y se
hace la confirmacion del diagnéstico con la prueba de Western Blot (WB), la
cual revela la presencia de anticuerpos elaborados por el organismo contra
proteinas especificas del VIH. La deteccion directa de las proteinas virales o
de secuencias de sus acidos nucléicos es menos sensible pero mas
especifica, y si estan disponibles, se recomiendan para confirmar el
diagnoéstico. La prueba de mayor sensibilidad es el aislamiento viral por
cultivo a partir de leucocitos mononucleares de sangre periférica del
paciente, cultivado con células mononucleares de donador sano. La infeccién
se establece cuando, se detecta la transcriptasa inversa o el antigeno p24 en
el sobrenadante. De acuerdo a los CDC, el diagnostico pediatrico de
infeccion por VIH-1 se establece cuando se detectan anticuerpos anti VIH-1
en mayores de 15 meses de edad, cuando se encuentran virus en sangre o
en tejidos (biopsia ganglionar) o cuando presentan una enfermedad
indicadora de SIDA. Una vez que se ha establecido en un nifio mayor de 15
meses de edad la presencia del virus en su organismo, ya sea mediante
meétodos directos (deteccion de anticuerpos anti VIH) y que se establece un
conteo de linfocitos CD4 +, si se cuenta con el recurso, se podra clasificar al

paciente en base a la presencia o ausencia de signos y sintomas. (106-107).
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Cuadro No. 1. Clasificacién inmunoldgica pediatrica de VIH/SIDA

<12 meses 1a5anos 6 a 12 afos >1Zaﬁa
Categoria
inmune No/mm? (%) |Nomm¥ (%) |No/mm®| (%) |No/mm?
Categoria 1:
Sin supresién| 21.500 | (225%) | 21.000| (225%) | 2500 | (225%)| >350
Categoria 2:
Supresion 1
moderada | 750-1.499 (15 -24%)| 500-999 (15-24%)| 200-499 |(15-24%)| 200-350
Categoria 3:
Supresion
severa <750 | (<15%) | <500 | (<15%)| <200 |(<15%)| <200

Fuente: CDC 1994 Revised classification - System for Human Inmunodeficiency Virus Infection in Children less
than 13 years of age. Morbility and Mortality Weekly Report, 1994; 43:1 -11.

2.6 Sistema de clasificacion pediatrica de la Infeccion por VIH:

categorias clinicas

Categoria N: No Asintomético

Nifio sin sintomas o signos considerados de ser resultado de la

Infeccién por VIH o aquellos que tienen solo una condicién de la categoria A.
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Categoria A: levemente sintomatico

Nifio con dos 0 mas de las siguientes condiciones pero ninguna de las

condiciones listadas en las categorias B o C:

Linfadenopatia (> 0.5 cm. en dos o mas sitios. Si s bilateral se
considera un solo sitio.)

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccion respiratoria alta recurrente o persistente, sinusitis, u otitis

media

Categoria B: Moderadamente Sintomatico

Condiciones sintomaticas diferentes a las listadas en la categoria A o

C pero que se atribuye a la Infeccion por VIH. Ejemplos:

Anemia (< 8 gm/dL), neutropenia (<1,000/mm3), o trombocitopenia
(<100,000/mm3) persistente >30 dias

meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio Unico).

Candidiasis orofaringea persistente por mas de 2 meses en nifos
mayores de 6 meses.

Cardiomiopatia

Infeccidn por citomegalovirus con presentacion antes del mes de edad

Diarrea, recurrente o cronica
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e Hepatitis

Sistema de clasificacion pediatrica de la Infeccion por VIH: categorias
clinicas.
« Estomatitis por virus del herpes simple (HSV) recurrente (ej, mas de dos
episodios en un afo)
« Bronquitis por HSV, neumonitis, o esofagitis con presentacién antes del
mes de edad
» Herpes zoster que involucre al menos dos distintos episodios 0 mas de
un dermatoma
e Leiomiosarcoma
« Neumonia intersticial linfoide (LIP) o hiperplasia linfoide pulmonar
compleja
« Nefropatia
« Nocardiosis
« Fiebre prolongada >1 mes
« Toxoplasmosis antes del mes de edad

« Varicella diseminada

Categoria C: Severamente Sintomaético

e Niflos con cualquier condicion listada en la definicion para vigilancia

de caso de 1987 para sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
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exceptuando la neumonia intersticial linfoide (perteneciente a la

categoria B).

Cuadro N° 2 Clasificacion de las categorias clinicas e inmunolégica

en ninos VIH/SIDA

Categoria N: asintomdtico A:sintomas B:sintomas C:sintomas

inmunolégica leves moderados graves
1.- Sin
COMmpromiso N1 Al B1 C1

2.- Compromniiso
moderado N2 A2 B2 C2

3.- Compromiso
grave N3 A3 B3 C3

Los nifios cuya infeccién no ha sido confirmada se clasifican anteponiendo la letra E.
Adaptado de CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency
virus infection in children less than 13 yearsof age. MMWR 1994; 43(no. RR-12): 1-10.
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Cuadro N° 3 Epidemiologia de la Infecciéon por VIH en nifios a nivel

mundial

Las ultimas estadisticas de la epidemia mundial de SIDA y VIH fueron

publicadas por ONUSIDA/OMS en 2010, y se refieren al final de 2009.

Personas que viven con VIH/SIDA en
2009

Adultos que viven con VIH/SIDA en 2009

Mujeres que viven con VIH/SIDA en 2009

Nifios que viven con VIH/SIDA en 2009

Personas recientemente infectadas con
VIH en 2009

Muertes por SIDA en 2009

Célculo

estimativo

33,3 millones

30,8 millones

15,9 millones

2.5 millones

2,6 millones

1,8 millones

Rango
31,4-35,3
millones
29,2-32,6
millones
14,8-17,2
millones
1,6-3,4
millones
2,3-2,8
millones
1,6-2,1

millones

Tomado de (109). Las estadisticas del VIH y Sida en el mundo http://www.avert.org/estadisticas-sida.htm. Revisado

el 25-11-11

Mas de 25 millones de personas murieron de SIDA desde 1981.
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Africa tiene 14,8 millones de huérfanos a causa del SIDA. A fines de
2008, las mujeres representaban el 50% de todos los adultos que viven con
VIH en todo el mundo. En paises en vias de desarrollo y en transicion, 14,6
millones de personas tienen necesidad inmediata de medicamentos para el

SIDA para salvar sus vidas; de éstos, solo 36% los estan recibiendo.

Gréafico N° 1. Tendencias mundiales de infeccion por VIH
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Tomado de 109. http://www.avert.org/estadisticas-sida.htm. Revisado el 25-11-11

El nimero de personas que viven con VIH se ha incrementado de
aproximadamente 8 millones en 1990 a casi 33 millones en la actualidad y
sigue en aumento. Alrededor de un 67% de personas que viven con VIH se

encuentran en Africa subsahariana.
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Cuadro N° 4. Estadisticas regionales de VIH y SIDA, fin de 2009

Adultos y nifios  Adultos y nifios Muertes de
Frecuencia en
Region gue viven con recientemente adultos y
Adultos*
VIH/SIDA infectados nifios
" 1,3
Africa subsahariana 22,5 millones 1,8 millones 5,0%
millones
Africa del Norte y
460 000 75 000 0,2% 24 000
Oriente Medio
Asia meridional y
4,1 millones 270 000 0,3% 260 000
sudoriental
Asia oriental 770 000 82 000 <0.1% 36 000
Oceania 57 000 4500 0,3% 1400
Central y América del
1,4 millones 92 000 0,5% 58 000
Sur
Caribe 240 000 17 000 1,0% 12 000
Europa oriental y Asia
1,4 millones 130 000 0,8% 76 000
central
Europa occidental y
820 000 31 000 0,2% 8500
central
Ameérica del Norte 1,5 millones 70 000 0,5% 26 000
2,0
Total mundial 33,3 millones 2,6 millones 0,8%
millones

* Proporcién de adultos entre 15-49 afios que vivian con VIH/SIDA

Tomado de 109. Las estadisticas del VIH y Sida en el mundo http://www.avert.org/estadisticas-sida.htm. Revisado

el 25-11-11
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En 2009 alrededor de 2,6 millones de adultos y nifios se infectaron con
VIH. Para fines de ese afio, aproximadamente 33,3 millones de personas en
todo el mundo vivian con VIH/SIDA. El ese afio también ocurrieron alrededor
1,8 millones de muertes a causa del SIDA a pesar de las mejoras en el
acceso al tratamiento antirretroviral.

Notas:

Los adultos se definen como hombres y mujeres de mas de 15 afios, a
menos que se especifique lo contrario.

Nifios huérfanos por el SIDA se definen a las personas de menos de
18 afios que estan vivos y que han perdido a uno o ambos padres por el
SIDA.

Todas las estadisticas de esta pagina deben ser interpretadas con

cautela debido a que son célculos estimativos. (109)
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VII. VIH/SIDA EN VENEZUELA

En Venezuela las estadisticas de personas que viven con el VIH estan
muy por debajo de la realidad, esta subestimacion se la debemos a una gran
cantidad de personas que estan expuestas al virus y no se realizan el test
serologico, y a aquellas cuyos resultados positivos no son reportados, hecho
gue ocurre, principalmente, por el poco conocimiento que hay sobre el virus y
la enfermedad, lo que genera un miedo desproporcional, tanto al individuo
que lo padece como a su entorno social, quienes no desean sufrir las
consecuencia del rechazo de su comunidad, de su trabajo, de un posible
contagio. Sin embargo, si se desea tener un aproximado de personas
viviendo con el virus en Venezuela, se debe calcular, que por cada persona
seropositiva consciente de su situacion y reportada en el Departamento de
Inmunologia, hay 3 que no lo saben, y una que si pero no ha sido reportada,
segun dichas estadisticas actualmente hay mas de 350.000 personas
infectadas (110). El Dr. Rafael Villalobos, Jefe de la Catedra de Medicina
Tropical de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia (LUZ), y
meédico de la consulta VIH-Sida del Hospital Universitario de Maracaibo.
Sefala que calculos recientes (2008) indican que en Venezuela hay por lo
menos 17 mil infectados por el virus de inmunodeficiencia humana. Sefala

asi mismo que en 2008, se diagnosticaban en su consulta hospitalaria 15
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casos al mes; y que en el 2009aument6 el nimero entre 24 y 25 casos.
(111).

Dado el pequefio numero de nifios VIH positivos en Venezuela, las
posibilidades estadisticas de que un nifio VIH negativo entre en contacto con

un nifio VIH positivo son muy pequefas (112).
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VIIl.  ANEMIA

El término anemia define a la alteracion hematoldgica que resulta de la
reduccion del namero de glébulos rojos por milimetro cubico, y por lo tanto,
una disminucion de la concentracion de hemoglobina. La anemia se presenta
cuando la hemoglobina esta por debajo de la cifra normal para la edad y el

sexo (24).

Figura 2. Anemia: Frotis de sangre

Anemia

Frotis de sangre en un paciente con anemia por deficiencia de hierro.
Los (eritrocitos) estan palidos por falta de hemoglobina y tienen variado
tamafio y forma. También se observa un glébulo blanco (la célula mas
grande y con nucleo) y 3 plaquetas (pequefias de color morado).

Tomado de http://es.wikipedia.org/wiki/Anemia 25-02-2012
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El niflo nace con un valor alto de hemoglobina, en general superior a
15 g/dl, y esta desciende lentamente durante los primeros meses de vida,
pudiendo llegar a los 9 g/dl a los 3 meses, para empezar después a
aumentar progresivamente, de tal manera que después del afio de edad la
cifra normal es de 12 g/dl o mas.

Después de la adolescencia, el valor normal para los varones supera
los 13 g/dl, y el de las mujeres es alrededor de 1 g/dl mas bajo.

La hemoglobina entonces varia con la edad, varia con el sexo
después de la adolescencia, y se modifica también con la altura sobre el
nivel del mar del lugar de residencia, siendo mas baja en las personas que
viven en las costas y mas alta conforme aumenta la altitud del lugar de
residencia. Todos estos factores deben considerarse para poder interpretar
correctamente el resultado del examen de hemoglobina.

La frecuencia de los diferentes factores que ocasionan anemia varia
con la edad, pero en general, la causa mas comun en todas las edades, pero
especialmente en los nifilos de 1 a 2 afos, es la anemia por deficiencia de
hierro, o anemia ferropénica.

Los niflos necesitan recibir una cantidad adecuada de hierro en la
dieta, especialmente durante las épocas de mayor crecimiento, como son los
primeros dos afos de vida y la adolescencia.

La recomendacion de la Academia Americana de Pediatria para evitar
la anemia ferropénica en los lactantes es muy clara: todo nifio debe recibir

hierro extra en la dieta a partir de los cuatro meses de edad si esta tomando
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férmula, a partir de los seis meses si esta con lactancia materna, o a partir
del mes de edad si es prematuro (113).

La razon para asumir que las anemias observadas en un grupo de
desérdenes clinicos cronicos estan relacionadas, es que ellas tienen ciertos
rasgos comunes, como la existencia de una hipoferremia, que se expresa en
niveles de hierro sérico y saturacion de la transferrina disminuidos, en
presencia de reservas tisulares o reticuloendoteliales de hierro aumentadas,
reflejadas por niveles normales o elevados de ferritina sérica, acompafiados
de una velocidad de produccion de eritrocitos reducida. La concentracion de
transferrina y los conteos de reticulocitos son normales o algo reducidos,
mientras que los niveles de receptores solubles de la transferrina estan
ligeramente aumentados (114-115).

En las denominadas APC no se incluyen las anemias causadas por
infiltracion medular, masiva, hemdlisis, insuficiencia renal, enfermedad
hepética o endocrinopatia, ain cuando estas enfermedades son cronicas.
Los desordenes clinicos comunmente asociados con la anemia de los

procesos cronicos son los siguientes: (116-117).

- Infecciones cronicas:
e Pulmonares: abscesos, neumopatias inflamatorias cronicas,
tuberculosis, emfiseemas.
« Endocarditis bacteriana subaguda.

o Enfermedad inflamatoria pélvica.
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o Osteomielitis.

e Infeccion crénica del tracto urinario.
« Infecciones micéticas cronicas.

« Meningoencefalitis complicadas.

e Infecciones virales, entre ellas el VIH.

1. Fisiopatologia de la anemia de los procesos cronicos

La fisiopatologia de la APC implica una interaccién intensa entre el
tumor o proceso cronico y el sistema inmune; esta interaccion conduce a la
activacion del macréfago y al incremento en la expresion de varias citocinas.’
Elevadas concentraciones de estas se han reportado en trastornos
asociados con dicha entidad, y se consideran como factores potencialmente
envueltos en la fisiopatologia de la APC (118-119).

El incremento de citocinas inflamatorias como el interferbn gamma
(INF), la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (FNT), tienen un
impacto negativo en la diferenciacion de los precursores eritroides, en la
produccion de eritropoyetina (Epo) y contribuyen al defecto en la utilizacién
del hierro.

El INF estimula a los macrofagos a producir IL-1 y FNT, y entre los 3

son los responsables de la produccion de la anemia por varias vias (Figura 3)
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Figura 3. Fisiopatologia de la Anemia.
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interlucina 1; PNM: polimorfonuclear; UFC-E: unidades formadoras de colonias eritroides.

o Acortamiento de la sobrevida del glébulo rojo.
e Disminucién de la produccién de Epo.
o Respuesta ineficaz de la médula 6sea a la anemia y a la Epo.

o Dafio en la movilizacion y la utilizacion del hierro del sistema

reticuloendotelial.

En este dltimo mecanismo desempefia un papel importante la
produccion de lactoferrina por los granulos especificos de los neutrdfilos, al

ser estimulado este por la IL-1. La lactoferrina (Lf), tiene una mayor afinidad

44


http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol18_3_02/f0101302.jpg

por el hierro que la transferrina y se une con este, transportandolo al interior
del macrofago para su almacenamiento, lo que contribuye a la hipoferremia.
En el caso especifico de los procesos neoplasicos, algunos investigadores
han planteado la existencia de una sustancia inductora de la anemia como
responsable de la disminucién de la vida media de los eritrocitos (120).

En el VIH, la causa de la anemia es multifactorial, en ella se involucran
las infecciones, enfermedades malignas asociadas, déficit de vitaminas y
minerales, sangramientos, hemodlisis y frecuentemente esta relacionada con
la utilizacion de drogas como la zidovudina. En un estudio reciente se plante6
gue debe también incluirse el parvovirus B19 y el virus de Epstein-Barr para
el diagnodstico diferencial de la anemia crénica en pacientes con VIH (121-

123).

2. Etiologia de la Anemia

Muchas condiciones médicas causan anemia. Las causas mas

comunes de anemia son las siguientes:

2.1 Anemia por hemorragia activa:

La pérdida de sangre por el sangrado menstrual abundante, o heridas
puede causar anemia. Ulceras gastrointestinales o tipos de cancer como el
de colon que lentamente puede gotear la sangre y puede también causar

anemia.
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Anemia por deficiencia de hierro:

La médula 6sea necesita hierro para producir globulos rojos. El hierro
juega un papel importante en la estructura correcta de la molécula de
hemoglobina. Si la ingesta de hierro es limitada o insuficiente debido a la
ingesta dietética pobre, podria presentarse un cuadro de anemia como
resultado. Esta alteracidbn es conocida como anemia por deficiencia de
hierro. La anemia ferropénica también puede ocurrir cuando hay ulceras de
estbmago o de otras fuentes de sangrado lento, crénicas (cancer de colon,
cancer uterino, polipos intestinales, hemorroides, entre otras) En este tipo de
escenarios, debido a la pérdida permanente, crénica de sangre lento, el
hierro también se pierde del cuerpo (como una parte de la sangre) a una
tasa superior a la normal y puede resultar en anemia por deficiencia de

hierro.

2.3 Anemiade las enfermedades croénicas:

Cualquier condiciébn médica a largo plazo puede conducir a anemia. El
mecanismo exacto de este proceso es desconocido, pero cualquier
condicion médica de larga data y en curso, como una infeccién crénica o un

cancer puede causar este tipo de anemia.
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2.4 Anemiarelacionada con la enfermedad renal:

Los rifiones liberan la hormona eritropoyetina que ayuda a la médula
O0sea produzca globulos rojos En las personas con enfermedad renal
cronica, la produccion de esta hormona esta disminuida, y esto a su vez

disminuye la produccion de glébulos rojos, produciendo anemia.

2.5 Anemiarelacionada con la mala nutricion:

Las vitaminas y los minerales son necesarios para producir glébulos
rojos Ademas de hierro, la vitamina B, y acido félico son necesarios para la
correcta produccion de hemoglobina. La deficiencia en cualquiera de estos
elementos puede causar anemia debido a una inadecuada produccién de
hematies. La ingesta dietética pobre es una causa importante de bajos
niveles de de vitamina Bi,. L0os vegetarianos estrictos que no toman
suficientes vitaminas se encuentran en riesgo de desarrollar deficiencia de

vitamina By».

2.6 Anemia perniciosa:
También puede haber alteraciones en la actividad estomacal o a nivel

intestinal que conduce a una mala absorcion de vitamina B».

2.7 Anemia falciforme:
En algunas personas, el problema puede estar relacionado con la

produccion de moléculas de hemoglobina anormal. En estas condiciones el
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problema de la hemoglobina es cualitativo o funcional. Las moléculas de la
hemoglobina anormal pueden causar problemas en la integridad de la
estructura de los glébulos rojos y pueden llegar a ser en forma de medialuna

(células falciformes).

2.8 Talasemia:

muchos tipos de talasemia, cuya gravedad varia desde leve
(talasemia menor) a grave (talasemia mayor). Son hereditarias, pero pueden
causar anomalias cuantitativas en la hemoglobina. La talasemia es mas
comin en personas de Africa, el Mediterraneo y el Sudeste de Asia

ascendencias.

2.9 Alcoholismo:

La mala nutricién y las deficiencias de vitaminas y minerales estan
asociadas con el alcoholismo. El alcohol en si también puede ser téxico para
la médula 6sea y puede reducir la produccion de glébulos rojos La
combinacion de estos factores puede conducir a la anemia en los

alcohdlicos.

2.10 Anemia relacionada con alteraciones en la médula 6sea:

Algunos tipos de cancer de la sangre como la leucemia o los linfomas

pueden alterar la produccion de globulos rojos y provocar anemia. Otros
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procesos pueden estar relacionados con un cancer de otro 6rgano de

difusion de la médula 6sea.

2.11 Anemia aplasica:

De vez en cuando algunas infecciones virales pueden afectar
severamente la médula ésea y disminuyen significativamente la produccién
de todas las células sanguineas. Esto puede ocurrir también con el
tratamiento con quimioterapia.

Otras causas menos comunes de la anemia son los problemas de
tiroides, cancer, enfermedades del higado, enfermedades autoinmunes
(lupus), hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH), la intoxicacion por
plomo, el SIDA, malaria, hepatitis viral, mononucleosis, infecciones
parasitarias (anquilostoma), trastornos de sangrado, y exposicion a
insecticidas. Es de destacar que hay muchas otras causas potenciales de
anemia que no estan incluidos en esta lista ya que estos son s6lo algunos

de los mas comunes e importantes (123).

2.12 Anemiarelacionada con los medicamentos:

Muchos medicamentos comunes en ocasiones pueden causar
anemia como efecto secundario de algunos individuos. Los mecanismos por
los que los medicamentos pueden causar anemia SON NUMErosos
(hemdlisis, la toxicidad de la médula Osea) y son especificos de la

medicacion. Los medicamentos que mas frecuentemente causan la anemia
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son los medicamentos empleados en quimioterapia. Otros medicamentos
comunes que pueden causar anemia incluyen algunas convulsiones,
medicamentos de transplante, medicamentos para el VIH, algunos
medicamentos para la malaria, algunos antibidticos (penicilina,
cloranfenicol), medicamentos antimicéticos y antihistaminicos.

Los medicamentos utilizados para el tratamiento contra el VIH o sus
complicaciones, son también causantes comiunmente de anemia. Entre ellos
se encuentran la Zidovudina (AZT), Ganciclovir, (produciendo supresion de la
meédula 6sea y pancitopenia), Anfotericina B, la cual puede provocar anemia
debido a la supresion de la produccion de eritropoyetina. También puede
producirse anemia en pacientes VIH por deficiencia de eritropoyetina, hierro,
folato, vitamina B 12. También son causantes las infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, Histoplasmacapsulatum, Parvo virus B 19 y

Mycobacteriumaviumcomplex. (33; 124).

3. Ferropeniay anemia

Debido a que en la literatura se sefiala que una de las principales
causas de la anemia en nifios es la deficiencia de hierro, hemos querido
realizar algunas consideraciones en cuanto a este mineral de suma
importancia para el ser humano y sus funciones vitales.

La deficiencia hierro en el organismo es la alteracion alimentaria mas

frecuente en el mundo y conduce a la anemia por deficiencia de hierro. Esta
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afeccion tiene tres estadios: 1) la deplecion de hierro, que esta caracterizada
carencia por la disminucidon de las reservas de hierro del organismo; 2) la
deficiencia de hierro con disminucién de la eritropoyesis, que se observa
cuando hay deplecion de las reservas de hierro y simultaneamente una
insuficiente absorcion alimentaria, de manera que no se logra contrarrestar
las pérdidas corporales normales y se ve afectada la sintesis de
hemoglobina; y 3) la anemia ferropénica (por deficiencia de hierro),que es el
caso mas grave y se caracteriza por la reduccion de la sintesis de
hemoglobina.

Segun algunos calculos, la deficiencia de hierro y la anemia
ferropénica afectan a mas de 3 500 millones de seres humanos. A pesar de
las divergencias de criterios que impiden precisar la verdadera magnitud del
problema en el mundo, se ha reconocido que en paises de menor desarrollo,
uno de cada dos nifios menores de cinco afos y una de cada dos mujeres
embarazadas presentan anemia por deficiencia de hierro. Por cada caso de
anemia por deficiencia de hierro existen dos casos de deficiencia de hierro
sin anemia (125-126).

La ferropenia es la causa méas frecuente de anemia de etiologia
relacionada con un micronutriente en todo el mundo y afecta a cerca del 50%
de las mujeres y los nifios en los paises en desarrollo y a cerca del 25% de
los hombres (25). Existe una superposicion geogréafica significativa de las
areas del mundo donde se distribuyen la anemia ferropénica y el VIH

pediatrico. Estas areas incluyen Africa subsahariana y el Sudeste Asiatico,
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donde la administracibn de suplementos con hierro se realiza de forma
habitual a los nifios y a las embarazadas con anemia. Debido a esta alta
prevalencia de anemia ferropénica, es probable que muchos nifios infectados
por el VIH también presenten ferropenia. Se ha descrito la contribuciéon de la
ferropenia a la anemia del VIH en los nifios, pero la misma no se comprende
completamente. En mas del 50% de los nifios con anemia infectados por el
VIH se han encontrado ferropenia, deplecién del hierro y eritropoyesis
ferropénica. Este hallazgo se correlaciona positivamente con la gravedad de
la enfermedad clinica y la supresion inmunoldgica. Generalmente el estado
del hierro se determina al medir la concentracion de hemoglobina y los
indices de eritrocitos; por el examen microscépico de la morfologia de los
eritrocitos, la determinacion de la ferritina en plasma, la transferrina y la
capacidad total de transporte del hierro (CTTH); y directamente mediante los
niveles del hierro. Distinguir la AEC de la anemia ferropénica como causa
subyacente de anemia en el VIH puede ser dificil porque muchos de los
marcadores directos y substitutos del estado del hierro se comportan de
manera similar que los reactivos de la fase aguda y se pueden elevar en las
enfermedades inflamatorias crénicas, incluso en presencia de ferropenia. Se
han encontrado niveles elevados de ferritina y transferrina en los nifios
infectados por el VIH con ferropenia que presentan inmunosupresion y carga
viral profunda y un estadio clinico avanzado de la enfermedad (11; 17). Por lo
tanto, es logico considerar la administracion de ciclos suplementarios o

terapéuticos con hierro en los nifios infectados por el VIH. Actualmente no
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hay guias para la prevencion y el tratamiento de la anemia en las personas
infectadas por el VIH, incluidos los nifios (53).

Hay consideraciones hipotéticas razonables y experimentos in vitro
que indican que el hierro excesivo puede tener efectos nocivos en las
personas que viven con el VIH. Estos efectos incluyen el progreso acelerado
al SIDA con un aumento de la carga viral y una reduccion de los recuentos
de CD4, un deterioro de las respuestas inmunitarias innatas y especificas, un
aumento del estrés oxidativo y una reduccién de las tasas de supervivencia
(129-130). Estas pruebas se basan en gran parte en varios estudios
observacionales en adultos infectados por el VIH de poblaciones con poca o
ninguna ferropenia prevalente. El analisis de supervivencia no se ajusto para
el estadio clinico inicial de la enfermedad, el grado de inmunosupresion y la
carga viral de los sujetos individuales en cualquiera de estos informes vy
estudios. Por el contrario, otros estudios informan que la administracion de
suplementos con hierro a dosis baja no aumento la carga de VIH-1. (131-

135)

4. Metabolismo del hierro

El perfil férrico caracteristico de la anemia de los procesos cronicos es
una concentracion de hierro seérico reducida, unido a una disminucion
moderada de la concentracion de transferrina, y por lo tanto, de la capacidad

total de fijacion de hierro por la transferrina, que resultan en una saturacion
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de esta proteina subnormal, pero mayor que la que se observa en pacientes
con anemia por deficiencia de hierro (135-136).

En pacientes con infecciones, la hipoferremia se desarrolla
tempranamente en el curso de la enfermedad, frecuentemente dentro de las
primeras 24 horas, y se observa aun en enfermedades febriles agudas (137-
138). La disminucion en los niveles de transferrina ocurre mas lentamente
gue la disminucién de los niveles de hierro sérico, probablemente debido a la
mayor vida media de la transferrina (8 a 10 dias) (139) que la del hierro (90
minutos), y producto de sus funciones metabdlicas diferentes.

Si la infeccion es de corta duracion, el hierro sérico retorna a la
normalidad y la anemia no se desarrolla; por su parte, en enfermedades
prolongadas, el hierro sérico permanece bajo tanto como dure la actividad de
la enfermedad. Cuando el desorden desaparece, la anemia es corregida
antes que el nivel de hierro sérico retorne a la normalidad. El grado de
hipoferremia esta relacionado con la severidad de la enfermedad de base
(140).

Las mediciones de ferritina son probablemente el mejor indicador
bioquimico del estado del hierro en el sistema reculoendotelial, y resulta una
investigacion muy util en la valoracion de las reservas medulares del hierro
en pacientes con concentraciones bajas del mineral en suero (136; 140).

En estado basal, la concentracion de ferritina sérica esta directamente
relacionada con los depdsitos de hierro. La disminucion de la ferritina

evidencia una disminucion de las reservas y esto no ocurre en otras
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condiciones (20). Sin embargo, tanto el hierro sérico como la ferritina son
considerados reactantes de fase aguda y durante la inflamacion, la fiebre, la
infeccion y los procesos neoplasicos suelen variar, condiciones en las cuales
se encuentran valores mas elevados de ferritina que en estado normal. En
tales situaciones, la determinacion de ferritina puede ser normal, aun cuando
los depdsitos estén agotados, o que puede enmascarar la existencia de una

verdadera deficiencia de hierro (135; 141-142).

5. Rasgos clinicos y de laboratorio de la Anemia

Como consecuencia de la asociacion con otras enfermedades, las
manifestaciones clinicas de la anemia varian ampliamente y, por lo general,
los signos y sintomas de la enfermedad de base enmascaran aquellos
propios de la anemia. Solo en ocasiones la reduccion de los niveles de
hemoglobina provee la primera evidencia de la existencia de la condicién
primaria. Tipicamente la anemia se desarrolla durante los 2 primeros meses
de enfermedad y después no progresa, y en general, se describe como
normocitica normocrémica, aunque muchos pacientes presentan eritrocitos
hipocrémicos (CHCM< 310 g/L) y entre el 20 y el 50% tienen hematies
microciticos (VCM < 80 fL).8 Habitualmente el hematocrito se mantiene entre
025 y 040, aunque se han observado valores menores entre el 20 y 30% de

los pacientes (136; 143).
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Existe una correlacion directa entre el grado de anemia y la severidad
de la enfermedad de base, por ejemplo, las infecciones acompafiadas por
una fiebre pronunciada, escalofrios y supuracion estan asociados con una
anemia mas severa que aquellas con manifestaciones sistémicas menores,
mientras que en heridas infectadas el grado de anemia esta relacionado con
el nimero de microorganismos presentes. Asimismo, se ha observado
correlacion entre la severidad de la anemia y la actividad de la artritis
reumatoide. En pacientes con enfermedades malignas la anemia es mas
severa cuando las metéastasis estan diseminadas que cuando la enfermedad
estad localizada, sin embargo, el desarrollo de la anemia no requiere una
invasion neoplasica de la médula 6sea. Generalmente los reticulocitos son
normales o reducidos en numero, sin embargo, en raras ocasiones pueden
estar también ligeramente aumentados. Los cambios en el recuento de
leucocitos y plaquetas no son consistentes, y dependen exclusivamente de la

enfermedad de base (144-147).

5.1 Hemograma Completo: VCM, CHCM, HCM y hematocrito
5.1.1 El Volumen Corpuscular Medio (VCM):

El tamafio de los glébulos rojos no es uniforme: el VCM es un indice
sanguineo que permite medir el tamafio promedio de los globulos rojos. Un
resultado normal indica un indice de 80 a 95 m3. El VCM es un parametro
usado en el estudio de la sangre (Biometria Hematica). Es la media del

volumen individual de los eritrocitos (glébulos rojos). VCM = (Hct / RBC) * 10,
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donde Hct es el hematocrito, en porcentaje y RBC es el conteo de eritrocitos,
expresado en millones de células por microlitro. ElI volumen corpuscular
medio es calculado de la siguiente manera:

VCM = (Hct / RBC) * 10, donde Hct es el hematocrito, en porcentaje y
RBC es el conteo de eritrocitos, expresado en millones de células por
microlitro.

Un indice menor de 80 m3 advierte de una microcitosis la cual consiste
en una disminucion del tamafio de los glébulos rojos. La microcitosis se
observa en casos de anemias crdnicas provocadas por una insuficiencia de
hierro. Un indice mayor de 95 m3 advierte una macrocitosis la cual consiste
en un aumento del volumen de los glébulos rojos. La macrocitosis se observa
en casos de insuficiencia de vitamina B, y de acido félico y también en

casos de alcoholismo crénico (148-150).

5.1.2 La Hemoglobina Corpuscular Media (indice CHCM)
El indice CHCM (Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media)
indica la cantidad de hemoglobina contenida en 100 ml de glébulos rojos. El

valor normal del indice CHCM varia entre 28 y 32g/100 ml.

5.1.3 El indice HCM
El Contenido Corpuscular Medio de Hemoglobina (HCM) indica la
cantidad promedio de hemoglobina contenida en 1 globulo rojo. El valor

normal del indice HCM varia entre 30 y 35 picogramos/ glébulo rojo.
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5.1.4 Hematocrito

El hematocrito es un porcentaje que expresa la proporcion entre las
células sanguineas (globulos rojos, globulos blancos y plaquetas) y el
plasma. Es la medicién del volumen que ocupan los glébulos rojos en
relacion con el volumen total de la sangre.
Valor promedio del hematocrito
En el hombre: entre 40% y 52%
En la mujer: entre 36% y 47%

(151-152).

5.2 LA ERITROPOYESIS

Es importante sefialar, informacion referente a la Eritropoyesis, toda vez
que es este proceso el responsable de la produccion de eritrocitos.

La eritropoyesis es el proceso que se corresponde a la generacion de
los eritrocitos o hematies. Este proceso en los seres humanos ocurre en
diferentes lugares dependiendo de la edad de la persona.

Durante las primeras semanas de la vida intrauterina la eritropoyesis se
da en el saco vitelino. Posteriormente, en el segundo trimestre de gestacion
la eritropoyesis se traslada al higado y en la vida extrauterina, este proceso
ocurre en la médula 6sea, principalmente de los huesos largos. Hacia los 20

afos los huesos largos se llenan de grasa y la eritropoyesis se llevara a cabo
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en huesos membranosos como las vértebras, el esterndn, las costillas y los
iliacos.

El proceso se inicia con una célula madre que genera una célula
diferenciada para producir eritrocitos que mediante diferentes mecanismos
enzimaticos llega a la formacién de reticulocitos, los cuales tres dias después
se transforman en hematies maduros. La vida media de un eritrocito es de

120 dias (153).

5.3 Clasificacion de la Anemia
5.3.1 Segun su origen
e Hiporregenerativas (arregenerativas, centrales).

Cuando la cifra de reticulocitos corregida es < 2%. Son las anemias
gue tienen su origen en la médula ésea, es decir, la médula es incapaz de
producir un nimero adecuado de hematies para cubrir las necesidades de

oxigeno tisular.

e Hiperregeneraticas (periféricas).

La cifra de reticulocitos es > 2%. En estos casos la médula trata de
compensar la pérdida hematica, aumentando o acelerando la produccion de
hematies. Aparece, por ejemplo cuando se producen grandes pérdidas

hematicas por hemorragia o hemolisis.
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5.4 Segun la Morfologia de los Hematies
e Microciticas. Con VCM < 80 fL, suelen presentar una sintesis anormal
de Hb.
e Macrociticas. Cuando el VCM > 98fL. Se deben a déficit de la vitamina
B1, y/o de &cido fdlico.
¢ Normociticas. Suceden cuando ocurre un fallo primario de la médula

O0sea (anemias hiporregenerativas) o bien un fallo secundario.

Anemia macrocitica Anemia normocitica Anemia microcitica
(VCM > 100) (80 < VCM < 100) (VCM < 80)

5.5 Anemias Hemoliticas
Congénitas: La mas frecuente es la esferocitosis hereditaria, que es
una anemia cronica de herencia autosomica dominante con una morfologia

eritrocitica esférica, en la cual hay una hemdlisis extravascular.

Adquiridas: Son anemias hemoliticas de mecanismo autoinmune,
presencia de anticuerpos sobre la membrana del eritrocito que son los
responsables de su destruccion prematura (155).

La forma normal de células rojas de la sangre es importante para su
funcién. La anemia hemolitica es un tipo de anemia en la que los glébulos
rojos son disfuncionales por efecto de la hemdlisis. Esto podria suceder

debido a una variedad de razones. Algunas formas de anemia hemolitica
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pueden ser hereditarias, con la destruccion constante y rapida reproduccion
de las células rojas de la sangre (como en la esferocitosis hereditaria,
eliptocitosis hereditaria, y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o deficiencia
G6GD). Este tipo de destruccion, también puede suceder en los globulos
rojos normales en ciertas condiciones como valvulopatias, y por ciertos

medicamentos que alteran la estructura de los globulos rojos (155).

5.6 Anemias mediadas por trastornos en la produccion de globulos
rojos
« Endocrinopatias
« Proceso inflamatorio cronico
« Fallo renal cronico

e Anemia aplasica

5.7 Eritropoyesis inefectiva:

« Defecto en la sintesis de acidos nucleicos: deficiencia de acido félico y
cobalamina (anemia con macrocitosis: los reticulocitos no se dividen y
de ahi el aumento de tamafio de los eritrocitos).

o Defecto en la sintesis del grupo hemo: anemia microcitica por déficit de
hierro y anemia sideroblastica

« Defecto en la sintesis de las globinas: talasemia beta y anemia

drepanocitica
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5.8 Anemias por pérdida de sangre

« Pérdidas agudas (repentinas).

« Pérdidas cronicas (hemofilias, lesiones gastrointestinales, trastornos de
la menstruacion, etc.).

« Anemias hemoliticasTalasemia alfa.

« Anemia drepanaocitica o de células falciformes.

« Esferocitosis hereditaria.

o Anemia por déficit de la enzimaG6FD.

« Anemia por hemoglobinopatias.

« Anemia por infecciones (paludismo).

e Anemia por agresiones mecdanicas (anemia microangiopatica,
coagulacion intravascular diseminada, purpuras trombocitopénicas,
etc.).

e Anemias autoinmunes (anemia perniciosa, anemia paroxistica nocturna,

anemia inmunohemolitica) (153).
6. Sintomas de la Anemia
La anemia produce en el organismo una serie de trastornos de tipo
general que no coinciden con una enfermedad concreta y que se podrian

resumir de la siguiente manera:

Sintomas generales:
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Cansancio. Disminucion del deseo sexual. Manifestaciones cardio -
circulatorias. Palpitaciones. Fatiga tras el esfuerzo. Tension baja. Inflamacion
en los tobillos. Manifestaciones neurolégicas. Dolor de cabeza. Mareo,
vértigo. Somnolencia, confusion, irritabilidad. Ruidos en los oidos.
Manifestaciones en la piel. Palidez Fragilidad en las uiias. Caida del cabello.
En casos graves y / o agudos. Piel fria y humeda. Disminucién del volumen
de orina. Dolor en el pecho. Otros sintomas y signos especificos segun el
tipo de anemia y / o factor causal.

La mayoria de los sintomas de la anemia se presentan como
consecuencia de la disminucion de oxigeno en las células o "hipoxia". Dado
qgue los glébulos rojos, a través de la hemoglobina, transportan oxigeno, la
disminucién en la produccién o cantidad de estas células produce "hipoxia”.
Muchos de los sintomas no se presentan si la anemia es leve, debido a que
generalmente el cuerpo puede compensar los cambios graduales en la
hemoglobina.

A continuacion, se enumeran los sintomas mas comunes de la
anemia. Sin embargo, cada nifio puede experimentarlos en forma diferente.
Los sintomas pueden incluir, entre otros, los siguientes:

« Palidez anormal o pérdida de color en la piel

o Aceleracion de la frecuencia cardiaca (taquicardia)
« Dificultad respiratoria (disnea)

« Falta de energia, o cansancio injustificado (fatiga)

e Mareos o vértigo, especialmente cuando se esta de pie
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« Dolores de cabeza

e lIrritabilidad

o Ciclos menstruales irregulares

e Ausencia o retraso de la menstruacion (amenorrea)

e Ulceraciones en la lengua

« Ictericia o color amarillento de la piel, los ojos y la boca
» Esplenomegalia y hepatomegalia)

« Retraso o retardo del crecimiento y el desarrollo

« Cicatrizacion lenta de heridas y tejidos

7. DIAGNOSTICO DE ANEMIA EN NINOS

El frotis de sangre es muy util en el diagndstico de anemia, ya que
mediante su estudio se puede establecer si la anemia es hipocrémica,
microcitica, normocitica, macrocitica o muestra especificidad morfolégica.
También se pueden detectar anomalias morfolégicas  sugestivas de
trastornos de la membrana celular de (por ejemplo, esferocitos,
estomatocitosis o0 eliptocitosis) o hemoglobinopatias (por ejemplo,
enfermedad de células falciformes, (talasemia).

El volumen corpuscular medio (VCM) confirma los hallazgos de la
tincion con referencia con el tamafio de glébulos rojos, por ejemplo,

microcitica (70 fl), macrocitica (0.85 fl) o normocitica (72-79 fl).
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Los nifios con cardiopatia congénita ciandtica, insuficiencia
respiratoria, derivaciones arteriovenosas pulmonares o hemoglobinopatias
gue alteran la afinidad por el oxigeno pueden ser funcionalmente anémicos.

El VCM vy el recuento de reticulocitos son utiles en el diagnéstico
diferencial de la anemia. Un recuento de reticulocitos elevado sugiere la
pérdida crénica de sangre o hemdlisis, un recuento normal o deprimido
sugiere deterioro de los globulos rojos, y un preciso reflejo de la
eritropoyesis. En los pacientes con hemorragia o hemdlisis, el indice de
reticulocitos debe ser ajustado para obtener el indice el cual debe ser al
menos del 3%, mientras que en los pacientes con anemia debido a la
disminucién en la produccion de globulos rojos, el indice de reticulocitos es
menos del 3% y con frecuencia menos de 1,5%.

En casos mas rebeldes de la anemia, el examen de la médula 6sea
puede estar indicado (24).

Se puede sospechar que el niflo padece anemia a partir de los datos
generales obtenidos de los antecedentes médicos y el examen fisico
completos, y de signos como cansancio injustificado, palidez en la piel o los
labios o taquicardia. Generalmente, la anemia se detecta durante un examen
meédico y de laboratorio.

Ademas del examen fisico y los antecedentes médicos completos, los

procedimientos para diagnosticar la anemia incluyen:

e Analisis de sangre adicionales
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» Biopsia por aspiracion y por puncion de la médula 6sea con la finalidad
extraer una pequefia cantidad de liquido de la médula 6sea, y o de
tejido sélido de la misma (biopsia por puncion), generalmente de los
huesos de la cadera, para estudiar la cantidad, tamafio y madurez de

los glébulos y, o de las células anormales.

Cuadro N° 5. Valores de hemoglobina en la infancia

Edad Hb g/dl Criterio diagndstico de anemia
Promedio + 2 DE (> 2DE) Hb/dI

RN 172 <15

2m-3m 11 +15 <95
Prematuro 9+2 <70
5m - 2 afios 125+15 <11,0
Preescolar 125+15 <11,0
Escolar 5 - 9 afios 13+1,5 <115
Escolar 9 -12 afios 135+15 <12,0
Id. 12 - 14 afos 14015 <125

Tomado de: 155. http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/manualped/interprethemog.html Revisado el 10-
12-11
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8. Tratamiento parala anemia

El tratamiento especifico para la anemia sera determinado por el
meédico tratante basandose en lo siguiente:

e La edad del nifio, su estado general de salud y sus antecedentes
médicos.

« La gravedad de la anemia.

o Eltipo de anemia.

e La causa de la anemia.

e La tolerancia del paciente a determinados medicamentos,
procedimientos o tratamientos.

« Las expectativas para la evolucion de la anemia.

La anemia puede ser dificil de tratar, y el tratamiento puede incluir:

e Suplementos de vitaminas y minerales.

« Cambios en la dieta del paciente.

« Medicamentos o interrupcién de la administracién de los medicamentos
causales.

« Tratamiento del trastorno causal.

« Cirugia para extirpar el bazo (si se trata de anemia hemolitica).

e Transfusiones de sangre, si fuera necesario (para reemplazar pérdidas

de sangre importantes).

67


http://www.monografias.com/trabajos12/elorigest/elorigest.shtml
http://www.monografias.com/Salud/index.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/tole/tole.shtml
http://www.monografias.com/trabajos16/teoria-sintetica-darwin/teoria-sintetica-darwin.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/lasvitam/lasvitam.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/administracion-y-gerencia/administracion-y-gerencia.shtml

« Antibidticos (si el agente causal es una infeccion).

o Trasplante de médula 6sea (para la anemia aplasica) (156).

La problematica que enfrentamos en cuanto a la deficiencia de hierro,

podrian sintetizarse en los siguientes puntos:

* La carencia de hierro es la deficiencia nutricional prevalente en todo el
mundo.

* Los grupos de mayor prevalencia son los nifios menores de 2 afios y las
embarazadas.

+ La anemia por deficiencia de hierro tiene consecuencias funcionales
adversas que comprometen el desarrollo intelectual de los nifios, el
sistema inmunitario, la capacidad de trabajo muscular, y representan

riesgos ciertos durante el embarazo y el parto. (156-157).

9. Anemia en nifios VIH/SIDA

La anemia en individuos VIH positivos es un importante factor
predictor de progresion a sida, y en pacientes con sida es un factor predictor
de supervivencia; asi, Ellaurie et al (9), observaron en nifios con sida, que en
el 91% de los pacientes con hematocritos menores del 25% el curso de la
enfermedad era rapidamente fatal. La infeccion por el VIH también afecta a

otras series hematopoyéticas causando citopenia. La anemia y la
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neutropenia aparecen frecuentemente asociadas, pero la trombocitopenia
tiende a presentarse como una alteracion aislada. Encontraron que el 88%
de los sujetos neutropénicos presentaban anemia simultaneamente y el 69%
de los pacientes con anemia también tenian neutropenia; sin embargo, la
trombopenia se acompafia de anemia en menos del 50% de los casos y de
neutropenia en solo un tercio de los pacientes (11). Muchas son las causas

gue pueden producir anemia en estos pacientes (7-11). (Tabla 1).

10. Mecanismo de produccién de la anemia

Produccion de eritropyetina disminuida: La eritropoyetina es una
hormona glucoproteica que se sintetiza principalmente en el rifion (34-35) y
gue actla sobre los progenitores de la serie eritroide tempranos y tardios de
la médula 6sea induciendo su proliferaciéon y maduracion (36, 37). En la
anemia, las concentraciones de eritropoyetina guardan relacion inversa con
la concentracion de hemoglobina en sangre. A igual concentracién de
hemoglobina, los valores de eritropoyetina son mas bajos en la anemia de
tipo inflamatorio que en la ferropénica (38). En los pacientes con anemia
secundaria a infeccion por el VIH ocurre lo mismo que en la anemia de tipo
inflamatorio, es decir, presentan cifras de eritropoyetina que son
inapropiadamente bajas para la concentracion de hemoglobina, comparadas

con las que aparecen en la anemia ferropénica (39). Wang et al (40), en
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Tabla 1. Causas de anemia en lainfeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH)

» Infeccion de la
MO por el VIH

» Anemia hemolitica

> Déficit de vitamina B1»

> Déficit de acido félico

> Déficit de hierro

» Farmacos

> Infecciones de la MO

Disminucion en la produccién de EPO.
Infeccion de las células progenitoras y de la
estroma.

Factores inhibidores.

Destruccion inmune de los hematies
Microangiopatia trombotica
Sindrome de hemofagocitosis

Disminucion de la secrecion de Fl
Enteropatia por infeccion por el VIH
Infecciones intestinales

Enteropatia por infeccion por el VIH
Infecciones intestinales
Farmacos: cotrimoxazol, pirimetamina

Disminucion del aporte dietético
Reduccion de la absorcion intestinal
Hemorragias

Zidovudina, ddC, d4T, ribavirina, foscarnet,
acido retinoico, y otros

Citomegalovirus, parvovirus B19,
Mycobacterium avium-intracellulare,

Mycobacterium tuberculosis,
Pneumocystis carinii, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans
y Leishmania donovani

EPO: Eritropoyetina; FI: Factor Intrinseco; MO: Médula Osea.

Tomado de Moreno G, Marta. Etiopatogenia de la anemia asociada a la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. MEDICINA CLINICA. VOL. 110. NUM. 13. 199
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estudios con cultivos celulares, comprobaron que las células infectadas con
el VIH-1 tienen una produccion de eritropoyetina disminuida, tanto la basal
como la inducida por hipoxia; sin embargo, las concentraciones de
eritropoyetina de ARN mensajero (ARNm) no estan disminuidas, lo que
indica un probable efecto postranscripcional del VIH sobre la sintesis de
eritropoyetina. Varias citocinas que estan aumentadas en la infeccion por el
VIH, como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1 (IL-1),

actuan inhibiendo la sintesis de eritropoyetina.

11. Accidn del VIH sobre las células progenitoras eritroides.

El VIH-1, o incluso solamente la glucoproteina gpl20, afiadido a
cultivos celulares de células progenitoras hemopoyéticasCD34+, produce
una disminucion del crecimiento celular41-43. Varios autores, en estudios in
vitro con células progenitoras, procedentes de pacientes infectados por el
VIH, han observado una disminucién en la formacion de progenitores
eritroides: CFU-GEMM (colon y forming unit granulocyte erythrocyte
macrophage megakariocyte), BFU-E y CFU-E44-48. Ganser et al (49), en la
meédula 0sea de individuos con sida y SNS, observaron que la disminucion
en el numero de CFU-GEMM y CFU-E se correlacionaba inversamente con
la cantidad de CD4 circulantes y el cociente CD4/CD8.

También se ha observado una reduccion en la capacidad de

crecimiento de las BFU-E periféricas (47, 50). Pero otros autores, en
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pacientes infectados por el VIH, han encontrado una capacidad proliferativa
de los progenitores eritroides normal (51-53). Cen et al (54) comprobaron que
unas cepas de VIH (ICR-3) inducian defectos en la habilidad para formar
colonias hemopoyéticas, pero otras (LAV y NL4-3) no. Ademas de las
alteraciones en la proliferacion celular, los progenitores hemopoyéticos, de
pacientes infectados por VIH, presentan un aumento de muerte celular
programada (apoptosis) (55-56). Estas alteraciones en las células
progenitoras, el VIH las lleva a cabo bien infectandolas directamente, o bien
indirectamente mediante la infeccion de las células de la estroma medular. El
25-65% de las células CD34+ de la médula 6sea posee receptores CD4 en
su superficie (aunque a una baja densidad), y parece que los progenitores
eritroides presentan una expresion mas baja de antigeno CD4 que los
progenitores granulocito/macrofago y megacariociticos (57). A través de
estos receptores CD4 el VIH podria infectar estas células, ya que se une
especificamente a ellos por la gp120. Sin embargo, la infeccion de las células
progenitoras de la médula 6sea es infrecuente, y en la mayoria de los
pacientes no se ha podido detectar ADN del VIH en ellas (45; 47; 51-52; 58-
60), aunque en algunos casos si se ha detectado (61-62). Otros autores han
encontrado actividad de transcriptasa reversa en el sobrenadante de cultivos
prolongados de células CD34+ altamente purificadas expuestas al VIH,
particulas de VIH visibles al microscopio electronico (63) y VIH ARNm en el
interior de estas células (64). Por tanto, la infeccibn de las células

progenitoras no es frecuente y parece que en la patogenia de las
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alteraciones hematologicas desempefia un papel mas importante la infeccion
de las células del es de los monocitos y macrofagos (66-72), aunque también
de las células T inmaduras (73) y de los fibroblastos medulares (74). Estas
células son las encargadas y otras inhibiendo la hemopoyesis, aunque
cuando las células estan infectadas por el VIH la produccion de estas
citocinas se ve alterada, lo que conduce a una disminucion en la proliferacion
de las células progenitoras y, como consecuencia, a la aparicion de
citopenias en la sangre periférica (10; 74).

En muchos estudios in vitro se ha demostrado que cuando se utilizan
células del estroma infectadas por el VIH se produce una importante
disminucién de la capacidad de estas células para mantener en los cultivos a

losprogenitores hemopoyéticos (45-46; 75-77).

12. Factores inhibidores solubles.

En el suero de los pacientes VIH positivos existen sustancias que
inhiben la eritropoyesis, ya que la adiccibn de suero de pacientes
seropositivos, a cultivos de células progenitoras eritroides, produce un efecto
inhibidor de su crecimiento (78). La fraccion de inmunoglobulinas, aislada del
suero de pacientes con sida, inhibe la formacién de la BFU-E en cultivos; por
tanto, los anticuerpos anti-VIH estan implicados en la supresion de la
produccion de progenitores eritropoyeticos (2). La infeccion de cultivos

celulares de progenitores hemopoyeéticos con el VIH produce una sustancia
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soluble, inhibidora de la eritropoyesis, que se ha detectado en el
sobrenadante de los cultivos (79-80). Muchas citocinas que actian sobre la

eritropoyesis ven alterada su produccién en el curso de la infeccion por VIH:

a) La IL-1. El VIH induce la secrecion de IL-1 en los macrofagos (81) y esta
produccion aumentada de IL-182 estimula la secrecion de TNF-a y otras
citocinas inhibidoras de la hemopoyesis (83).

b) La IL-2. La proteina «tat» del VIH produce un aumento en la secrecion de
IL-2 por las células T activadas84. La IL-2 inhibe la hemopoyesis
indirectamente induciendo la secrecion de IFN-g. La producciéon de IL-2
es inducida por la IL-1 y el TNF-a (85).

c) La IL-4. En los pacientes infectados por el VIH inhibe la proliferacion de
los progenitores eritroides (86).

d) Los IFN. Las concentraciones de IFN-a estan frecuentemente elevadas
en pacientes infectados por el VIH87. El IFN-a y el IFN-g inhiben el
crecimiento de la CFU-GEMM y de la BFU-E (88).

e) El TNF-a también puede estar elevado en estos pacientes (87; 89-90) y
su concentracion tiene una fuerte correlacién negativa con las cifras de
hemoglobina (91). EI TNF-a produce inhibicion en el crecimiento de la
CFU-GENN y de la BFUE86, (92-94).

f) El TGF-b (transforming growth factor-beta). La concentracion de TGB-b

estd aumentada en la infeccion por VIH y se incrementa a medida que
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progresa la enfermedad (95-96). Es un inhibidor del crecimiento de la
CFU-GEMM vy de la CFUE (92; 97).

g) SCF (colony stem cell factor) o c-kit ligand. Los pacientes infectados por
el VIH en los estadios B y C de la clasificacion de los Centros para el
Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) presentan una concentracion
disminuida de SCF (98). Esta sustancia estimula el crecimiento de los
progenitores hemopoyéticos tempranos de la mayoria de las lineas
hemopoyéticas y también decrece la sensibilidad de la BFU-E a la

inhibicion de la zidovudina (99).

En las células sanguineas de pacientes infectados por el VIH existe
una elevada actividad de la enzima hemooxigenasacausante de una
disminucién de la concentracion intracelular de hemo. Dicha concentracion
es una de las sefiales que actia sobre la compleja red de factores de
crecimiento hemopoyético que regulan la maduracion y proliferacién de los
precursores sanguineos y, por tanto, puede producir una alteracion en la

eritropoyesis. (28; 158-177; 188; 190-197).

13. Tratamiento parala Anemia en nifios VIH/SIDA

Siendo el trastorno hematoldgico mas prevalente asociado con el VIH
en los nifios (aparte de la linfocitopenia CD4) la anemia, resulta importante

conocer que su relacion con el VIH se debe a mecanismos que incluyen el
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efecto inhibitorio directo del VIH sobre los precursores de los eritrocito, asi
como la existencia de otras infecciones localmente prevalentes u
oportunistas como la deficiencia de micronutrientes, y los farmacos
administrados para el VIH y otras enfermedades concurrentes. La ferropenia
es la causa mas frecuente de anemia nutricional a nivel global. Hay una
superposicion geogréfica significativa de las areas del mundo donde se
distribuyen la anemia ferropénica y el VIH pediatrico. Debido a la alta
prevalencia de anemia ferropénica, es probable que muchos nifios infectados
por VIH también presenten ferropenia. La contribucion de la ferropenia a la
anemia en los nifios infectados por VIH se ha descrito pero no se comprende
completamente. Actualmente, en la mayoria de los paises en desarrollo que
soportan la mayor carga de las infecciones pediatricas por el VIH a nivel
mundial, la administracion de suplementos con hierro para los neonatos y los
nifios con anemia se practica de forma habitual sin efectos obvios.

Actualmente la administracion de suplementos con hierro se realiza de
forma habitual a los nifios con anemia en la mayoria de los paises en
desarrollo, donde también hay tasas altas de infeccion por el VIH y no se han
observado efectos adversos obvios. Sin embargo, hay informes de un efecto
nocivo de la administracion de suplementos con hierro durante las
infecciones en curso. (198; 85)

La eritropoyetina (EPO), de naturaleza glucoproteica, es la reguladora
principal de la produccion de eritrocitos. También, estimula la sintesis de la

hemoglobina (66-67). Los pacientes con infeccion por VIH pueden tener
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concentraciones peligrosamente bajas de eritropoyetina. Se postulé que las
citocinas pro inflamatorias quiza reduzcan la sintesis de eritropoyetina renal.
También, se planted la hipotesis de que la zidovudina puede disminuir la
expresion de receptores de la eritropoyetina y la funcion de las células
hematopoyéticas eritroides (68). Se registraron autoanticuerpos circulantes
para la eritropoyetina asociada con la anemia del VIH-1 (69). Por estos
motivos, se utilizé la eritropoyetina para tratar la anemia en pacientes con
infeccion por VIH. En 1991, la Food and Drug Administration (FDA) aprobo la
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) para tratar la anemia en
pacientes con SIDA. En 1990, Fischl y colegas informaron el primer ensayo
clinico con eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO). Estos
investigadores concluyeron que se observo la mejor respuesta en pacientes
con niveles de eritropoyetina enddgena inferiores a 500 Ul por litro al inicio
del estudio, pero no en pacientes con niveles superiores a 500 Ul por litro
(70). En 1992, Henry informé la misma conclusién en un resumen de cuatro
ensayos clinicos, que incluyé el ensayo de Fischl (71). En 1993, Phair
presentd los resultados de un ensayo clinico abierto de 1943 pacientes
anémicos con SIDA, que demostraron que aumentd el hematocrito y
disminuyeron los requerimientos de transfusion sanguinea (72). En 2001,
Rendo informé un ensayo controlado aleatorio con eritropoyetina humana
recombinante (rHUEPO) en nifios con infeccion por VIH y anemia, que
habian sido tratados con HAART, lo que demuestra que la eritropoyetina

humana recombinante (rHUEPO) es eficaz para esta afeccion y estos
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paciente). Sin embargo, aun quedan muchas preguntasimportantes con
respecto al efecto de la eritropoyetina humana recombinante (rtHUEPO) en la
supervivencia de pacientes anémicos con infeccion por VIH. (73; 199)
Aunque se han realizado varios ensayos de la administracion de
suplementos con hierro en los nifios no infectados por el VIH, tampoco existe
una revision sistematica con una metodologia estilo Cochrane. Hubo una
revision no Cochrane de la administracion de suplementos con hierro oral en
nifios no infectados por el VIH con edades hasta los 59 meses que viven en
paises en desarrollo, para evaluar los beneficios y riesgos a la salud
asociados. En dicha revision de 26 ECA se consideraron una variedad de
resultados primarios y hubo pruebas suficientes de beneficios en lo que se
refiere a la funcidén cognitiva, el desarrollo motor, la recuperacion de la
anemia y la prevencién de la anemia. Las reservas de hierro y la anemia
previas a la administracion de suplementos parecieron actuar como
modificadores del efecto. Las pruebas que apoyaron la funcién de los indices
iniciales de hierro y la anemia fueron los beneficios claros posteriores a la
administracion de suplementos en los nifios con ferropenia y anemia y los
informes de los eventos adversos relacionados con la morbilidad debida al
paludismo, asi como el escaso aumento de peso en los nifios sin deficiencia
de hierro. La préactica actual de administracion de suplementos con hierro a
los adultos y nifios infectados por el VIH se basa en estudios

observacionales, especialmente los que informan el estado hematoldgico
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inicial y los indices de almacenamiento del hierro en las personas infectadas
por el VIH (12; 17; 22; 200).

Hay una necesidad urgente de realizar ECA de la administracion de
suplementos con hierro en los nifios infectados por VIH, especialmente los
residentes en zonas con paludismo y otras partes del mundo con una
superposicion significativa entre la prevalencia de anemia relacionada o no
con el hierro, que proporcionen pruebas de alta calidad de la efectividad de
esta intervencion. Es fundamental que los estudios se realicen en ambitos
con cargas altas de infeccion pediatrica por el VIH/SIDA y ferropenia, asi
como de anemia ferropénica. En condiciones ideales, estos ensayos deben
incluir a nifilos con edades desde la infancia hasta la adolescencia y nifios
gue ya reciben HAART. También sera importante que estos estudios realicen
evaluaciones iniciales y seriadas de los indices de almacenamiento del hierro
y de la hemoglobina, ya que es probable que los mismos sean modificadores
del efecto. Los resultados de estos ensayos se deben ajustar segun la
clasificacion clinica e inmunoldgica de la poblacion estudiada en el momento
del diagnéstico del VIH, asi como para las cargas virales. Al mismo tiempo
sera importante obtener pruebas de revisiones no sesgadas de los ensayos
de administracion de suplementos con hierro en los nifios no infectados por
el VIH en zonas con paludismo y sin paludismo, para obtener algunos datos
comparativos para una poblacion normal de nifios. La complecion de varias
revisiones Cochrane en curso ayudara a obtener estas pruebas. Ademas de

asegurar que las pruebas se obtengan a partir de contextos geograficos
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variados, es importante que los ensayos tengan un poder estadistico
adecuado para examinar los resultados clinicos relacionados que incluyen el
crecimiento, el desarrollo mental y fisico, los perfiles hematolégicos, la
sensibilidad a las infecciones y la facilidad de la administracion de los
suplementos, asi como los resultados viroldégicos e inmunolégicos (201-204).

Es importante destacar aspectos éticos y logisticos y preguntas clave
gue pueden surgir si estos ensayos se realizaran adecuadamente. Es posible
argumentar que los nifios infectados por el VIH con caracteristicas clinicas o
de laboratorio, o ambas, de ferropenia o anemia se deben tratar con
prontitud, en vista de los beneficios de la administracién de suplementos con
hierro para el crecimiento mental y fisico general, por lo que no se deben
asignar al azar a un brazo placebo o ninguna administracion de suplementos
con hierro de un ensayo. Sin embargo, hasta que no existan pruebas no
contradictorias a favor o en contra de un efecto perjudicial del hierro sobre
los resultados virales e inmunoldgicos, especialmente en esta era del
HAART, estara poco claro si la administracion de suplementos con hierro se
clasifica dentro de los &mbitos de los actos de dafio o beneficio en los nifios y
adultos infectados por el VIH. Los informes de la resolucion o la mejoria de la
anemia en las personas infectadas por el VIH a las que se les administra
HAART sin la administracion adicional de suplementos complica los aspectos
del disefio y la interpretacion de los ensayos. Se conoce que la infeccion por
el VIH se asocia con una respuesta inflamatoria cronica atribuida al virus y a

las infecciones oportunistas que pueden estar presentes. La respuesta de la
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fase aguda afecta la ferritina sérica y la concentracion del receptor de
transferrina en plasma (parametros comunes para evaluar el estado del
hierro en el cuerpo). Por lo tanto, se deben realizar mediciones iniciales y
seriadas de otros reactivos de la fase aguda, como la proteina reactiva C y la
alfal-antiquimotripsina, y cuando éstos indiquen una respuesta en curso de
la fase aguda, los datos de resultado se deben ajustar para la reaccion de la
fase aguda o incluso excluirse. Obviamente, lo anterior puede llevar a
resultados sesgados 0 a un estudio con un poder estadistico inadecuado si
estas posibilidades no se toman en consideracion durante el disefio de los

ensayos clinicos (205-206).
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IX. ANTIRRETROVIRALES EN NINOS VIH/SIDA

El objetivo de la terapia antirretroviral (TAR) es aumentar la duracion y
calidad de vida del paciente infectado por el VIH. Desde la introduccion de
las terapias antirretrovirales combinadas, la tasa de mortalidad en adultos y
en nifios con infeccion por el VIH ha disminuido drasticamente. Sin embargo,
ha sido la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) la que ha
disminuido significativamente la morbi-mortalidad de la infeccion por el VIH y
proporcionado beneficios clinicos a los pacientes infectados (1-6; 8).

En los ultimos afios se han producido grandes avances en la atencion
de los nifios con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
sobre todo en el tratamiento antirretroviral, que se ha traducido en un
aumento en la supervivencia y en la calidad de vida. El objetivo que se
pretende con el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
consistente en la combinacién de al menos tres farmacos potentes, es la
maxima y mas duradera supresion de la replicacién viral, lo cual no siempre
es posible, a pesar de lo cual existe una mejoria inmunoldgica y clinica
franca. Persisten grandes obstaculos para conseguir y mantener una maxima
supresion de la replicacion viral a largo plazo, entre los que se destacan la
dificultad de adherencia permanente, con regimenes complejos y la posible
toxicidad de la medicacion. Los efectos adversos del tratamiento son

frecuentes, siendo preocupante la elevada prevalencia de complicaciones
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metabdlicas con unas consecuencias futuras desconocidas. Estas
dificultades estan motivando una tendencia actual para el inicio del
tratamiento mas conservadora, asi como la implementacion de estrategias
con opciones terapéuticas simplificadas y con menor toxicidad (207).

En la actualidad, la mayoria de los nifios en Espafa recibe TARGA, y
en torno a un 60% presentan carga viral plasmatica indetectable (menor de
400 copias/ml de ARN de VIH), por lo que precisan tratamientos de rescate
complejos en algunos casos. A pesar de la gran eficacia del TARGA,
persisten grandes barreras para mantener una maxima supresion de la
replicacion viral, entre los que se destacan la dificultad de adherencia
permanente, con pautas complejas y, con frecuencia, de sabor
desagradable, con un elevado nimero de comprimidos o gran volumen de
suspension, la necesidad de apoyo psicosocial, sobre todo en adolescentes,

y la posible toxicidad de la medicacién (208-210) (Tabla No. 1).

1. Terapia Antirretroviral de gran Actividad (TARGA)

La TARGA ha sido capaz de suprimir de forma rapida y prolongada la
replicacion viral en niflos infectados por el VIH ademas de producir un
aumento en el numero y el porcentaje de linfocitos TCD4+. Es importante
tener en cuenta que en la mayoria de las ocasiones, es muy dificil asegurar

una adhesion total a largo plazo a una terapia antirretroviral (TAR) que rompe
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TABLA N° 2. Recomendaciones para el inicio de terapia antirretroviral

en ninos

A. Nifio menor de 1 afio
1. Siempre iniciar terapia antirretroviral en cualquiera de las siguientes
circunstancias:
Categoria clinica C
Porcentaje de CD4 20%
Descenso rapido (independientemente de su valor)
Carga viral plasmatica persistentemente elevada (6 1og10)

2. Considerar el inicio de la terapia antirretroviral en cualquier nifio a esta

edad, independientemente de la situacion clinica o inmunoldgica

B. Nifio mayor de 1 afio
1. Siempre iniciar terapia antirretroviral cuando:
Categoria clinicaC o

Categoria inmunologica 3 (CD4 15 %)

2. Considerar el inicio de la terapia antirretroviral cuando:
Categoria clinica B o
Linfocitos CD4 menor del 20 % o

Carga viral plasmética elevada (5 log10)

3. Diferir la terapia antirretroviral cuando:
Categoria clinicaNo A,y
Linfocitos CD4 por encima del 20% y Carga viral baja (5 log10 en mayores
de 1 afio) (207).
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el estilo de vida del paciente y que ademas puede causar efectos
secundarios toxicos. (211-214).

Las reacciones adversas a drogas (RADs) en pacientes bajo TARGA.
Entre estas, la lipodistrofia (aumento o reduccion anormal en la grasa del
cuerpo) y los altos niveles de lipidos (triglicéridos o colesterol) son los mas
frecuentes. Ademas, se ha comprobado que el control de la carga viral (CV)
es altamente dependiente de la adherencia al tratamiento antirretroviral
(TAR). ElI incumplimiento del TAR puede favorecer la aparicion de
mutaciones que confieran resistencias a los farmacos antirretrovirales
existentes, pudiendo pesar mas que los beneficios clinicos potenciales. Los
factores asociados con el mantenimiento de la supresion de la CV y
evolucion de las células T CD4+ durante un largo periodo de tiempo en nifios
VIH en TARGA no son bien conocidos porque la mayoria de los estudios son
con grupos pequefios, de duracion corta y en ensayos clinicos controlados.
La recuperacion de las células T CD4+ a pesar del fallo virolégico ha sido
referida como una respuesta discordante que también ha sido observada en
niflos VIH. La infeccién por el VIH en nifios presenta caracteristicas distintas
a los adultos y es posible que esta respuesta discordante sea mas potente
en nifilos VIH que en adultos debido a que los nifios tienen un sistema
inmune con mayor capacidad de recuperacion, tal como nosotros ya hemos
comprobado previamente (215-223).

En general, el TAR de los nifios infectados por el VIH ha seguido las

directrices marcadas para los adultos, pero la farmacocinética y la
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farmacodinamica varian con la edad y las dosis establecidas para alguno de
ellos han resultado ser suboptimas en la practica clinica. Por eso algunos
tratamientos fracasan al no alcanzarse las concentraciones minimas de
farmaco para inhibir la replicacién del VIH. El bajo cumplimiento a la TAR
origina concentraciones suboptimas de los farmacos antirretrovirales en los
tejidos y por consiguiente dar origen a fallo virolégico. El hecho de permitir la
replicacion del VIH-1 por fallo en la TARGA va a tener consecuencias graves
en la generacion de cuasi especies resistentes a los farmacos empleados. Si
la replicacion viral no se suprime completamente, la rapida tasa de
replicacion viral junto con la alta tasa de mutaciones, incrementara la
probabilidad de aparicion de cepas mutantes resistentes a los farmacos
antirretrovirales con los que esta en contacto el virus, ocasionado a corto-
medio plazo un fracaso de la TAR. Sin embargo, en los Ultimos afios han
aparecido algunos inhibidores de proteasas como el lopinavir que necesita
un nuamero alto de mutaciones en el gen de la proteasa para perder
efectividad en el control de la CV. Sin embargo, por ahora no se ha
encontrado una mutacién especifica que se asocie a un fallo virolégico a
lopinavir. Esto puede ser debido al corto periodo de seguimiento que tienen
los niflos VIH con este tratamiento (219; 224-231).

Las células con infeccidon latente que poseen provirus constituyen un
importante reservorio viral, lo cual supone una importante barrera en el
control de la infeccion y la erradicacion del VIH (37). Durante estos ultimos

afnos, el debate sobre si la TARGA era capaz de disminuir el provirus
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integrado ha sido intenso. Las técnicas de laboratorio para determinar este
provirus integrado solo son capaces de valorar los niveles de DNA del VIH en
el interior de la célula (integrado integrado y no integrado). De ahi que se
hallan obtenidos datos contradictorios. Ademas, es conocido que el provirus
integrado en las células de memoria en reposo puede activarse y generar
particulas virales cuando esta célula se activa. De esta forma también podria
contribuir a la aparicion de un fallo virolégico a la TARGA y aparicion de
cepas resistentes. Teniendo en cuenta estas consideraciones, la
determinacién de la carga de DNA en nifios VIH seguidos durante un largo
periodo de tiempo puede aportar informacién valiosa como factor predictivo
de progresién de la infeccidn y de respuesta al tratamiento (232-236).

Desde 1997, la pauta de eleccidén para el cuidado de la infeccion por
VIH ha sido la TARGA, pero ésta estrategia terapéutica es la mas cotosa.
Estudio realizados en Estados Unidos han documentado un gasto de 10000-
13000 $US por afio de vida salvada. La razén para esta proporcion de coste-
efectividad favorable es la disminucion en las complicaciones oportunistas y
hospitalizaciones asociadas con el uso eficaz de la TARGA. Se desconoce si
este beneficio inicial se mantendra durante mas tiempo ya que otras
complicaciones asociadas a la TARGA como los efectos secundarios de los
farmacos antirretrovirales pueden aumentar el costo del cuidado de los
pacientes VIH, o la aparicion de resistencia a los farmacos pueden limitar

este balance coste eficacia favorable (237)
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En la ausencia de intervenciones, el 20% de los nifios nacidos de
mujeres infectadas por el VIH adquieren la infeccion de su madre. Las
nuevas estrategias de tratamiento antirretroviral en las madres gestantes
VIH+ junto con otras intervenciones pueden reducir el riesgo de transmision
al 5% o menos. Esta disminucién de la transmision vertical también supone
un ahorro importante de recursos econémicos y un balance coste eficacia
favorable. Sin embargo, la masiva afluencia de inmigrantes que se ha
registrado en Europa en los ultimos afios ha podido traer consigo cambios en
los patrones epidemioldgicos y en las tasas de transmisién de la infeccidn
VIH, mucho mayores en los paises de origen (238-241).

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) es el régimen
utilizado en los pacientes con VIH/SIDA, con el que se espera se logre
reducir la carga viral a niveles indetectables por el mayor tiempo posible.
Este régimen consta de por lo menos tres drogas antirretrovirales.

Las drogas antirretrovirales se distribuyen en 5 clases, de acuerdo al
mecanismo de accion de las drogas. La terapia antirretroviral altamente
efectiva generalmente debe incluir la combinacion de 2 o mas de estas
clases. Ademds, cada grupo de drogas comparten caracteristicas y efectos

colaterales similares como veremos a continuacion:
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1.1 Inhibidores nucleodsidos de la transcriptasa reversa (INTR):

La transcriptasa reversa es una enzima del VIH, que al ser inhibida por
esta droga, no cumple su funcion y esto hace mas lenta o impide la
replicacion del virus dentro de las células infectadas. En este grupo se
incluyen: zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), didanosido
(ddl), entre otros. Esta clase de drogas comparte las siguientes

caracteristicas:

e Se pueden tomar antes o después de los alimentos (excepto el ddl, que
debe ser tomado en ayunas).

e En general, no interactian con otras drogas.

e Todos los INTR pueden producir una condicién clinica rara pero fatal:

acidosis lactica y esteatosis hepatica.

Zidovudina (AZT): Puede ser dada combinada con otra droga de la
misma clase (por ejemplo: AZT + epivir, 0 AZT + ddl), pero AZT no puede
combinarse con d4T (o estavudina). Los efectos adversos mas comunes
incluyen: anemia, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, fatiga, confusion,
malestar, alteraciones en los musculos y hepatitis.

Lamivudina (3TC): Es la droga mejor tolerada de todos los INTR. Sin

embargo, incluso en terapias combinadas, el virus puede hacerse resistente
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a ella. Son poco comunes los efectos adversos. Puede producir
infrecuentemente dolor de cabeza y nauseas.

Estavudina (d4T): Es una droga en general bien tolerada, pero puede
causar neuropatia sensorial periférica (que son alteraciones en la capacidad
de sentir golpes o dafios en pies y manos), la cual generalmente desaparece
después de que la droga es suspendida. Puede ocurrir pancreatitis,
especialmente cuando se combina con didanosido. Por el incremento de
efectos colaterales, ya no se recomienda esta combinacion (d4T+ddl).

Didanosido (ddl):No se recomienda su combinacion con estavudina
ni zalcitabina por un incremento en la toxicidad. Los eventos adversos que
limitan su uso son: la neuropatia periférica dolorosa (dolor en manos, brazos,
piernas y pies) relacionada a la dosis, pancreatitis y disturbios
gastrointestinales. El didandsido puede interferir con la absorcion de otras
drogas que requieren acidez gastrica, como el indinavir, por lo que deben ser

tomadas con una a dos horas de diferencia.

1.2 Inhibidor nucle6tido de la transcriptasa reversa (INTR):

Tiene el mecanismo de accién similar a la clase anterior, inhibiendo a
la transcriptasa reversa, que es otra enzima del virus. Hay una sola droga
actualmente en esta clase, llamada adefovir. Los efectos adversos

principales se dan en el rifion.
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1.3 Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR):
También inhiben a la transcriptasa reversa, pero con un mecanismo
diferente. Pertenecen a esta clase: nevirapina, efavirenz y delavirdina.

Esta clase de drogas comparte las siguientes caracteristicas:

e La resistencia cruzada es muy comun entre estas drogas, es decir si se
desarrolla resistencia a efavirenz, no se debe utilizar nevirapina en el
siguiente esquema porque muy probablemente también es resistente a
esta.

e Pueden causar rash (, que puede llegar a ser muy severo

e Son metabolizados a través del citocromo P450 hepéatico por lo que puede

ocurrir interaccidon con otras drogas como los inhibidores de proteasa

Nevirapina: El rash (aparicion de una lesion extensa en la piel, que
puede ser de varios tipos) es comun tempranamente en el tratamiento y
puede ser mas severo y mas frecuente que entre los otros INNRT. Para
disminuir el riesgo de rash se recomienda iniciar 200 mg de nevirapina al dia
por dos semanas para después subir la dosis a 400 mg al dia. La elevacion
de las transaminasas (se mide en una prueba de sangre que se toma para
ver si el higado ha sido afectado) y la hepatitis clinica puede ocurrir con
nevirapina por lo que se recomienda un seguimiento cercano de las pruebas

de funcién del higado.
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Efavirenz: Los efectos colaterales mas comunes son los relacionados
al SNC, entre los mas frecuentes: mareos, dolor de cabeza, insomnio y

dificultad para concentrarse. También puede producir rash.

1.4 Inhibidores de proteasa (IP):
Inhiben la enzima proteasa del virus impidiendo la produccion de
proteinas necesarias para la maduracion y replicacion del VIH. Esta clase de

drogas comparte las siguientes caracteristicas:

e Todos pueden causar intolerancia gastrointestinal.

e Han sido asociados a hiperglicemia (elevacién del azucar en la sangre),
aparicién de diabetes mellitus e hiperlipidemia (aumento de las grasas en
sangre, como el colesterol).

e .Son metabolizados por el higado, por lo que puede haber interaccién con

otras drogas que también son metabolizadas por este 6rgano.

En esta clase se encuentran: indinavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir

(Kaletra®), entre otros.

Indinavir: La administracion debe ser con el estomago vacio. Puede

producir los efectos adversos descritos para esta familia. Entre el 10 al 28%

de pacientes que tomas indinavir pueden presentar calculos en el rifién con o
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sin sangre al orinar. Para disminuir este riesgo los pacientes deben tomar
uno o dos litros de agua diariamente.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra®): Se debe administrar con comidas.
Esta droga es generalmente bien tolerada. Los eventos adversos mas
comunes son gastrointestinales, especialmente diarrea.

Nelfinavir: Debe administrarse con comidas. Puede producir diarreas

y los efectos adversos relacionados a esta familia asi como osteoporosis.

1.5 Inhibidores de la fusion:

Esta es la clase mas nueva de antirretrovirales. La Unica droga
disponible actualmente se llama enfuvirtide y ha sido estudiada en
pacientes que han fallado a esquemas previos, no como terapia de inicio. A
diferencia de las otras drogas, esta es de administracion subcutanea
(inyeccion en el hombro, por ejemplo) La mayoria de los efectos adversos

estan relacionados a molestias en el sitio de la inyeccion.

2. Esquemas del TARGA

Como se habia mencionado anteriormente, los esquemas

antirretrovirales altamente efectivos deben incluir por lo menos 3 drogas las

gue deben permanecer por lo menos a 2 clases diferentes (242-244).
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AZT (Zidovudina)* + 3TC (Epivir o Lamivudina) + (NVP)
Nevirapina
0
AZT (Zidovudina)* + 3TC (Epivir o Lamivudina) + (EFV)

Efavirenz

* En las PVVS con anemia moderada o severa, antes o durante el tratamiento, se utilizara d4T (Stavudina) o dd|

(Didanosina)

Indicaciones para iniciar terapia ARV en nifios con Infeccion por el VIH

2.1

2.2

Primera prioridad

Sintomas clinicos asociados con Infeccion por el VIH (Categorias A, B o
Q).

Evidencia de supresion inmune indicada por el nimero absoluto de CD4
o por el porcentaje (ej: categorias inmunoldgicas No. 2 o 3).

Edad < 12 meses: dependiente de la valoracion cuidadosa del estado

clinico, inmunoldgico y virolégico.

Segunda prioridad
Para nifios asintomatico (>1 a.) con sistema inmune normal: diferir
tratamiento en:

Riesgo de progresion clinica de la enfermedad es bajo y hay otros

factores (ej: situaciones relacionadas con la durabilidad de la
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respuesta, la seguridad y la adherencia) estén a favor de posponer el
tratamiento. Monitorizar regularmente el estado viroldgico, clinico e

inmunoldgico.

2.3 Los factores que se deben considerar para la decision de iniciar terapia
incluyen:
o Una carga viral alta 0 en aumento.
o Caida rapida del numero o el porcentaje de CD4 acercandose a
valores que indican supresién inmune moderada (categoria 2
inmune).

o Desarrollo de sintomas clinicos.

2.4 Regimenes antirretrovirales recomendados como terapia inicial para el

manejo de la Infeccién por VIH en nifios.

Primera linea:

« Si el niflo es muy pequefio y no puede tragar capsulas:

AZT + 3TC + Nelfinavir

« Si el niflo puede tragar capsulas:

AZT + 3TC + EFV
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o Alternativas:

o En caso de anemia sustituir el AZT por D4T

NO recomedados:

o Monoterapia o biterapia.

e d4T + AZT
e ddC* +ddl
e ddC* +d4T
e ddC*+ 3TC

La presentacion liquida no esta disponible comercialmente. Solo para

protocolos compasivos.

2.5 Consideraciones para cambiar la terapia ARV

2.5.1 Consideraciones clinicas

o Deterioro progresivo del neurodesarrollo.

o Falla en el crecimiento: disminucién persistente de la velocidad de la
ganancia del peso/ talla a pesar de un soporte nutricional adecuado sin
otra explicacion.

e Progresion de la enfermedad: el paso de una categoria clinica a otra

(Ej. de la categoria A a la B) **
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2.5.2 Consideraciones inmunologicas:
o Cambio en la clasificacion inmunoldgica.
« Si porcentajes de CD4 < 15% (Ej. categoria inmune 3), una disminuciéon
persistente de 5 percentiles 0 mas en el porcentaje de CD4 (Ej. de 15%
a 10%).
e Un descenso rapido y sustancial en el conteo absoluto de CD4 (Ej.

disminucién >30% en < 6 meses).

2.5.3 Consideraciones virolégicas
e Una reduccion menor a 1 Log del nivel inicial de carga viral a los 3
meses de estar recibiendo terapia.
o Carga viral que no es indetectable luego de estar recibiendo terapia
ARV por mas de 4 a 6 meses.
« Cargas virales detectables repetidas, en nifilos que habian logrado un

nivel de indetectabilidad en su carga viral durante el tratamiento ARV.

2.6 Alternativas de cambio en caso de falla terapéutica

Esquema anterior cambiar a:

AZT + 3TC + EFV d4T + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV d4T + ddl + EFV (si puede tragar capsulas)
0 RTV (si no puede tragar capsulas)

d4T + 3TC + EFV AZT + ddl + NFV
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d4T + 3TC + NFV AZT + ddl + EFV (si puede tragar capsulas)
0 RTV (si no puede tragar capsulas)

(245-246).

3. Efectos adversos de la Terapia Antirretroviral

Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi todos los
antirretrovirales y son una de las condiciones por las cuales se cambian los
esquemas de tratamiento y por la que se observa poca adherencia por parte
de los pacientes.

Por ejemplo hay cohortes de pacientes que han presentado cerca del
50% de eventos adversos clinicos y 25% de alteraciones detectadas por
examenes de laboratorio durante el tratamiento antirretroviral.

En la actualidad, es un verdadero reto el saber diferenciar entre las
consecuencias de la infeccion por VIH y la toxicidad de las drogas usadas en
su tratamiento. Sin embargo, la experiencia ganada con el uso de
combinaciones de agentes antirretrovirales ha conducido al reconocimiento

de los efectos adversos de los mismos. Estos efectos adversos incluyen:

3.1 Toxicidad Mitocondrial: incluyendo acidosis lactica, hepatotoxicidad,

pancreatitis y neuropatia periférica.
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- Anormalidades Metabolicas: redistribucion grasa y cambios en la
composicién corporal, hiperlipidemia, hiperglicemia, resistencia a la

insulina, osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis.

3.2 Reacciones alérgicas: rash cutaneo, reacciones de hipersensibilidad

Dentro de los efectos adversos de la terapia antirretroviral se
encuentran eventos hematolégicos como anemia, heutropenia Yy
trombocitopenia.

Mientras cada clase de drogas estda asociada con toxicidades
especificas, la interaccion entre los agentes anti-retrovirales y sus
interacciones con otras drogas utilizadas en el manejo de las complicaciones
VIH/SIDA pueden resultar en alteraciones de la farmacocinética y ocurrencia

adicional de toxicidad por drogas.

Con el uso de la Zidovudina: Retrovir®, Combivir® (ZDV+3TC),
Trizivir® (ABC+ZDV+3TC), los pacientes pueden presentar intolerancia
gastrica, insomnio, astenia, malestar general y/o cefalea, que son
relacionados con la dosis. La mayoria de los pacientes son tratados como
sintomaticos. En los casos de supresion de médula 0sea, relacionada con la
reserva 0sea, dosis y duracion del tratamiento y estadio de la enfermedad, la
anemia se presenta entre las semanas 4 a 6, usualmente acompafnada de

neutropenia la cual se presenta entre las semanas 12-14. En estos casos se
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debe descontinuar el uso de la droga y seguir las normas de manejo de
anemia. (247-248)

La anemia suele asociarse a AZT. Es un efecto dosis-dependiente.
Era mas frecuente en el pasado, cuando las dosis de AZT (1.500 mg/d) eran
superiores a las actuales (500-600 mg/d). Generalmente aparece en los tres
primeros meses de tratamiento. Su patogenia se debe a una inhibicion de la
proliferacion de las células progenitoras eritroides. Aunque se ha demostrado
la eficacia de la administracion de eritropoyetina recombinante a dosis de
100 Ul/kg s.c. o i.v. 3 veces/semana, en la actualidad se trata mediante
retirada de AZT y su sustitucion por otro farmaco antirretroviral, y transfusion
de hematies si el grado de anemia es importante (hemoglobina < 8 g/dL) o se

acompafa de manifestaciones clinicas. (249)
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X. EL CENTRO DE ATENCION A PACIENTES CON ENFERMEDADES
INFECTOCONTAGIOSAS “DRA. ELSA LA CORTE ANSELMI”

(CAPEI/UCV)

Tomando en cuenta la cantidad de personas tanto adultos como nifios
infectados por el VIH, y sus especiales condiciones desde el punto de vista
inmunologico que se reflejan en la manifestacion de patologias bucales, se
consider6 de suma importancia la necesidad de brindar a estos pacientes la
atencion odontolégica adecuada desde el diagnéstico hasta el
correspondiente tratamiento, con la finalidad de contribuir al mejoramiento de
su calidad de vida.

En atencidén a lo antes expuesto, la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, considera estudiar el proyecto de
creacion del Servicio de Atencion a Personas con Enfermedades Infecto
contagiosas (SAPEI), con el impulso de su ep6nima Dra. Elsa La Corte
Anselmi en el afio 1995. Este proyecto se cristaliz6 en el afio 1998
planteando la participacion de los estudiantes de los post-grados de
Odontologia Infantil, Medicina Estomatolégica y Periodoncia, incorporando
una pasantia de extension universitaria de los estudiantes de odontologia del
14 y 15 trimestre quienes se desempefarian como asistentes. Debido al
aumento de la demanda, en el mes de septiembre de 1999, los estudiantes

de PRE-grado comienzan a realizar la labor de operadores y los estudiantes
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de los diferentes postgrados brindan atencion especializada en el area en la
cual se estan formando.

Debido a la necesidad de ofrecer mayor cobertura en la atencion a
estos pacientes, se produce una reestructuracion en el sistema de prestacion
de servicio a los pacientes que acuden al servicio para recibir atencion
odontologica integral y especializada, planteandose nuevos objetivos. A partir
del afio 2001 acuden pacientes de todo el pais, ya que este es el Unico sitio
donde se les realiza diagndstico y tratamiento integral y especializado de las
manifestaciones bucales cubriendo todas las areas de la Odontologia,
pasando a ser desde ese momento, Centro de Atencién a Personas con
Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI/UCV). De esta manera se da
cumplimiento a una resolucion emanada en 1998 de la Asamblea Mundial de
la Salud, en la cual se dictan instrucciones para evitar toda discriminacién
contra las personas infectados por el VIH y las que tienen manifestaciones
del SIDA. De alli en adelante se les denominé “personas que viven con VIH"
y no como hasta ese momento donde se les denominaban pacientes.
Igualmente se les denominaran infectados y no enfermos. (Dra. Vilma Tovar,
comunicacién personal, mayo 2011).

En la actualidad, julio de 2011, la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, continia prestando con dedicacion y
mistica la atencion Odontolégica que requieren adultos de ambos sexos,
mujeres embarazadas, nifios, nifias y adolescentes infectados y expuestos,

con necesidades de tratamiento como las tienen las personas que no estan
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infectadas, pero a quienes se debe atencion especial debido a su condicién
de supresion inmunoldgica que hace tomar en cuenta factores que pudieran
atentar con una adecuada calidad de vida.

Debido a la demanda y proyeccién nacional, en Octubre del 2004 el
Centro es reubicado en el mismo edificio sede de la Facultad de
Odontologia (planta baja), lugar en el que se encuentra actualmente,
ofreciendo una mayor cobertura de atencion. La problematica que conlleva
la infeccion del VIH/SIDA hace que el odontdlogo, como profesional de la
salud, esté en la obligacion de brindar asistencia a estas personas, por lo
que debe conocer no solo los aspectos referentes a la enfermedad, sino
también los riesgos de contagios, normas de bioseguridad, manejo
odontoldgico de estas personas, de accidentes laborales, y sobre todo debe
comprender y tomar conciencia sobre todo lo relativo a las normas éticas y
principios bioéticos aplicables a cualquier situacion que pudiera surgir ante la
ejecucion del acto derivado de su actividad profesional. El CAPEI/UCV sirve
de apoyo a profesores tanto del centro como a profesores en general,
estudiantes de los diferentes postgrados, estudiantes de pre-grado de
nuestra Facultad, de otras Facultades y Universidades de Venezuela vy el
exterior. También han encontrado en el CAPEI los estudiantes de la Escuela
de Salud Publica y Comunicacion Social de la UCV, asi como estudiantes de
educacion media un lugar de apoyo para sus trabajos de investigacion (27,

250-252).
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Xll. MARCO METODOLOGICO

1. Aspectos éticos del estudio

Con el fin de respetar los derechos de los nifios y nifias objeto de este
estudio, fueron revisadas las  historias clinicas manteniendo la
confidencialidad de las mismas no sefialando los respectivos nombres, ni
ningun otro dato personal para lo cual, se elaboré un instrumento para la

recoleccion anonima de los datos a reportar.

2. Nivel de lainvestigacion

Para obtener informacion acerca de la anemia en nifios VIH y
describir sus implicaciones odontoldgicas y conocer su origen o causa, nos
dirigimos a dar una vision de cOmo opera y cuales son sus caracteristicas; de
manera explicativa nos centramos en buscar las causas o los por qué de la
ocurrencia de esta alteracion hematoldgica, caracteristicas que presenta y de
coémo se dan sus interrelaciones. El objetivo fue determinar las relaciones de
causa-efecto que se dan entre los hechos a objeto de conocerlos con mayor
profundidad. A tal fin, se ha realizado la recoleccion de los datos
provenientes de las historias clinicas de los pacientes pediatricos de nifios y

ninas VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV, haciendo Iluego el
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correspondiente analisis de la informacion obtenida de parte de los
representantes relacionada con el aspecto sociodemografico, medicamentos

suministrados, carga viral y tratamientos odontoldgicos.

3. Tipo de Estudio
Este es un estudio descriptivo de tipo epidemioldgico en el que el
investigador no intervino y se limité a observar y describir la frecuencia de las
variables que se eligieron en el disefio del mismo. Cuando se planted
realizar este estudio fue porque se sabia poco acerca de la anemia y su
relacion con los tratamientos odontolégicos en los nifios VIH/SIDA.
El presente estudio es retrospectivo, analitico y transversal de la
relacion entre nifios VIH (+) con anemia y las complicaciones ocurridas en

los tratamientos odontolégicos.

4. Disefio de la Investigacion

En el disefio de esta investigacion se desglosa las estrategias basicas
en las que el investigador utiliz6 para generar informacién e interpretarla.
Los disefios que se emplearon fueron para obtener respuestas a preguntas
como: Contar, medir y describir.

Se trata de un estudio retrospectivo con disefio no experimental,

transversal, temporal que consistio en la revision de la historias clinicas de
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nifos y nifas VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-

2010 y que presentaron diagnostico de anemia..

5. Materiales y métodos

Se realiz6 revision de las historias clinicas de los pacientes pediatricos
masculinos y femeninos VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV en el
periodo 2000-2010, y que presentaban como hallazgo hematolégico, anemia.

En el aflo 2010se realiz6é actualizacion de datos haciendo revision de
188 historias clinicas, de las cuales 118 correspondieron a adolescentes 'y 70
a preescolares. De estos pacientes se seleccionaron los que presentaron

diagndéstico hematologico de anemia.

6. Criterios:

6.1 Criterios deinclusion:

Se incluyeron todos los nifios con serologia positiva al VIH que

asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-2010, bajo terapia antirretroviral

y con diagnadstico de anemia realizado por el médico tratante.
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6.2 Criterio de exclusion:
Para este trabajo no se tomaron en cuenta los tratamientos
restauradores por no considerarse que este aspecto representara un factor

de riesgo en los pacientes en estudio.

7. Método Estadistico

Las variables en estudio fueron medidas en una muestra seleccionada
bajo el disefio muestral no probabilistico, con el propésito de evaluar las
diferentes variables del estudio.

Los datos obtenidos se registraron mediante tablas y representados
en figuras relacionadas con las variables. El analisis de los mismos se llevo
a cabo a través de cifras absolutas y relativas. Ademas, al analizar los
resultados, se utilizaron medidas de tendencia central, frecuencias,
promedios y porcentaje, pruebas de sensibilidad y especificidad.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados mediante el uso del
programa SPSS version 16 para Mac OS X, mediante prueba de Chi-
Cuadrado (X?) para comparar las diferentes variables clinicas con un nivel de

significancia de p<0,05.

107



8. Resultados

Gréfico No. 2. Diferencias entre géneros

@® MASCULINO @ FEMENINO

Al evaluar la distribucion de los pacientes de acuerdo al género, se
puede observar que el 51% (70/137) fueron del género masculino y 49%
(67/137) del género femenino, no observando diferencia significativa entre

los dos grupos.
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Gréfico No. 3. Distribucion de Pacientes por Edad por Grupos

# de Pacientes

Grupos de Edad

i FEMENINO [ MASCULINO

n= 66 n=70

Al realizar la distribucién de los pacientes por edad, se pudo observar
gue la mayoria se encontro en el rango entre mas de 5 a 18 afios (77/137)
con una diferencia no significativa entre género, mientras que en el rango

entre 1 a 5 afios se encontraron 59 pacientes. (59/137).
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Gréfico No. 4. Distribucion Geogréfica

123

@® CARACAS @ OTROS

Al evaluar la distribucion de los pacientes de acuerdo a la ubicacion
geografica, se puede observar que el 90% (123/137) provienen de la regién
capital, mientras el 10% (14/137) proviene de diferentes zonas del pais, lo
gue indica una diferencia significativa ya que la mayoria procede de la region

capital.
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Gréfico No. 5. Distribucion de Pacientes segun origen de infeccion

@ VERTICAL ® OTRO

Al evaluar la distribucion de los pacientes segun el origen de la
infeccion por VIH, se observa que el 91% (125/137) se contamind

verticalmente, mientras que el 9% se contamind por otras vias.
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Grafico No. 6

Valor Promedio de Células CD4 en Ninos de | a 5 Anos

CD4 (cel/mm?3)

SEVERA (< 500) MODERADA (501 A 999) LEVE (> 1000)

¥ TIPO DE INMUNOSUPRESION ()—(= 711+238)

Al observar la distribucion de los valores promedios de células CD4 en
nifios de 1 a 5 afios VIH con anemia, se aprecia que el 8% (5/60) obtuvo un
valor promedio de 1105 de células CD4, mientras que el 67% (40/60) obtuvo
un promedio de 777 de células CD4 y un 25% (15/60) con promedio de 403

células CDA4.
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Grafico No. 7

Valor Promedio de Células CD4 en Ninos de | a5 Anos - Complicaciones
1200 | ‘

1000 \ !J
|

800 ‘
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!

CD4 (cel/mm?)

400 |

B > &
SEVERA (< 500) MODERADA (501 A 999)
®  TIPO DE INMUNOSUPRESION ()_(= 643 +200)

Al observar la distribucién de los valores promedios de células CD4 en
nifios de 1 a 5 afios VIH con anemia, segun el grado de inmunosupresion
(severa y moderada) con complicaciones, se aprecia que el 56% (5/9)
presentd un valor promedio de 784 células CD4, mientras que el 44% (4/9)

presento un promedio de 468 células CDA4.
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Grafico No. 8

Valor Promedio de Células CD4 en Ninos mayores de 6 Anos

900

SEVERA (< 200) MODERADA (201 A 499) LEVE (> 500)

B TIPO DE INMUNOSUPRESION  ( X= 762 + 263 )

Al observar el valor promedio de células CD4 en nifios mayores de 6
afios VIH con anemia segun el grado de inmunosupresion (leve, moderada y
severa), se aprecia que el 3% (2/77) presentd un valor promedio de 155
células CD4, mientras que el 18% (14/77) presentd un promedio de 442 y un

79% (61/77) presento un promedio de 856.
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Grafico No. 9

Valor Promedio de Células CD4 en Ninos mayores de 6 Anos - Complicaciones
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§ 19%

MODERADA (201 A 499)

LEVE (> 500)

SEVERA (< 200)

B TIPO DE INMUNOSUPRESION  ( X= 633 +295)

Al observar la distribucién de los valores promedios de células CD4 en
nifos mayores de 6 afios VIH con anemia, se aprecia que el 69% (11/16)
obtuvo un valor promedio de 785 de células CD4, mientras que el 19% (3/16)

obtuvo un promedio de 397 de células CD4 y un 12% (2/16) con promedio de

155 células CDA4.
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Grafico No. 10

Distribucion por tipo de Tratamiento Odontolégico por Especialidad
150

k. TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

| = Periodoncia 2 = Cirugia 3 = Endodoncia

Al evaluar el tipo de tratamiento odontolégico realizado en los
pacientes pediatricos que presentaron anemia de acuerdo a sus necesidades
por especialidad, se observdé que al 41% (135/137) se le realizaron
procedimientos periodontales, al 22% (74/137) tratamiento quirargico; al 12%
(38/137) se le practico tratamiento endoddntico; al 14% (45/137) se le realizo
tratamiento combinado de periodoncia y cirugia; al 3% (11/137) se le realiz
tratamiento combinado con periodoncia y endodoncia; y al 8% (27/137) se le

realizé tratamiento combinado con periodoncia, endodoncia y cirugia.
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Grafico No. 11

Distribucion del Tipo de Complicaciones
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| = Sangrado 2 = Infeccion

En relacién a las complicaciones en todos los pacientes, se pudo
observar que el 20% (28/137) presenté infecciones y sagrado, mientras que

el 80% (109/137) no presento.
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Grafico No. 12

Distribucion por tipo de Tratamiento Odontologico por Especialidad - Complicaciones

Il TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

| = Periodoncia 2 = Cirugia 3 = Endodoncia

De acuerdo a la distribucion de las complicaciones en los tratamientos
realizados, se observd un 39% (25/137) en tratamientos periodontales, 20%
(13/137) en cirugia, 16% (10/137) e endodoncia, y en tratamientos
combinados d periodoncia y cirugia 9% (6/137); en tratamiento de
periodoncia y endodoncia 5% (3/137), y en tratamientos periodoncia, cirugia

y endodoncia 11% (7/137).
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Grafico 13

Distribucion de Complicaciones por Especialidad
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Al observar la distribucion de las complicaciones por especialidad se
pudo apreciar que el sangrado fue la complicacion que mas se presento (en
todas las especialidades), seguida de las infecciones que estuvo presente en

periodoncia y endodoncia y luego otras complicaciones.
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Xll. DISCUSION

En relacion a las variables sociodemograficas observadas en los nifios
VIH/SIDA que asistieron al CAPEI/UCV en el periodo 2000-2010 con

diagnoéstico de anemia se observo lo siguiente:

1. En cuanto al género, la proporcion resultdé casi igual sin relevancia
estadistica, al igual que la situacion reportada en la literatura, donde se
sefala que las mujeres y las nifias constituyen casi la mitad de las
personas con la infeccién por VIH. (3) Asi mismo, se ha reportado el
aumento de la proporciéon de mujeres infectadas y por consiguiente la
infeccion en los nifios, diferencia de lo encontrado en los inicios de la
infeccibn donde la prevalencia era en el sexo masculino entre

homosexuales (82-83;109)

2. En relacion a la edad, no se encontraron estudios similares en la

literatura revisada para realizar comparaciones.

3. En cuanto a la ubicacion geografica, en nuestro trabajo obtuvimos como
resultado que la mayoria de los nifios y nifias provienen de la gran
Caracas. Podemos resaltar que todavia una pequefia proporcion

proveniente del interior del paiscontinda solicitando atencién en el

120



CAPEI/UCV, tal como lo reportan trabajos anteriores (3,4,27,39) que
sefalan este aspecto, lo que nos hace suponer que todavia existe un
estigma en los pacientes que viven con VIH, y en nuestro caso, en las

madres, padres o representantes de nifios y nifias infectados.

En relacion al tipo de transmision, con una alta significancia estadistica,
la via mas frecuente fue la vertical, al igual que lo reportado en la

literatura revisada (3; 86-90).

En cuanto a lo observado de acuerdo a la relacion de la anemia con el
status VIH en los nifios y niflas VIH/SIDA, observamos que los nifios
gue pertenecian a la categoria leve representaron el mayor porcentaje,
a diferencia de lo revisado en la literatura, donde se sefiala que a
medida que se deteriora el sistema inmunolégico, es observada con

mayor frecuencia. (5; 7; 9-12; 158-160; 198).

La infeccion por VH puede estar asociada a la anemia, aunado a la
zidovudina, indicada como tratamiento antirretroviral, se asocia con
anemia severa, particularmente en pacientes en etapa SIDA (21; 53; 80;
124). Es de destacar que todos los nifios y nifias pertenecientes a este
estudio reciben tratamiento antirretroviral con Zidovudina, de alli la
importancia de infomar a la madre sobre la importancia de la relacion

entre la anemia, el VIH y antirretrovirales para que realice el adecuado
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control en la prevencion de la anemia, que en los nifios objeto de este
estudio se presentd como categoria leve desde el punto de vista
inmunologico. Debemos destacar que desde el punto de vista clinico los
pacientes con anemia son clasificados dentro de la categoria de

enfermedades generales moderadas (117)

En cuanto a las complicaciones post operatorias en los nifios VIH/SIDA
relacionados con este estudio, encontramos que los que se
encontraban dentro de la categoria inmunolégica moderada fueron
quienes presentaron mayores complicaciones, destacando que el
sangrado fue la complicacion mas observada en el area de periodoncia
(tartrectomias y profilaxis). No se encontr6 informacion relacionada con

el tema en la literatura revisada.
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XIII.

CONCLUSIONES

El perfil sociodemografico de los nifios y niflas VIH/SIDA que acudieron
a la consulta del CAPEY/UCV, motivo de este estudio, revela la
presencia de factores de riesgo que los hacen vulnerables frente a la

infeccion causada por el VIH.

Tomando en cuenta que la infeccion vertical es la principal causa de la
infeccion por VIH en nifios, es importante destacar la importancia del
conocimiento de la madre en el manejo y control de la infeccion. Cabe
destacar que la escasa percepcion por parte de la madre con respecto
a la anemia como enfermedad general moderada asociada a la
infeccion por VIH, observada en este estudio, muestra el papel
preponderante que juega la terapia antirretroviral, el cumplimiento o
apego a la misma y la atencién integral interdisciplinaria, en donde el
Odontopediatra tiene un papel relevante de manera continua e

integrada al equipo.

El estudiar este grupo de nifios y nifias VIH con anemia, confirmamos
que es el trastorno hematolégico mas frecuente en personas con la
infeccion, resaltando la asociacion entre la anemia, la infeccion por VIH

y la incidencia en paises en vias de desarrollo como el nuestro.
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El tratamiento odontologico llevado a cabo con las menores
complicaciones en estos nifios y nifias con VIH, sumado a los procesos
infamatorios e infecciones que inciden en la respuesta inmunolégica,
nos lleva a establecer como imperativo socio moral que la atencién en
salud bucal forme parte de los equipos interdisciplinarios dedicados al

tratamiento de este tipo de paciente.
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XVl ANEXOS

Historia clinica para pacientes pediatricos que se utiliza en el CAPEI/UCV
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