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Sefiores:

Miembros Consejo Directibo

Centro Universitario de Oriente
Universidad de San Carlos de Guatemala
Chiquimula

Respetable sefiores :

En cummplimietno de lo establecido por los estatutos de la Universidad de San Carlos
de Guatemala y el Centro Universitario de Oriente, presento a consideracion de ustedes
el trabajo de graduacion en modalidad de monografia titulado: AFECCION
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH Y TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD”. El en el que se desarrolla la importancia
una evaluacion cardiologica adecuanda en los pacientes pediatricos con VIH. Habiendo
obtenido previamente el visto bueno de la comisién de trabajos de graduacion de la
carrera Médico y Cirujano.

Esto como requisito previo a optar al titulo de Médico y Cirujano en el grado académico
de Licenciatura.

Atentamente

201345836



Zacapa, 29 julio de 2020

Presidente de OCTGM
Dr. Rory René Vides Alonzo
Centro Universitario de Oriente

Universidad de San Carlos de Guatemala

En atencién a la designacién efectuada por la Comision de Trabajo de Graduacion para
asesorar a la estudiante en proceso de graduacion y con cierre de pensum de la carrera
Médica y Cirujano: Jocelyn Gabriela Pérez Ramirez, carné 201345836 en el trabajo de
graduacion en modalidad de monografia titulado “AFECCION CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH Y CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVIDAD?” tengo a bien el dirigirme a usted por medio de la presente para
notificar mi conformidad respecto al presente trabajo de graduacion, el cual he procedido

a revisar y corregir en conjunto con la estudiante en cuestion.

En este sentido, el presente trabajo de graduacion da a conocer la importancia de la
evaluacion cardiolégica en pacientes pediatricos con VIH y especialmente que reciben
tratamiento con antirretrovirales. Por lo tanto, de acuerdo con mi criterio el mismo retne
los requisitos de contenido, estructura y redaccidon exigidos por las normas
correspondientes. Razén por la cual extiendo la presente para los usos pertinentes y para
gue el mismo proceso a la discusion en el examen general publico previo a optar al titulo

de Médico y Cirujano, en el grado académico de licenciatura.

/1A D Mery Feafiai O,
STy V.2 Especialidad sn Cardindogic Peciitrics
ok e Colaniado Mo 14534

Dra. Mery Del Carmen Trabanino



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATENMALA

Chiquimula, 20 de Agosto del 2020
Ref. MYC-40-2020

Ing. Agr. Edwin Filiberto Coy Cordén
Director
Centro Universitario de Oriente CUNORI

Reciba un cordial saludo de la Coordinacién Carrera de Médico y Cirujano del
Centro Universitario de Oriente deseéndole é&xitos y bendiciones en su diaria
labor. '

Por medio de la presents es para nolificarle que la estudiante JOCELYN
GABRIELA PEREZ RAMIREZ identificada con el nimero de camé 201345835
quien ha finalizado la Monografia de Compilacién, del Trabajo de Graduacion
denominado “AFECCION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON VIH Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD", el
estudio fue asesorado por la Dra. Mery del Carmen Trabanino Orellana, Colegiado
14,534, quienes avalan el estudio de manera favorable.

Considerando que el estudio cumple con los requisitos establecidos en el
Normativo de Trabajo de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano del
Centro Universitario de Oriente CUNORI, se autoriza su aprobacion para ser
discutido en el Examen General Publico previo a otorgarsele el Titulo de Médica y
Cirujana en el grado de Licenciada,

Sin ofro particular, atentamente.

“Id y Ensefiad a Todos"

.D. s Alonzo
Preside rganismo Coordinador de Trabajos de Graduacién
Carrera do Médico y Cirujano-CUNORI

Finca €l Zapotlio, zona 5, Chiguimula
PEX TET30300 - Extensidn 1027 Carrera de Médico y Cingjano
www cunocl ac gt

Ce/ Archivo-mdo,



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO

Chiquimula, 02 de septiembre del 2020
Ref. MYC-117-2020
Ing. Agr. Edwin Filiberto Coy Cordén
Director

Centro Universitario de Oriente CUNORI

Reciba un cordial saludo de la Coordinacién Carrera de Médico y Cirujano del

Centro Universitario de Oriente deseandole éxitos y bendiciones en su diaria
labor.

Por medio de la presente es para notificarle que la estudiante JOCELYN
GABRIELA PEREZ RAMIREZ identificada con el nimero de carné 201345836
quien ha finalizado el Informe Final del Trabajo de Graduacion denominado
“AFECCION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH Y
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD", estudio

asesorado por la Médica y Cirujana Dra. Mery del Carmen Trabanino colegiado
14,534 quien dictamina y avala el estudio de manera favorable.

Considerando que el estudio cumple con los requisitos establecidos en el
Normativo de Trabajo de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano del
Centro Universitario de Oriente CUNORI, se autoriza su aprobacién para ser
discutido en el Examen General Plblico previo a otorgarsele el Titulo de Médica y
Cirujana en el grado de Licenciada.

Sin otro particular, atentamente.

ndojpﬁm Albanés
inador-

Fmahpoﬂo,ms,cw ]
PBX 78730300 - Extensién 1027 Carmera de Médico y Cirujano

www._cunon edu gt
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D-TG-MyC-120/2020

EL INFRASCRITO/DIRECTOR DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, POR ESTE MEDIO HACE
CONSTAR QUE: Conocié el Trabajo de Graduacién que efectué la_ estudiante
JOCELYN GABRIELA PEREZ RAMIREZ titulado “ATENCION CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVIDAD", trabajo que cuenta con el aval de el Revisor y Coordinador
de Trabajos de Graduacién, de la carrera de Médico y Cirujano. Por tanto, la
Direccién del CUNORI con base a las facultades que le otorga las Normas y
Reglameéntos de Legislacién Universitaria AUTORIZA que el documento sea
publicado como Trabajo de Graduacién a Nivel de Licenciatura, previo a oblener el
titulo de MEDICA Y CIRUJANA.

Se extiende la presente en la ciudad de Chiquimula, el diez de octubre del dos mil

veinte.
“ID'Y ENSENAD A TODOS"
.t’ﬂ\‘.
Ing. Agr. Edwin fo Coy Cordén e
D R
CUNOR| }USAC
¢.c. archivo
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AFECCION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH Y
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

Jocelyn Gabriela Pérez Ramirez®, Dra. Mery Trabanino?, M.Sc. Ronaldo A. Retana?, Ph.D. Rory R. Vides?, M.Sc.
Carlos I. Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa*, Dr. Edvin D. Mazariegos*
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, finca el Zapotillo, Zona 5
Chiquimula tel. 7873-0300 ext. 1027.
RESUMEN

Introduccion: El VIH es uno de los principales problemas de salud publica debido a la
alta incidencia y afeccién a diversos organos del humano. Los antirretrovirales han
mejorado la calidad de vida de las personas portadoras, pero se han reportado
manifestaciones debido a su uso. El sistema cardiovascular es afectado por el tratamiento
antirretroviral de gran actividad en pacientes pediatricos con VIH. Objetivo: Describir la
afeccidn cardiovascular en pacientes pediatricos con VIH y tratamiento antirretroviral de
gran actividad. Material y métodos: Se realiz6 una revisién bibliografica en libros de
texto e investigaciones documentadas. Conclusién: La afeccion cardiovascular esta
presente en pacientes pediatricos con VIH, se han presentado alteraciones estructurales
y eléctricas. El grupo de antirretrovirales que mas se ha visto relacionado son los
inhibidores de la proteasa y analagos de timidina, especialmente la zidovudina. Las
manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes son: miocardiopatia dilatada,
engrosamiento de las paredes del corazon, disfuncién sistélica y diastolica ventricular
izquierda.

Palabras claves: VIH, sistema cardiovascular, pediatricos, tratamiento antirretroviral de
gran actividad.
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2Asesor de tesis
3Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI
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CARDIOVASCULAR INVOLVEMENT IN PEDIATRIC PATIENTS WITH HIV AND HIGH
ACTIVITY ANTIRETROVIRAL TREATMENT

Jocelyn Gabriela Pérez Ramirez¥, Dra. Mery Trabanino?, M.Sc. Ronaldo A. Retana® Ph.D. Rory R. Vides?*, M.Sc.
Carlos |. Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa®, Dr. Edvin D. Mazariegos*
University of San Carlos of Guatemala, Eastern University Center, CUNORI, Zapotillo farm, zone 5 Chiquimula tel.

7873-0300 ext. 1027.

ABSTRACT

Introduction: HIV is one of the main public health problems due to the high incidence
and affectation of various human organs. Antiretrovirals have improved the quality of life
of carriers, but manifestations due to their use have been reported. The cardiovascular
system is affected by highly active antiretroviral therapy in pediatric patients with HIV.
Objective: To describe the cardiovascular disease in pediatric patients with HIV and
highly active antiretroviral treatment. Material and methods: A bibliographic review was
carried out in textbooks and documented research. Conclusion: Cardiovascular disease
is present in pediatric patients with HIV, structural and electrical alterations have occurred.
The group of antiretrovirals that has been most closely related are protease inhibitors and
thymidine analogs, especially zidovudine. The most frequent -cardiovascular
manifestations are: dilated cardiomyopathy, thickening of the heart walls, left ventricular

systolic and diastolic dysfunction.
Key words: HIV, cardiovascular system, pediatric, highly active antiretroviral therapy.
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2 Thesis adviser
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INDICE DE ABREVIATURAS

VIH Virus de inmunodeficiencia humana
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia humana
ELISA Enzimoinmunoanalisis de absorcion
ONU Organizacion de las Naciones Unidas
OMS Organizacion Mundial de la Salud

MSPAS Ministerios de Salud Publica y Asistencia Social

gpl20 Glucoproterina 120

gpl60 Glucoproterina 160

gp4l Glucoproterina 41

TARGA Tratamiento antirretroviral de gran actividad
ml Mililitros

IL Interleucina

CDC Center for Disease Control

INTR Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
ddl Didanosina

ABC Abacavir

AZT Zidovudina

d4t Estavudina

FTC Emtricitabina

3TC Lamivudina

TDF Tenofovir



INNTR Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa reversa

NVP Neviparina

EFV Efaviren

ETR Etravirina

RPV Rilpivirina

IP Inhibidores de proteasas

LPV Lopinavir

ATV Atazanavir

DVR Darunavir

FPV Fosamprenavir

SQV Saquinavir

T-20 Enfuvirtide

MCV Maraviroc

INSTI Inhibidores de integrasa

RAL Raltegravir

EGV Elvitegravir

DTG Dolutegravir

HDL-C Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
LDL-C Colesterol de lipoproteina de baja densidad
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
CRABP Proteina de unién reguladora de esteroles
PPAR Peroxisomal-receptores activaradores

TNF- a Factor de necrosis tumoral a



HTA

IAM

EKG

ECG

FDA

ICAM-1

VCAM-1

PCR

ADN

ARN

Hipertension arterial

Infarto agudo al miocardio
Electrocardiograma

Ecocardiograma

Food and Drug administration

Molécula intercelular de adhesion -1
Molécula celular de adhesion vascular-1
Proteina C reactiva

Acido desoxirribunocleico

Acido ribunocleico
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INTRODUCCION

Desde los primeros casos reportados de VIH en el mundo, se ha investigado para conocer
como afecta el virus al ser humano, los érganos comprometidos y las manifestaciones
clinicas. Los antirretrovirales han mejorado la expectativa de vida en los pacientes
portadores del virus; la terapia antirretroviral de gran actividad, es una combinacién de

antirretrovirales que se individualiza para cada paciente segun su estado inmunoldégico.

En el afio 1993 se da a conocer los primeros casos de transmision vertical de madres
portadoras a sus hijos, lo que lleva a una serie de protocolos y definiciones para evitar la
transmision materno-infantil. En el afio 2018 se reporté en América Latina que el 76% de
las mujeres embarazadas infectadas estuvieron con tratamiento antirretroviral de gran
actividad y el 48% los pacientes menores de 14 afios que viven con VIH tenian acceso a

tratamiento antirretroviral de gran actividad.

En el afio 1984, cuando se tenian escasos estudios sobre la virologia y la afectacion al
sistema inmunoldgico de las personas portadoras, un paciente murié por taponamiento
cardiaco, lo que se llevé a cuestionar, si el VIH afectada el corazon, se indagé en grupos
pequefios mediante electrocardiogramas y ecocardiogramas la funcionalidad del sistema
cardiovascular, los cuales resultaron alterados. En la actualidad se han realizado
estudios en pacientes pediatricos que han sido expuestos prenatalmente, perinatal y post
natal a terapia antirretroviral de gran actividad y se ha dado seguimiento a los casos, los
gque han demostrado cambios conformacionales en algunos individuos. Algunos
pacientes pediatricos con VIH, no presentan sintomas de afeccion cardiovascular, pero

han mostrado alteraciones eléctricas y morfoldgicas.

Se ha demostrado que tanto el virus como la terapia antirretroviral han causado
alteraciones en el sistema cardiovascular por diferentes mecanismos, y los pacientes

pediatricos con VIH y con tratamiento antirretroviral son un grupo en riesgo.



l. JUSTIFICACION

El VIH/SIDA ha causado muertes alrededor del mundo, en el ultimo informe publicado en
afio 2018, se reportd que habian 37.9 millones de personas con VIH y alrededor de 1.7
millones eran menores de 15 afios. En América Latina, 1.9 millones de personas son

conocedoras de su estado y 1.2 millones tenian acceso a tratamiento (ONUSIDA 2019).

En Guatemala, en el informe del primer trimestre de 2019, se reportdé que se tamizaron
16,266 mujeres embarazadas y 43 de ellas fueron positivas para VIH y en afio 2018 186
nifios se realizd prueba de VIH y 2.9% tuvieron resultado positivo. En el Hospital Regional
de Zacapa en la clinica de atencion integral, se tiene registro de 13 pacientes pediatricos,

los cuales estan en tratamiento antirretroviral de gran actividad (MSPAS 2019).

La terapia antirretroviral de gran actividad ha mejorado la supervivencia de vida en los
pacientes infectados, por lo que se ha reportado la reduccion de enfermedades infecto-
contagiosas; actualmente las comorbilidades en personas con VIH se deben a
complicaciones cardiovasculares. En pacientes pediatricos con VIH y tratamiento
antirretroviral de gran actividad, se han demostrado alteraciones cardiacas, lo que se
atribuye los factores como: disfuncion endotelial, inflamacion arterial, dislipidemia vy
lipodistrofia, que se debe a la propia infeccién y a efectos secundarios de la terapia

antirretroviral.

En estudios en pacientes pediatricos con VIH, se ha demostrado que hay compromiso
cardiovascular, en algunos casos siendo asintomatico, en las que se encuentran
alteraciones electrocardiograficas y ecocardiogréaficas, que se deben tanto al virus y al
tratamiento antirretroviral de gran actividad. En la actualidad la evaluacion cardiolégica
no se incluye en las consultas de rutina en pacientes pediatricos con VIH con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, por lo que los hallazgos que se demuestren en esta

investigacion pueden servir de fundamento para incluirlo en las consultas.



Il OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

2.1.1 Describir la afeccion cardiovascular en pacientes pediatricos con VIH y tratamiento

antirretroviral de gran actividad.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Describir la relacion de los antirretrovirales de gran actividad y afecciéon

cardiovascular.

2.2.2 Conocer los marcadores de disfuncién endotelial en pacientes pediatricos que

reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad.

2.2.3 ldentificar las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con VIH vy

tratamiento antirretroviral de gran actividad.



. PLAN DE CONTENIDO
CAPITULO |
1. Paciente VIH pediétrico
1.1 Infeccién materno-infantil del VIH

Uno de los grandes logros de salud publica en el mundo ha sido la reduccién significativa
de la transmision madre a hijo del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), adn en los
paises en vias de desarrollo. Se han logrado reduccion de las tasas de transmision
menores al 2%. Se ha logrado con el uso de farmacos antirretrovirales durante el
embarazado, parto y profilaxis los recién nacidos, optando por ceséarea electiva y
prohibiendo la lactancia materna (OMS 2020).

Cuando no se conoce sobre el estado inmunolégico de la madre y no se hace
intervencidn, las tasas de transmision son del 15-45%, pero cuando se tiene informacion
si la madre es portadora del virus y se inicia tratamiento y seguimiento desde el primer
trimestre del embarazo se pueden reducir las cifras a niveles menores del 5% (OMS
c2020).

1.2 Epidemiologia

En el afio 2018, el 82% de las mujeres embarazadas con VIH en el mundo, tuvieron
acceso a medicamentos antirretrovirales para evitar la transmision a sus hijos. Alrededor
de 2.8 millones de nifios y adolescentes en el mundo tienen VIH y 54% recibe tratamiento
antirretroviral y 120,000 nifios y adolescentes fallecieron a causas relacionadas con sida
(ONUSIDA 2019).

En América Latina, el 76% con VIH se encontraban en gestacion estuvieron con
tratamiento antirretroviral de gran actividad y el 48% los pacientes menores de 14 afios
que viven con VIH tenian TARGA (ONUSIDA 2019).

En Guatemala, en el 2018 se estimaba que 47,000 personas viven con VIH y alrededor
de 2,000 son menores de 14 afios y 34% de las mujeres embarazadas que viven con VIH
tienen acceso a medicamentos antirretroviral y se hace diagnostico infantil temprano en

23.5%. En el reporte del primer trimestre del afio 2019 se tamizaron a 44670 embarazas



y 764 mujeres puérperas para VIH de las cuales 184 fueron reactivas en su totalidad en
el tercer trimestre y 6 durante el puerperio (MSPAS 2019).

1.3 Mecanismos de transmision vertical

1.3.1 Prenatal o intrauterina: ocurre via transparentaria o por transfusion
materno-fetal, lo que es por micro desprendimiento placentarios (30%). Se ha
tratado de explicar por una disrupcion en la barrera materno-fetal, considerada
como 6rgano funcional, sino también por la infeccién de células del trofoblasto a
partir de leucocitos infectados. Aun no es claro si el virus por si solo puedo o no
penetrar la barrera; se sabe que las células del trofoblasto expresan receptores
como CD4, CCR1, CCR3, CXCR4, CCR6 que podrian permitir la entrada del VIH

a estas células (Soto 2002).

1.3.2 Intraparto o perinatal: es el mas comun, se da por el contacto directo del
feto con sangre materna infectada y con secreciones del tracto genital durante el
parto, micro transfusiones materno-fetales durante contracciones uterinas,
infeccion ascendente por el cérvix, absorcion del virus por el tracto digestivo del
nifo (70%). En nacimientos multiples, el primer gemelo tiene mas riesgo de

infeccidn tanto en partos vaginales y cesareas (Soto 2002).

1.3.3 Puerperio o lactancia materna: los niveles del virus presente en la leche
materna son comparativamente mas bajos que los se encuentran en el plasma
sanguineo. Los bajos niveles del VIH, quiza se deben a efectos de factores anti
VIH presente en la leche materna. Si no se suspende la lactancia, es de un 14%
por este mecanismo, bajando a 60% la transmision intrauterina y a 25% la
intraparto. La infeccion ocurre generalmente en los primeros meses y es mayor
cuando la seconversion es postparto (sube a un 29%). También es mayor ante

mastitis materna e infeccion de la mucosa oral del recién nacido (Soto 2002).
1.4 Factores que influyen en la transmision madre-hijo

1.4.1 Factores virales: hasta el momento en el parto, el que tiene una mayor
influencia en la transmision vertical, es la carga viral. La probabilidad de

transmision por semana es proporcional a la carga viral maternal; el riesgo



es mayor si la madre esta en estado de primoinfeccion o la infeccion esta en

estados avanzado (Solano et al. 2003).

La tasa de transmision vertical con mas de 100,000 copias/ml es de 40.9% y
no parece existir un niel de carga viral por debajo del cual se pueda asegurar
que la transmisidn no exista, se ha reportado que hay transmision ocasional
con carga viral indetectable, pero la tasa de transmision vertical con menos
de 1000 copias/ml se reduce significativamente hasta el 1 a 5% (Solano et
al. 2003).

1.4.2 Factores inmunogenéticos: un numero bajo de linfocitos T CD4+ en
la madre VIH positiva se relaciona con un estado avanzado de la infeccion y
con un mayor riesgo de transmisién vertical. Mayor parte de los hijos no
infectados de madres VIH positiva, al nacer tiene respuesta especifica contra
el péptido env del VIH asociado a la produccién de IL-2 y beta quimiocinas y
a la presencia de células T citotoxicas, pone en evidencia el contacto
intrauterino con el virus y sugiere el desarrollo de una respuesta células
inmune capaz de prevenir el establecimiento de la infeccion. El complejo de
histocompatibilidad, ha demostrado que al tener discordancia de alelos entre
la madre y el bebé ha sido asociado una respuesta protectora, entre mayor
es la discordancia mayor es el grado de proteccién a la infeccion (Solano et
al. 2003).

1.5 Manifestaciones clinicas

La mayoria de contagios suceden en el periodo del parto, de modo que el recién nacido
suele nacer asintomatico y en algunas ocasiones se contraen por uso de material
hipodérmico y transfusiones de hemoderivados. El periodo de incubacion de la infeccion
luego del contagio es de 4 a 5 meses. Los sintomas son inespecificos. Algunos lactantes
progresan rapidamente y desarrollan sida. La edad media de progresién a sida en general

es de 4 a 6 afos, siendo en el primer afio de vida, de mayor importancia (Navarro 2018).

Entre los sintomas que aparecen en los primeros afios, es fallo de medro, infecciones

bacterianas a repeticidbn y algunos evolucionan a sida debutando con infecciones



oportunistas como neumonia por Pneumocystis o encefalopatia asociada a VIH (Navarro
2018).

En ausencia de tratamiento, la mortalidad asociada al VIH es elevada durante el primer
afo (6-16%), siendo la mediana de supervivencias entre los 7 a 8 afos. El sistema de
clasificacion de la enfermedad, vigente desde el afio 1994 segun Center for Disease
Control (CDC) para menores de 13 afios, toman en cuenta la situacion clinica como
inmunologica, en el afio 2014 se establece una nueva clasificacion basada
fundamentalmente en criterios clinicos y reclasifica los sintomas segun tres estadios y la
categoria inmunoldgica se han redefinido, por lo cual esta no ofrece mayor beneficio por
lo que se sigue utilizando la del afio 2008, en la que se clasifican a los pacientes
pediatricos segun los sintomas que presentan, se puede categorizar en asintomatica (N),
sintomas leves (A), sintomas moderados (B) y sintomas graves (C); en la tabla 1, se
describe la categoria tomando en cuenta el recuerdo de linfocito T CD4 asociando con la
edad que se encuentren los pacientes (tabla 2), se da el diagnéstico de acuerdo a los

sintomas y el estado inmunolégico del paciente (Navarro 2018).

1.5.1 Clasificacion segun CDC.

Segun la clasificacién clinica de los nifios infectados por el VIH segun CDC

2008, son las siguientes:

e Categoria N o asintomética: no presentan sintomas atribuibles a la
infeccion por VIH o presentar una de las condiciones.
e Categoria A o sintomas leves: presentan dos o0 mas de las siguientes
condiciones, pero ninguna descrita en categoria B y C:
o Linfadenopatia en mas de 2 localizaciones
o Hepatomegalia
o Esplenomegalia
o Dermatitis
o Parotiditis
o Infecciones de las vias respiratorias altas recurrentes o persistentes,

sinusitis y otitis media aguda.



e Categoria B o0 sintomas moderados: nifios que presentan

manifestaciones clinicas atribuibles al VIH, diferentes a las descritas en las

categorias Ay C:

O

O

o

o

Anemia, neutropenia o trombocitopenia persistente por >30 dias.
Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis

Candidiasis orofaringea persistente en nifios >6 meses
Cardiomiopatia

Infeccion por CMV durante el primer mes de vida

Diarrea recurrente o cronica

Hepatitis

Estomatitis herpéticas recurrente

Virus herpes simple, bronquitis, neumonitis o esofagitis en el 1er mes
de vida

Herpes zoster que afecta a mas de 1 dermatoma en 2 episodios
distintos

Leomiosarcoma

Nefropatia

Norcadiosis

e Categoria C o sintomas graves: nifios que presentan alguna de las

condiciones consideradas definitorias de caso de sida:

o

Infecciones bacterianas graves, mdltiples o recurrentes: Sepsis,
meningitis, osteomielitis o artritis

Neumonias recurrentes (>6 afos)

Candidiasis esofagica o pulmonar

Coccidioidomicosis diseminada

Criptococosis extrapulmonar

Linfoma de Burkitt o inmunoblastico, linfoma de células B

Infeccion por M. tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar,
diseminada o extrapulmar

Neumonia por Pneumocystis jirovecci

Leucoencefalopatia multifocal progresiva



Sindrome de desgaste

Pérdida de peso
Diarrea cronica

Fiebre documentada

Tabla 1. Categoria inmunologica

<12 meses 1ab afios 6 a 12 afios
Categoria CD4 % CD4 | % CD4 %
inmunolégica
sin inmunosupresion >1500 >25 >1000 >25 >500 >25
inmunosupresion 750 -1499 15-24 500- 15-25 200-499 15-24
moderada 999
Inmunosupresion <750 <15 <500 <15 <200 <15
severa

Fuente: Valenzuela-Rodriguez 2012.
Tabla 2. Categoria por sintomas.
Categoria N A B C
Asintomético Sintomas Sintomas Sintomas
leves moderados Severos

Sin N1 Al Bl C1
inmunosupresion
Inmunosupresion N2 A2 B2 Cc2
moderada
Inmunosupresion N3 A3 B# C3
severa

Fuente: Valenzuela-Rodriguez 2012.




CAPITULO 2

2. Virus de inmunodeficiencia humano y el sindrome de inmunodeficiencia

adquirida.
2.1 Historia

En el afio 1981 se reporta casos de neumonia por Pneumocystis jirovechi en cinco
varones homosexuales y 26 casos de sarcoma de Kaposi (con o sin heumonia por
P.jirovechi) los cuales eran varones previamente sanos, luego se conocieron mas casos
en hombres y mujeres, lo cual marcé un comienzo de investigacion del porqué de la
deplecion del sistema inmune. En el afio 1983 se aisld el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y el afio 1984 se demostré que era el agente causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En el afio 1985 se desarroll6 una prueba de
enzimoinnunoanalisis de absorcion (ELISA) que permiti6 conocer el alcance de la
infeccion por VIH, que primero fue reportado en Estados Unidos y luego en paises de
todo el mundo. En la actualidad se conoce mucho sobre el virus y tratamiento

antirretrovirales que ha mejorado la calidad de vida en los portadores (Fauci y Lane 2016).
2.2 Agente etiolégico

El agente etiologico del sida, es el VIH que pertenece a la familia de los retrovirus
humanos de la sub subfamilia lentivirus. Hay dos serotipos: VIH-1 y VIH-2 que tiene
efectos citopéticos directos o indirectos. El mas frecuente es el VIH-1, que comprende
varios subtipos en distintas regiones geogréficas y el VIH-2 es mas conocido se ha
conocido en Africa occidental. La pandemia de sida se debe sobre todo a los virus VIH-
1 del grupo M (Fauci y Lane 2016).

2.3 Epidemiologia del VIH/SIDA

El VIH sigue siendo uno de los principales problemas de salud en el mundo, desde los
primeros contagios que fueron reportados en el afio 1981, un total de 74,9 millones de
personas han sido portadoras y a pesar de las inversiones que se han realizado para
evitar el contagio, sigue siendo de las principales enfermedades infecciosas en la
poblacion. En el afio 2018 se estima que 37,9 millones de personas vivian con VIH en
todo el mundo y alrededor de 777,000 personas fallecieron a causa de enfermedades
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relaciones con el sida. A finales del mes de junio de 2019 se habian reportado que 24,5
millones de personas tenian acceso a la terapia antirretroviral de gran actividad
(ONUSIDA 2019).

En América Latina, 1.9 millones de personas viven con VIH y 3,100 son menores de 14
afos y 35,00 personas murieron con patologias relacionadas con el sida (MSPAS 2018).

2.3.1 Epidemiologia en Guatemala

La vigilancia epidemiolégica de VIH/SIDA se inicié en el afio 1984 identificando
casos en etapa avanzada y se fortalecié en el afio 2004, con la implementacion de
la de la vigilancia de otros aspectos de comportamiento como: coinfeccion con
tuberculosis, embarazadas y monitoreo de la mortalidad. Hasta el afio 2018 se
habian notificado 36,949 casos de VIH/SIDA, desde los primeros reportes de los
cuales algunos han fallecido por complicaciones de VIH avanzado. En el 2018 se
reportan 29,580 personas vivas con VIH y que son conocedoras de su estado
seroldgico, el 68% de estas personas estan en tratamiento antirretroviral de gran
actividad.

En el 2018, se reportaron un total de 186 nifios que se les realizé la prueba del
VIH en los dos primeros meses de vida y el 2.9% tuvieron un resultado positivo y
273 mujeres embarazadas recibieron farmacos antirretrovirales para reducir el
riesgo de transmision materno infantil del VIH y el 63% ya se encontraba en

tratamiento antirretroviral antes del embarazo (MSPAS 2018).
2.4 Morfologia del VIH

Tiene estructura icosaédrica provista de numerosas proyecciones externadas formados
por las dos proteinas principales de cubierta, la glucoproterina 120 (gp120) externa y
glucoproteina 41 (gp41) transmembrana, las cuales estan asociadas no covalentemente
en la superficie del virion. La nucleocapside, se refiere a la porcion central del virus, es
una estructura tubular proteica que alberga en su interior en la informacién genética en
dos cadenas de ARN (Codina et al. 2002).
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2.5 Ciclo de replicacion

El ciclo biolégico de VIH tiene una fase temprana y una fase tardia, en los cuales esta
implicado con la integracion del ADN y la transcripcion del genoma viral (Codina et al.
2002).

2.5.1 Entrada del virus de la célula.

El virus se une a la molécula CD4 por el receptor gp120 y que produce un cambio
conformacional que interacciona con un correceptor. La interaccién provoca un
cambio en gp4l que induce la fusion de la envoltura viral. Este proceso se le

conoce con internalizaciéon (Codina et al. 2002).

2.5.2 Transcripcidén inversa e integracion

La penetracion del virus, se produce la liberacion del genoma viral y se inicia la
transcripcion. La transcriptasa inversa cataliza la formacién de la primera cadena
de ADN, a partir del ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena interviene la
ribonucleasa H, donde se forma un ADN doble cadena. Una vez sintetizado el ADN
proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales formando el “complejo de
preintegracion” se desplaza al nucleo para integrarse en el genoma de la célula,

con la ayuda de la enzima integrasa (Codina et al. 2002).

2.5.3 Periodo de latencia

Luego hay un periodo latente que puede existir replicacion masiva o de forma
controlada que resulta en un efecto citopéatico para la célula infectada. En la

mayoria de los linfocitos el virus esta en forma latente (Codina et al. 2002).

2.5.4 Sintesis y proceso del ARN

En esta etapa el provirus mimetiza un gen. Al tratarse de un retrovirus complejo,
se ven implicadas tanto proteinas celulares y reguladoras codificadas por el virus.
Existe una expresion genética temprana y una tardia, los cuales dos proteinas son
esenciales en la sintesis y el procesamiento del ARN viral: Tat, activador potente
de la transcripcion que permite la sintesis de la totalidad del ARN viral; Rev,

regulador de la expresion del virion, que codifica una proteina que facilita el
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transporte de los ARNm del nucleo al reticulo endoplasmatica, donde se traducen
en proteinas por los ribosomas celulares (Codina et al. 2002).

2.5.5 Traducciéon y maduracion

Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser procesadas de forma
postraduccional antes de ensamblarse en particulas virales maduras. En este
proceso participan proteinas virales, Vif y Vpu; una proteasa celular en el
procesamiento de la gp160 en gp41l y gpl20; y la proteina viral, que produce la
poliporteina precursora gag-pol, que produce las proteinas del virus, como
proteina de la matriz, de la capside. El procesamiento por la proteasa viral es
esencial en la maduracién del VIH (Codina et al. 2002).

2.6 Métodos de transmision

Una de las principales causas por las cuales siguen conociéndose casos es por la poca
informacion que tienen las personas o por hacer caso omiso sobre las formas de

transmision del VIH. Se conocen cinco formas en las cuales se transmite el VIH.

2.6.1 Contacto sexual

La transmision se produce al mantener relaciones sexuales con penetracién (anal,
vaginal u oral) con una persona con VIH, en las cuales no se utiliza condon o no
es efectivo. El riesgo de contraer VIH aumenta, si existen al mismo tiempo otras
infecciones de transmisidn sexual, por las heridas o Ulceras que facilitan la entrada

del virus.

Se ha demostrado la presencia del VIH en liquido seminal, tanto en material
acelular como en frotis del cuello uterino y en el liquido vaginal (GeSIDA y SEISIDA
2017).

2.6.2 Transmision perinatal

La transmision vertical puede ocurrir durante el embarazo, en el parto y durante la
lactancia materna. El factor de riesgo mas importante que termina el contagio es

la carga viral, se ha disminuido las tasas de transmision por el tratamiento
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antirretroviral, ademas existen factores que aumentan el riesgo de contagio como
lo es la afeccion de la barrera materno-fetal, por ejemplo: parto pre término, ruptura
prematura de membranas, bajo peso al nacer y conteo de CD4 maternos bajo. El
riesgo de transmision durante el embarazo, parto y lactancia (tabla 3) varia en
porcentaje independientemente segun la etapa en la que encuetre (De Cock et al.
2000).

Tabla 3. Riesgo estimado y tiempo de prevencidon transmisiéon madre-hijo

Tiempo indice de transmision

Durante el embarazo 5-10%
Durante el trabajo de parto y el alumbramiento 10-15%
Durante la lactancia 5-20%
En general, sin lactancia 15-25%
En general, con lactancia hasta los 6 meses 20-35%
En general, con lactancia hasta los 18-24 meses 30-45%

Fuente: De Cock et al. 2000.

2.6.3 Transfusion sanguinea por exposicién a sangre o hemoderivados

La transmision por transfusiones de sangre, hemoderivados o trasplantes histicos,
se report6 en el afio 1982 los primeros casos de receptores de transfusiones, que
en su mayoria eran pacientes hemofilicos. El andlisis de sangre para VIH se ha
generalizado por lo cual ha disminuido el contagio gracias a la deteccion de
anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2 y la deteccidén de &cido nucleico, seleccion de

donantes con factores de riesgo (Fauci y Lane 2016).

2.6.4 Transmisién por el uso de drogas inyectadas

Se puede transmitir a individuos que usan drogas inyectadas expuesto al VIH al
compartir el instrumental contaminado: agujas, jeringas, soluciones o el algodén
gue utiliza para filtrarla. La transmision parenteral no solo se da por medio
intravenoso también se da por via subcutanea e intramuscular. El riesgo aumenta
con mayor uso de drogas, numero de comparfieros que comparten y lugares donde

se distribuye (Fauci y Lane 2016).
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2.6.5 Transmision ocupacional

El grupo que se ve afectado corresponde a trabajadores de salud que se contagian
por medio de contacto con material corto-punzante proveniente de pacientes
portadores con VIH. El riesgo de adquirir la infeccion por medio de cortadas o
heridas con material contaminado, siendo las mayores formas de contagio heridas
percutdneas, contacto material bioldgico infectado con mucosas y piel expuesta.
El riesgo de seroconversion luego de una herida percutanea es de 0.8% y por

contacto de fluidos con mucosas o piel discontinua es de 0.09% (De Cock et al.

2000).
CAPITULO 3
3. Manifestaciones cardiovasculares por el virus de inmunodeficiencia
humana

3.1 Primeros hallazgos

En el afio 1984 cuando apenas se conocia sobre la enfermedad que causaba
inmunodeficiencia en las personas y que mostraban multiples manifestaciones
sistémicas, un paciente presentd taponamiento cardiaco mortal, lo que hizo cuestionar
sobre el dafio en el sistema cardiovascular en estos pacientes. Se realizé un estudio con
14 hombres y 1 mujer entre 26 a 49 afos de edad, doce de ellos eran homosexuales y
tres dependientes de drogas intravenosas y 1 mujeres de origen haitiano. De los 15
pacientes, 10 murieron en el transcurso del estudio por lo que se realizaron autopsias.
Se encontraron en el 73% de los pacientes con SIDA anomalias electrocardiograficas.
Se realiz6 rayos X de térax, 14 tuvieron indice cardiaco normal y leve cardiomegalia en
un paciente. En los hallazgos, ocho pacientes tenian derrame pericardico y en 3
pacientes demostr6 taponamiento cardiaco que tuvieron cursos hospitalarios
prolongados debido a complicaciones por infecciones oportunistas, debido a la poca
cantidad de pacientes en el estudio y las enfermedades oportunistas coexistentes no se
mostro clinicamente un deterioro cardiolégico, en la mayor parte de los pacientes. En las
necropsias realizadas no se detect6 presencia del virus, pero tres de ellas si presentaron

sarcoma de Kaposi que involucraba el pericardio y el miocardio (Fink et al 1984).
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Se publico en el afio 1989 un estudio realizado durante 4 afios, en el cual se tenian mas
conocimientos sobre el VIH y de las manifestaciones que causaba en el sistema
cardiovascular, se realizo en pacientes pediatricos, anteriormente se tenian pocos datos
en las consecuencias en hijos de madres portadoras del virus. La metodologia consistia
en la evaluacion de 31 pacientes que se encontraban entre las edades de 3 meses a 22
afnos, 11 de ellos murieron en el transcurso del estudio. Al iniciar el estudio solo 5
pacientes habian presentados manifestaciones cardiacas. En los hallazgos
ecocardiograficos se diagnostico a 8 pacientes con derrame pericardico, los cuales no
tenian taponamiento cardiaco, se realizdé a 5 pacientes cultivo de liquido, con resultado
negativo para virus y bacterias. Un paciente con hemofilia mostré afeccion en un tabique
ventricular. El 93% de los pacientes tenian alteraciones en la funcion ventricular
izquierda, en 8 pacientes se diagnosticd dilatacion ventricular, en 5 pacientes se
evidencidé hipertrofia del ventriculo izquierdo con disminucion de la contraccion con

manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca. (Lipshultz et al. 1989).

Después de estos estudios en pacientes pediatricos y adolescentes se decide dar

seguimiento a los pacientes a través de estudios prospectivos.
3.2 Afeccion cardiovascular en pacientes pediatricos con VIH

Las personas con VIH han mejorado la calidad de vida al tener terapia antirretroviral
disminuyendo la incidencia de enfermedades oportunistas, pero han aumentado las
enfermedades cronicas, como lo es la enfermedad cardiovascular. Las muertes
relacionadas con el VIH han disminuido en el mundo un 27% pero han aumentado por
enfermedad cardiovascular un 13%. El dafio al corazén fue descrito por primera vez en
1983, donde se encontré sarcoma de Kaposi miocardico en una autopsia. En diferentes
estudios se ha encontrado compromiso cardiaco en pacientes con sida entre 28 y 73%

(Valenzuela-Rodriguez 2012).
3.3 Patologia cardiovascular

La enfermedad cardiovascular prematura en personas con VIH es una manifestacion que
ha influye en la morbilidad y mortalidad de las personas infectadas. Antes que se

introdujera la terapia antirretroviral, se habia observado que las personas infectadas

16



tenian altas concentraciones plasméticas de triglicéridos, &acidos grasos libres y
disminucién del colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. Los medicamentos inhibidores de
proteasas de primera generacion asi con los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos producen un aumento de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad. Por lo cual se ha ido estudiando las dislipidemias y el riesgo de

enfermedades cardiovasculares (Jiménez-Méndez et al. 2012).

Los posibles mecanismos se pueden deber a la inflamacion, caida de recuentos de
linfocitos CD4, alteraciones de la coagulacién, dislipidemia, deterioro de la elasticidad

arterial y disfuncion endotelial (Jiménez-Méndez et al. 2012).

Las alteraciones cardiovasculares en pacientes pediatricos infectados con VIH son
frecuentes, mas de lo que clinicamente se pueden detectar, ya que cursan
asintomaticamente, por lo que no son diagndésticas y pueden presentar en cualquier

estadio de la enfermedad (Jiménez-Méndez et al. 2012).
3.4 Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular relacionada con el VIH

Se ha conocido que el VIH-1 ha causado dafio en el endotelio vascular. Después de la
infeccion, el endotelio vascular induce una respuesta inflamatoria que consiste en el
reclutamiento de leucocitos, plaquetas de adhesion y del sistema de coagulacién, que
son similares a los observados con el uso de tabaco, diabetes, hipertension y la
dislipidemia. Este fendmeno se ha observado tanto en pacientes con tratamiento
antirretroviral y los que no ha iniciado. La probabilidad de trombosis y de la gravedad de
la infeccion viral estan relacionadas, como las personas con sida (CD4 <200) tienen el
doble de riesgo de trombosis en comparacion con aquellas en fase de VIH (CD4>200)
(Lambert et al. 2015).

El VIH-1 también puede infectar directamente las células dendriticas dentro de la pared
arterial que conduce a cambios ateroscleréticos. Una vez se infectan las células, las
proteinas del virus tienen la capacidad de activar la proliferacion de células de musculo

liso, espumosas y macrofagos (Lambert et al. 2015).
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3.5 Trastornos endocrinolégicos

La infeccion por VIH presenta multiples trastornos endocrinolégicos y metabdlicos. Entre
33y 75% de los pacientes con infeccion por VIH que reciben analogos de timidina o
inhibidores de proteasas presentaron lipodistrofia, que muestra concentraciones altas de
triglicéridos plasmaticos, colesterol total, apolipoproteina B y lipoproteina de alta

densidad, mas hiperinsulinemia e hiperglucemia (Fauci y Lane 2016).

Antes de la aparicion de los antirretrovirales ya se conocia que los pacientes presentaban
una alteracion en el metabolismo de los lipidos. Los cambios iniciales en la infeccién por
VIH incluyen reduccién en la concentracion de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), seguido de disminucion en los niveles de colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LDL-C) y se presenta aumento de triglicéridos y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) que se debe a la inflamacién que ocurre en el organismo (Jain et al.
2018).

Las alteraciones lipidicas se complican por la inflamacién persistente y activacion inmune,
se demostré que también sucede con el uso de antirretrovirales. El aumento de la
activacion inmune en la infeccién por VIH en un porcentaje puede contribuir al aumento
de la trombosis venosa y arterial que puede deberse indirectamente a la alteracién de los
perfiles lipidicos (Funderburg y Mehta 2016).

En el afio 2006 se publicé el estudio The Strategies for Management of Antiretroviral
Therapy (SMART) en el que participaron 5472 participantes que fueron seguidos durante
16 meses, consistia en un grupo se suspendié la terapia antirretroviral y con recuento de
células CD4 por encima de 350 células/mma3 y el otro grupo continuaba con la terapia
antirretroviral a pesar del recuento de CD4. El 1.4% (79 participantes) desarrollaron
eventos cerebrovasculares y cardiovasculares. La afeccion cardiovascular causo la
muerte de algunos pacientes, eventos isquémicos al miocardio “silenciosos” que se

revelaron mediante electrocardiograma (Highleyman 2007).

Debido a que los pacientes que presentaron alteraciones cardiovasculares no fue
significativa, no se realizaron conclusiones muy amplias en el estudio, pero al analizar los

cambios en los lipidos de la sangre, las diferencias fueron mas significativas. Tras el
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primer afo, los niveles de colesterol total y LDL-C fueron menores entre los participantes
que se omitié la terapia antirretroviral pero también los niveles de HDL fueron menores,

lo que indica un potencial mayor de riesgo cardiovascular (Highleyman 2007).
3.6 Antirretrovirales y sindrome de lipodistrofia

Se han explicado mecanismos por los cuales los antirretrovirales provocan alteraciones
lipidicas en los pacientes con VIH. Los inhibidores de la proteasa, alteran a los adipocitos
en la diferenciacion a través de multiples interacciones bioquimicas con los sistemas de
expresion de genes proteosdmicos de los adipocitos, la regulacién negativa de la proteina
de union al acido retinoico celular (CRABP), los niveles de proteina de union reguladora
de esteroles con la desregulacién resultante de la expresion génica estimula por el
cortisol, la activacién de la renina del adipocito, sistema de angiotensina y efectos de
adipocina y disminucion del proliferado peroxisomal-receptores activares (PPAR) (Troll
2011).

Se ha documentado otros posibles mecanismos bioquimicos probablemente juegan un
papel importante en la sintesis de esteroles, interaccion del estrés oxidativo, inflamacion,
mediada por el factor de necrosis tumoral a (TNF- a) y varias que pueden reflejar la
genética del huésped y los efectos del VIH sobre los estados inflamatorios ademés de
los efectos secundarios farmacologicos del inhibidor de proteasa. Los efectos
generalmente se manifiestan como: hipertrofia adiposa, especialmente en los depdsitos
de grasa visceral, aumento de triglicéridos, disminucion de lipoproteinas de alta densidad,
resistencia a la insulina de los adipocitos, hipertension y diabetes mellitus 2 (Troll et al
2011).

En el afio 2014 se realiz6 un estudio en la clinica de atencién integral del Hospital
Regional de Zacapa sobre la prevalencia de sindrome de lipodistrofia y riesgo
cardiometabolico en 275 pacientes con VIH positivo. Se evalud a los pacientes a traves
de un test, medidas antropométricas y electrocardiograma. Los resultados en el grupo
de estudio fue que la prevalencia de lipodistrofia fue de 66.9% y el riesgo cardiovascular
es mayor en pacientes con mas de 36 semanas de tratamiento. En los hallazgos

electrocardiograficos se demostro: bloqueo de rama derecha en 20 pacientes;
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bradicardia sinusal en 18 pacientes y bloqueo de fasciculo anterior en 16 pacientes
(Gutiérrez et al. 2014).

3.7 Terapia antirretroviral y afeccion cardiovascular

Las manifestaciones cardiovasculares del VIH han sido alteradas por la introduccion de
la terapia antirretroviral de gran actividad. Algunos estudios han relevado que el
tratamiento antirretroviral de gran actividad se asocia a dafio cardiovascular tanto como
eléctrico y estructural, también se encuentran alteraciones metabdlicas y lipodistrofias,
los que juegan un papel con la resistencia a la insulina, diabetes mellitus y dislipidemia.
En los siguientes cuadros se describe los efectos adversos cardiovasculares que han
sido reportados en las diferentes familias de farmacos antirretrovirales (Boccaray Cohen
2016).

Cuadro 1. Efectos adversos cardiovasculares de los inhibidores nucleésidos de la

transcri ptasa reversa.

Farmacos antirretrovirales Efectos adversos cardiovasculares

Inhibidores nucleésidos de la

transcriptasa reversa

Abacavir Incremento eventos cardiovasculares
Didanosina HTA, IAM

Emtricitabina Hipertrigliceridemia

Lamivudina Posible cardiotoxicidad en fetos

Estavudina Redistribucion de grasas, dislipidemia
Tenofovir Reduccion modesta en colesterol total y LDF

Fuete: Valenzuela-Rodriguez 2012.
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Cuadro 2. Efectos adversos cardiovascular de los inhibidores no nucleésidos de la

transcriptasa reversa.

Inhibidores no nucleésidos de la

transcriptasa reversa

(Muchas interacciones con otros
farmacos) Pueden incrementar el intervalo QT de EKG

Delavirdina Interacciones farmacolégicas

Arritmias fatales por interacciones con

Efavirenz antiarritmicos. Dislipidemia

HTA, dislipidemia atrogénica. Interaccion

Etravirina farmacoldgicas como efecto de base

Nevirapina Interacciones farmacolégicas

Fuete: Valenzuela-Rodriguez 2012.

Cuadro 3. Efectos adversos cardiovasculares de los inhibidores de proteasas.

Inhibidores de proteasa
(Aterosclerosis prematura,
dislipidemia, resistencia a insulina, DM,
adelgazamiento y redistribucion de
grasa, incremento  niveles  de
fibrinbgeno) Incremento del intervalo PR del ECG
Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia,
Amprenavir hipotensién
Interacciones con BCCs y bloqueadores del
Atazanavir nodo atrioventricular
Darunavir Hipotension y otras interacciones con estatinas
Fosamprenavir Hiperlipidemia e interacciones farmacoldgicas
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Incremento riesgo IAM, hipotensién y miopatia

Indinavir por interaccion estatinas

Prolongacion del intervalo PR; bloqueo

lopinavir/ritonavir atrioventricular de 2do o 3er grado

Interacciones farmacolégicas con estatinas y

Nelfinavir otros farmacos

Hiperlipidemia. Hiperglicemia. Si se prescribe
con saquinavir puede incrementar los
intervalos PR o segmento QT con el riesgo de

Ritonavir arritmia

Hiperlipidemia, anormalidades de conduccion

Saquinavir cardiaca e interacciones farmacol6gicas.

Interacciones farmacolégicas con otros

Tripanavir farmacos cardiovasculares

Fuete: Valenzuela-Rodriguez 2012.

Cuadro 4. Efectos adversos cardiovasculares de los inhibidores de integrasa e

inhibidores de entrada y de fusion.

Inhibidores de integrasa

Raltegravir AUn no reportadas

Inhibidores de entrada y de fusion

Enfuvirtida AUn no reportadas

Algunos vasos de angina, insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio. Hipotension

Maraviroc postural

Fuete: Valenzuela-Rodriguez 2012.
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3.8Manifestaciones cardiovasculares en pacientes pediéatricos con VIH

3.8.1 Complicaciones de la terapia antirretroviral prenatal

Se han realizado estudios en los cuales se evalla la funcién cardiaca de los hijos
de madre con VIH, pero que son VIH negativos que recibieron tratamiento con
zidovudina prenatalmente. En el afio 2015 se publicé un estudio internacional
donde se dio seguimiento a 15,451 bebés que nacieron de madres portadoras de
VIH, las cuales recibieron tratamiento con antirretrovirales. En es el estudio, 36
recién nacidos presentaron defectos cardiacos, entre ellos defectos del septo
ventricular, transposicién de grandes vasos, ventriculo derecho hipertréfico entre
otros. Treinta y uno casos fueron expuestos a zidovudina (nueve tuvieron
exposicion en el primer trimestre y 22 en el segundo). El resto de casos recibid
inhibidores de la transcriptasa inversa (dos fueron expuestos en el primer trimestre
y 3 en el segundo). En el estudio los grupos comparativos entre expuesto a
zidovudina y los que no lo estaban no fue significativo, por lo cual ambos
medicamentos son de riesgo para defectos del tabique ventricular (Vannappagari
et al. 2015).

3.8.2 Exposicion prenatal a zidovudina

En el afio 2016 se publicé un estudidé que dio seguimiento a 42 fetos de mujeres
con VIH y 84 de mujeres no infectadas con VIH. El estudio fue de cohorte
prospectiva que va desde mayo 2010 hasta diciembre de 2014, se excluyeron los
embarazos gemelares, malformaciones fetales o cromosémicas diagnosticadas

antes de las 24 semanas de embarazo (Garcia-Otero et al. 2016).

Se realiz6 ecografia y ecocardiografia fetal, en la que se evalu6 la relacion
cardiotoracica, las longitudes de la base al apice ventricular y los diametros
basales se midieron en imagenes bidimensionales desde una vista apical o basal
de cuatro camaras al final de la diastole. EIl grosor de la pared del miocardio se
midi6é en imagenes bidimensionales, el grosor relativo de la pared se calculé como
el grosor de la pared septal mas el grosor de la pared posterior dividido por el
diametro ventricular izquierdo diastélico final. Las areas auriculares izquierda y

derecha se midieron con la maxima distensién desde una vista de cuatro camaras.
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La fraccion de eyeccion ventricular izquierda y derecha se obtuvo a partir de vistas
transversales de cuatro camaras. Los flujos auriculoventricuales se obtuvieron de
una vista basal o apical de cuatro camaras; el tiempo de contraccion isovolumétrica
izquierda se midi6é desde el cierre de la valvula mitral hasta la apertura de la valvula

aortica (Garcia-Otero et al. 2016).

Los hijos de madres con antecedentes con VIH que recibieron antirretrovirales
durante el embarazo presentaron corazon mas grande con paredes miocardicas
mas gruesas. Los pacientes que participaron en el estudio, el 35% de los fetos
presentaron derrame pericardico leve, otro de los hallazgos fue disfuncion
diastdlica y sistodlica e insuficiencia mitral en comparacion con el grupo control. En
la tabla 4, se describe el porcentaje de efectos adversos cardiovasculares en
relacion a la combinacién de antirretrovirales durante el embarazo (Garcia-Otero
et al. 2016).

Tabla 4. Efectos adversos prenatales a la exposicion a tratamiento

antirretroviral.

Antirretrovirales Porcentaje
Zidovudina + lamivudina 46.7%
Emtricitabina + tenofovir 35.7%
Abacabir + lamivudina 21.45

Fuete: Elaboracion propia

Utilizar terapia antirretroviral prenatal, perinatalmente y post natal ha disminuido
los contagios de VIH a los hijos de madres portadoras, pero eso implica que estan
expuestos a los efectos adversos del medicamento. En los estudios anteriores se
ha utilizado con mayor porcentaje la zidovudina, porque es de la que mas estudios
se tiene y mas se conocen sobre los efectos adversos. La Food and Drug
administration (FDA), los define como un medicamento categoria C del embarazo,
lo que significa que se ha observado efectos teratogénicos en estudios con

animales, pero no hay estudios disponibles con humanos y se debe administrar,
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solo si justifica que el beneficio es potencial al poner en riesgo al feto
(Vannappagari et al. 2016).

3.9 Biomarcadores de disfuncion endotelial

El engrosamiento que ocurre en la pared arterial se debe a que se forman placas
ateroscleroticas que llevan a disfuncion endotelial por lo que surgen mediadores

inflamatorios.

Entre las causas de disfuncidon endotelial, se encuentran los factores de riesgo
cardiovascular y los factores hemodinamicos. La aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria cronica de la pared arterial manejada por respuestas inmunes innatas y
adaptativas, la inflamacién controla el desarrollo y la desestabilizacién de la placa arterial
(Bensusan 2013).

La cascada inflamatoria que se perpetuara en el tiempo produce complicaciones
cardiovasculares que comienzan con estimulos proinflamatorios, que desencadenan
disfuncion endotelial. Las células inflamatorias presentes a nivel vascular liberaran
sustancias denominadas citoquinas, proteinas reguladoras de accién celular, que
iniciaran el estado inflamatorio de bajo grado que terminara en la formacién de la placa
de ateroma (Bensusan 2013).

3.9.1 Moléculas de adhesion

Las moléculas de adhesion son clave en el reclutamiento celular hacia el interior
de la pared vascular. En la poblacién sana, la molécula de adhesion intercelular
adhesion molecule-1 (ICAM-1), muestran mayores concentraciones en sujetos
sanos que tienen riesgo de infarto agudo al miocardio, mientras que vascullar cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1), no se obtuvieron datos similares. El ICAM-1
predice eventos coronarios y el desarrollo de aterosclerosis carotidea. Estudios
han demostrado que la VCM-1 en conjunto con la proteina C reactiva (PCR) es

predictor de eventos cardiovasculares futuros (Bensusan 2013).

3.9.2 Quimiocinas

Son péptidos sefalizadores, mediadores quimicos, que se producen como

respuesta a la agresion de un tejido y causan respuesta inflamatoria. Cuando los
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leucocitos se adhieren a la pared vascular, su entrada al interior esta controlada
por las quimiocinas. Las dos mas numerosas son las quimiocinas alfa y beta. Las
guimiocinas alfa son quimio activa para neutrofilos o linfocitos y entre ellas estan
las interleucinas (IL). Las quimiocinas beta atraen monocitos y linfocitos, ademas

de basdfilos y eosindfilos, aunque no neutrofilos (Bensusan 2013).

3.9.2.1 Interleucina 6

Es una quimiocina proinflamatoria multifuncional. Regula la respuesta
humoral y celular durante el proceso inflamatorio y la lesion tisular.
Interviene en la patogénesis del aterosclerosis. Es encontrado en grandes
cantidades en las placas ateromatosas humanas. Es producida por
macrofagos, linfocitos T, células del musculo liso vascular, células
endoteliales y adipocitos. Los niveles elevados de esta IL pueden ser

predictores de futura enfermedad cardiovascular (Bensusan 2013).

3.9.2.2 Interleucina 18.

Es producido principalmente por los macrofagos. Su actividad
proinflamatoria es continuada por otras citoquinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa (NFT-alfa), el interferon gamma (INF-
gamma), IL-1 y la IL-6. Tiene un rol central en la cascada inflamatoria y
acelera la aterosclerosis y la inestabilidad de la placa. Se ha sugerido que
el efecto pro aterogénico de la IL-18 seria mediado por el IFN-gamma. Se
considera como un fuerte predictor independiente de muerte por causa
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria. Sus niveles se
encuentran elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca (Bensusan
2013).

3.9.2.3 Interleucina 10

Es secretada por monocitos/macréfagos y linfocitos. Tiene una clara accién
antiinflamatoria antioteragénica. Se encuentra expresada en lesiones
ateroscleroticas humanas avanzadas. Es capaz de inhibir la produccion de
algunas citoquinas proinflamatorias. También suprime la alteracion de la

relajacion endotelio-dependiente lo que da su rol antiinflamatorio. Niveles
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bajo de IL-10 son marcadores de la inestabilidad de la placa ateromatosas
que favoreceran el desarrollo de los sindromes coronarios agudos, asi como
también estos bajos niveles son indicadores de mal prondstico aun luego

de lo ocurrido el evento isquémico agudo (Bensusan 2013).

3.9.3 Factor de necrosis tumoral (TNF-a)

Es una citoquina  proinflmatoria  sintetizada  principalmente  por
monocitos/macrofagos y linfocitos. También se sintetiza en las células del masculo
liso vascular, las células endoteliales, adipocitos y algunas células tumorales.
Estimula la sintesis de algunos reactantes de fase aguda, principalmente el
fibrindgeno y el factor VIII, asi como también aumenta la expresion de moléculas
de adhesién como ICAM-1, VCAM-1 y selectina-E (Bensusan 2013).

3.9.4 Proteina C reactiva ultrasensible

Es una proteina que aumenta durante la inflamacién sistémica y es considerada
como un marcador del estado inflamatorio. Esta formado por 5 subunidades
peptidicas unidas para formar una polimerasa ciclica. La alta sensibilidad es
definida como la capacidad del método analitico para detectar la PCR aun en bajas
concentraciones como para permitir la estratificacion del riesgo cardiovascular en

sujetos aparentemente sanos (Bensusan 2013).

Esta proteina es sintetizada por el higado en respuesta a estimulos de algunas
citoquinas como IL-6 y el TNF- a liberados desde tejidos inflamados, que perpetuara
el estado inflamatorio. También promueve aterosclerosis, por las siguientes causas
(Bensusan 2013):

e Estimula la liberacion endotelina-1 e IL-6 desde las células endoteliales.

e Favorece la expresion de moléculas de adhesion como la molécula de
adhesion intercelular-1, la adhesion de células vasculares y la selectina-E.

e Estimula la liberacion de la proteina quimio atrayente de monocitos-1.

e Inhibe la produccién de o6xido nitrico por lo que facilita la apoptosis de las

células endoteliales y bloquea la angiogénesis.
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3.9.5 Fibrindgeno

Es un factor de coagulacién producido por el higado. Ha sido ampliamente
estudiado como marcador inflamatorio precursor de eventos cardiovasculares. Es
una proteina plasmatica capaz de predecir prospectivamente el riesgo de
enfermedad cardiovascular, incluyendo accidente vascular cerebral. El fibrinégeno
juega un rol importante en la trombosis. Promueve la aterosclerosis por varios

mecanismos (Bensusan 2013):

e Se infiltra dentro del espacio subintimal donde se convierte en fibrina y da
origen a los productos de degradacion del fibrinbgeno, estimulando la
proliferacion del muasculo liso y la adhesion de macréfagos en la superficie
endotelial que posteriormente migraran también dentro de la intima vascular.

e Incrementa la viscosidad plasmatica y se une a los eritrocitos favoreciendo el
desarrollo del coagulo.

e Se une alos receptores de las glicoproteinas plaguetarias llb/llla, favoreciendo

la agregacion plaquetaria que es parte de la respuesta a la injuria vascular.

3.9.6 Biomarcadores de disfuncién endotelial en pacientes con VIH
3.9.6.1 Recuento bajo de linfocitos CD4+
No se sabe mucho sobre el valor indicativo de los CD4+. En una
investigaciéon con mas de 2,000 pacientes infectados se encontré conteos
de <500 cel/uL se asocian a eventos cardiovasculares, especialmente si

eran <350 cel/uL (Rugeles-Lopez et al. 2017).

3.9.6.2 Altas cargas virales

Distintos estudios han mostrado la relacion de altas cargas virales con
eventos cardiovasculares; se ha encontrado que el riesgo de presentar
infarto de miocardio era mayor en individuos infectados, especialmente si

tenian cargas virales mayores a 500 copias/mL (Rugeles-Lopez et al. 2017).

3.9.6.3 Razdn CD4/CD8

Una razén de CD4/CD8 menor a 0.8, se ha considerado un marcador

sustituto de activacion inmune y aparece como predictor de mortalidad por
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causas no asociadas al SIDA; de hecho, un estudio transversal mostré que
por esta razon es predictor de un mayor riesgo cardiovascular (Rugeles-
Lépez et al. 2017).

3.9.7 Disfuncion endotelial en nifios con VIH

La enfermedad cardiovascular aterosclerética se ha relacionado en gran medida
con la respuesta proinflamatoria que ocurren en las arterias. En Estados Unidos
en el afio 2010, en la Universidad de Miami, se publicé una investigacion que
compard nifios con VIH y nifios no infectados para evaluar los niveles de disfuncion
endotelial (Miller et al. 2010).

En el estudio la muestra fue 106 nifios infectados con VIH y 55 nifios control. Se
evalué antropometria, composicion corporal, carga viral y el tratamiento
antirretroviral que utilizaban al momento del estudio. Los biomarcadores que
midieron fueron: proteina C reactiva, interleucina-6 y proteina quimio atrayente de

monocitos, E-selectina y leptina (Miller et al. 2010).

Se concluyé que 101 pacientes adquirieron la infeccion perinatalmente y 5 por
otras vias. El 73% estaba en etapa B y C segun la clasificacion de CDC y una
media de carga viral de 882 copias/ml. El 86% estaba recibiendo TARGA durante
una media de 6 afos. Los biomarcadores de disfuncién endotelial ICAM-1 y
VCAM-1, fueron mayores en el grupo de VIH que el grupo control. Los niveles
mas alto de VCAM-1, se correlacioné con una mayor gravedad de la enfermedad
(debido a la carga viral). Los niveles de MCP-1 se correlaciona con una mayor
proporcién cintura-cadera y los niveles de PCR con mayor grasa corporal. Los
niveles mas altos del fibrinbgeno se asociaron con adiposidad y gravedad de la
enfermedad. No se encontraron relaciones significativas para la edad, peso, el
indice de masa corporal, tamafio de cadera o terapia antirretroviral. Factores
clinicos asociados con estos biomarcadores de disfuncion vascular estan mas
relacionados con la gravedad de la enfermedad del VIH que con los

antirretrovirales (Miller et al. 2010).
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3.10 Compromiso cardiaco

3.10.1 Estudios realizados

En Jakarta, Indonesia se realizd un estudio analitico con 37 nifios con VIH sin
tratamiento antirretroviral previo; 42 nifilos con tratamiento antirretroviral de gran
actividad, por infeccion adquirida verticalmente y 50 nifios sanos. Se investigaron
los efectos en la conduccién eléctrica del corazén y la afectacion cardiaca en los
nifios portadores de VIH. Se les realiz6 electrocardiograma midiendo el PR, QRS
y QTc y ecocardiograma para comparar la funcion sistolica y estructural en ambos
grupos. Se concluy6 que la prolongacion de intervalo QTc y cambios estructurales
de la pared posterior y disminucién de la funcion sistélica en nifios infectados por
el VIH con tratamiento antirretroviral previo y los nifios sin tratamiento antirretroviral
previo mostraban prolongacion del PR con menor fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo con dilatacién de la camara (Idris et al. 2016).

En el afio 2008 se public6é un estudio en Estados Unidos, en el que se dio
seguimiento durante 11 afios a nifios con VIH. El objetivo era identificar los efectos
cardiovasculares de la terapia antirretroviral de gran actividad en los pacientes. Se
basdé en comparar ecocardiogramas de 74 nifios con TARGA y 108 nifios
infectados que no habian sido expuestos a tratamiento. Los pacientes expuestos
a TARGA tuvieron disminucion en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,
asi como disminucién en la masa ventricular. Los pacientes que no fueron
expuestos a tratamiento antirretroviral en los hallazgos ecocardiograficos se
encontr6 anomalias estructurales y de la funcién del ventriculo izquierdo que

incluye cardiomiopatia dilatada y vasculopatia adrtica. (Lipshultz et al. 2018).

3.10.2 Cambios del miocardio

La infeccion por el VIH es reconocida por causar cardiomiopatia dilatada, la
miocarditis representa la causa mas comun de cardiomiopatia dilatada en
pacientes con infeccion por el VIH. Los viriones del VIH tipo 1 parecen infectar las
células miocérdicas con una distribucion en parche, sin asociacién directa con la

presencia el virus y disfuncion de los miocitos, aun no esta claro, como es que el
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virus ingresa a los miocitos, los cuales carecen de receptores CD4 (Valenzuela-
Rodriguez 2012).

La hipertension pulmonar por VIH es alrededor de 1/200, mucho mayor que en la
poblacion general. Varia de acuerdo a la severidad de la hipertension,
encontrandose pacientes asintomaticos hasta pacientes con insuficiencia cardiaca

avanzada y cor pulmonale (Valenzuela-Rodriguez 2012).

La prevalencia de neoplasias cardiacas como sarcoma de Kaposi, que son
lesiones menores de 1 cm de diametro, ha disminuido la incidencia desde que se

conoce de la terapia antirretroviral (Valenzuela-Rodriguez 2012).

3.10.3 Cambios del endocardio

La endocarditis infecciosa en pacientes infectados por VIH es similar a la de
aquellos pacientes de otros grupos de riesgo, como los usuarios de drogas
intravenosas. La endocarditis del lado derecho del corazon es la mas comun, los
agentes mas frecuentemente aislados son: Staphyloccus aureus (>75%),
Haemophilus influenzae, Candida albicans, Aspergillus fumigatus y Cryptococcus
neoformans. La endocarditis trombética no bacteriana ocurre entre 3 y 5% de

pacientes en estadio sida (Valenzuela-Rodriguez 2012).

3.10.4 Compromiso pericardico

Es una de las formas mas comunes del compromiso cardiovascular en la infeccion
por el VIH. EIl derrame pericardico oscila entre 21 y 30% con incidencia anual en
los afios anteriores al advenimiento del tratamiento antirretroviral de gran actividad.
Puede estar relacionado a infecciones por gérmenes oportunistas o a neoplasias
malignas. Este hallazgo puede formar parte de un compromiso Sseroso
generalizado que involucra también a las superficies pleurales y peritoneales
llamado “sindrome de fuga capilar”, el cual esta ampliamente relacionado con la
expresion de citoquinas en los estadios finales de enfermedad por VIH. EL
taponamiento cardiaco tiene una incidencia de 9% se encuentran en estadio final

(Valenzuela-Rodriguez 2012).
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3.10.5 Cambios funcionales cardiovasculares

Se ha demostrado que los nifios con VIH tienen menor fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo con dilatacion de la camara, mayor masa del ventriculo
izquierdo que los nifios sanos, esto se ha evidenciado en pacientes previo a
exposicion a los antirretrovirales y los que reciben tratamiento muestran
mecanismos compensatorios para soportar la carga adicional, se puede deber a
algun efectos cardioprotector pero no son preventivos para la afeccion
cardiovascular ya que en los seguimientos han desarrollado cambios funcionales.
(Idris et al. 2016).

3.10.6 Efectos en la conduccioén eléctrica del corazon

En el estudio realizado en Jakarta, Indonesia, se demostro que la infeccién por VIH
se asocia a intervalo QTc y PR mas prologando. La prolongacion del intervalo QTc
también ha sido reportado en adultos infectados por VIH y se sugiere que se asocia
con la duracién de la infeccidén, este grupo tenia una baja tasa de uso de los
inhibidores de la proteasa, lo que otras familias de farmacos que alteran el sistema
de conduccion cardiaca.

Los infectados que no han recibido tratamiento antirretroviral tienen intervalo PR
mas largo que los nifios sanos, lo que puede predispones a bloqueo AV de primer
grado y se asocia con un 20 — 30% mas riesgo de fibrilacion auricular (Idris et al.
2016).

CAPITULO 4

4. Tratamiento antirretroviral de gran actividad

4.1 Tratamiento antirretroviral de gran actividad

La terapia antirretroviral de gran actividad es la combinacion de terapia antirretroviral que

consisten en 3 o mas farmacos antirretrovirales de al menos dos familias, lo que ha

aumentado la esperanza de vida de los pacientes con VIH; debido a que no hay cura

definitiva a la infeccion se debe utiliza el tratamiento antirretroviral de por vida.

Actualmente existen seis familias de tratamiento antirretrovirales que son agrupados en

su mecanismo de accion (Bernal 2016).
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4.1.1 Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR)

Son profarmacos que poseen un mecanismo competitivo con los nucleosidos o
nucléotidos fisioldgicos, se incorporan a la cadena de ADN viral, interrumpiendo la
elongacion lo que inhibe la replicacion viral. Se dividen de acuerdo a estructura
molecular en anélogos de bases puricas: didanosina (ddl) y abacavir (ABC). Los
analagos de bases pirimidicas: zidovudina (AZT) y estavudina (d4T), emtricitabina
(FTC) y lamivudina (3TC) y el tenofovir (TDF) que es analogo de adenina (Bernal
2016).

4.1.2 Inhibidores no nucleosidos de la transciptasa reversa (INNTR)

Son medicamentos activos, tienen un mecanismo no competitivo y se unen
directamente y de manera reversible al entro catalitico de la transcriptasa reversa,
provocando cambios conformacionales en la enzima que inhibe la ADN
polimerasa, tanto dependiente de ADN como ARN. Se encuentran los de primera
generacion: neviparina (NVP) y efaviren (EFV). En los de segunda generacion:
etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV) (Bernal 2016).

4.1.3 Inhibidores de la proteasa (IP)

Inhiben la enzima encargada de la maduracién de las proteinas virales y de forma
potente la replicacion viral. Se impide que sinteticen los grandes polipéptidos
virales codificados por gag y gag-pop, pero al no fragmentarse no son funcionales
y no se producen virus con capacidad infectiva. Se encuentran: lopinavir (LPV),
atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV) y saquinavir (SQV)
(Bernal 2016).

4.1.4 Inhibidores de lafusién

El mecanismo es capaz de inhibir la fusion de la cubierta viral del VIH con la
membrana celular impidiendo el ingreso de contenido viral en los linfocitos. Su
actividad es independiente de correceptor utilizado (CCR5) y su perfil de
resistencia es completamente diferente al de otros ARV, en esta familia se
encuentra, enfuvirtide (T-20) (Bernal 2016).
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4.1.5 Antagonistas de los correceptores CCR5

Actua en el sitio activo del correceptor CCR5, esta indicado en el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1 con tropismo CCR5 detectable mediante test de tropismo
CCR5 detectable mediante test tropismo validado y en combinacion de otros

farmacos ARV. En esta familia se encuentra: maraviroc (MVC) (Bernal 2016).

4.1.6 Inhibidores de laintegrasa (INSTI)

Actian en un paso replicativo del VIH diferente del resto de las familias de ARV,
bloqueando el paso de transferencia de hebra del proceso de integracion. El sitio
activo de la integrasa se une al ADN de la célula del huésped e incluye 2 cationes
de metal divalentes, que sirven como objetivos de quelacion, es ocupado el sitio
activo de la enzima y el proceso de integracion se detiene. Los farmacos de
primera generacion: raltegravir (RAL) y elvitegravir (EVG); en los de segunda

generacion: dolutegravir (DTG) (Bernal 2016).

4.2 Esquema de tratamiento antirretroviral en Guatemala

El objetivo principal del tratamiento antirretroviral de gran actividad es detener la

replicacion viral. El tratamiento antirretroviral se debe iniciar en todos los pacientes

pediatricos con VIH independiente de su estado clinico y su conteo de CD4. La seleccion

debe individualizarse en funcion de factores de cada paciente y familia. En Guatemala

existe esquemas que se utilizar para iniciar el tratamiento antirretroviral y para ir

acoplando segun la necesidad de cada paciente, en los siguientes cuadros se describe

desde la lactancia hasta la adolescencia (MSPAS 2019).

Cuadro 5. Esquema de antirretrovirales en lactantes <14 dias y <3 meses.

Edad

Familias o combinar Esquema

Esquema preferente

dia

Desde nacimientos hasta <14 | 2NRTI + NNRTI AZT + 3TC + NVP

Esquema alternativo

dias

Desde nacimiento hasta <14 | 2 NRTI + INSTI AZT + 3TC + RAL

Esquema preferente
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Lactantes de >14 dias a <3

meses

2NRTI+ 1P

AZT + 3TC + LPVIr

Esquema alternativo

Lactantes de >14 dias a <3

meses

2NRTI + NNRTI O INSTI

AZT + 3TC + NVP o RAL

Fuente: MSPAS 2019.

Cuadro 6. Esquema de antirretrovirales en lactantes <14 dias y <3 meses.

Esquema preferente

Lactantes y nifias/os de >3

meses a <3 afos

2NRTI + IP

ABC! + 3TC + LPVIr
AZT + 3TC + LPVIr

Esquema alternativo

Lactantes y nifias/os de >3

meses a <3 afos

2 NRTI + INSTI o INSTI

(ABC!+ 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
NVP O RAL2

Esquema preferente

Lactantes y nifias/os de >3

meses a <3 afos

2 NRTI + INSTI

(ABCL+ 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
RAL2

Esquema alternativo

Lactantes y nifias/os de >3
meses a <3 afos

2NRTI + NNRTI O IP

(ABCL+ 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
EFV o LPV/r

Fuente: MSPAS 2019.

Cuadro 7. Esquema de antirretrovirales en lactantes >3 afios y nifios <3 afios.

Esquema preferente

Lactantes y nifias/os de >3
meses a <3 afos

2NRTI + IP

ABC! + 3TC + LPVIr
AZT + 3TC + LPVIr

Esquema alternativo

Lactantes y niflas/os de >3

meses a <3 afos

2 NRTI + INSTI o INSTI

(ABC!+ 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
NVP O RAL?2

Esquema preferente

Lactantes y nifias/os de >3

meses a <3 afos

2 NRTI + INSTI

(ABC' + 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
RAL2

Esquema alternativo

Lactantes y nifias/os de >3

meses a <3 afos

2NRTI + NNRTI O IP

(ABCL+ 3TC) 0 (AZT + 3TC) +
EFV o LPV/r

Fuente: MSPAS 2019.
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Cuadro 8. Esquema de antirretrovirales en nifios >6 afios y adolescente >12 afios.

Esquema preferente

Niflas/os y adolescentes de >6 | 2NRTI + INSTI (ABC + 3TC) o (AZT + 3TC) +
afios a >12 afios DTG?

(Mayores de 30kg)

FTC + TAF + EVG + covicistat
(Mayores de 25 kg)

Esquema alternativo

Nifias/os y adolescentes de > 6 | 2 NRTI + INSTI (ABC + 3TC) o (AZT + 3TC) +
afos a <12 afios LPV/i

o0 EFV

0 RAL

Esquema preferente
Adolescentes >12 afios 2 NRTI + INSTI (TDF/FTC) + DTG o]
TANNER 1-3 (TDF/3TC/DTC)

0

FIC + TAF + EVG + cobicistat

Esquema alternativo
Adolescentes >12 afios, | 2 NRTI + IP o INSTI o NNRTI (AZT + 3TC) (ABC + 3TC) +
TANNER 1-3 LPV/r o RAL O TDF/FTC/EFV

Esquema preferentes

Adolescentes >12 afios, | Ver régimen de adulto
TANNER 4-5

Fuente: MSPAS 2019.

4.3 Enfermedades asociadas a la infeccion VIH

El VIH/SIDA afecta a mdltiples sistemas de 6rganos, como lo es en los pulmones, el
cerebro, la piel, el tracto gastrointestinal, los riflones y el corazén, son los que

principalmente se encuentran afectados.

Las complicaciones cardiacas de la enfermedad del VIH son multifactoriales y pueden
ser el resultado de una interaccidon compleja de eventos que van desde la invasion directa

del miocardio con el VIH, inmunosupresion prolongada, infecciones oportunistas,
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infecciones virales, respuesta autoinmune a la infeccion viral, hipertension pulmonar por
enfermedad pulmonar parenquimatosa recurrente, relacionada con el farmaco

cardiotoxico y a deficiencias nutricionales (Okoromah et al. 2012).
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1)

2)

3)

4)

IV. CONCLUSIONES

La afeccion cardiovascular de tipo estructural y eléctrico, se evidencio en pacientes
pediatricos con VIH, el dafio cardiaco es mas notorio en los pacientes que no

reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad, produce manifestaciones
cardiovasculares en pacientes pediatricos con VIH, el grupo de antirretrovirales
gue mas se ha visto relacionado son los inhibidores de la proteasa y analagos de

timidina, especialmente la zidovudina, es la que ha reportado mas casos.

Los marcadores de disfuncién endotelial que se encuentran alterados en pacientes
pediatricos con VIH y tratamiento antirretroviral de gran actividad, dependen de la
fase del VIH que se encuentre los pacientes y no del tratamiento antirretroviral.;
entre los marcadores se encuentran los siguientes: moléculas de adhesion,
interleucina-6, interleucina-10 e interleucina-18, el factor de necrosis tumoral,

proteina C reactiva ultrasensible y fibrinégeno.

Las manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes en los pacientes pediatricos
con VIH con tratamiento antirretroviral de gran actividad son: miocardiopatia
dilatada, engrosamiento de las paredes del corazon, disfuncién sistélica y
diastolica ventricular izquierda y también un 21 a 30% pueden presentar
alteraciones eléctricas, siendo las mas frecuentes la prolongacion del intervalo
QTcy PR.
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V. RECOMENDACIONES

1) A los médicos pediatras, en la consulta con pacientes pediatricos con VIH con
tratamiento antirretroviral de gran actividad, realizar perfil de lipidos por lo menos
dos veces al afio; se debe incluir evaluacion cardiolégica anual, en la que se realice
electrocardiograma y ecocardiograma para descartar alteraciones morfolégicas y

eléctricas que pueden ser propias del virus o del tratamiento antirretroviral.

2) A los médicos de atencién a pacientes pediatricos con VIH, realizar estudios de
disfuncion endotelial, quienes reciban tratamiento antirretroviral de gran actividad
y los que no han estado expuestos a tratamiento antirretroviral, especialmente
proteina C reactiva ultrasensible por su alta sensibilidad para identificar

inflamacién endotelial.

3) A los padres de pacientes pediatricos con VIH, los médicos que brindan atencion
a pacientes pediatricos con VIH les deben proporcionar plan educacional sobre los
beneficios de una alimentacién adecuada y la importancia de la actividad fisica
para los pacientes pediatricos con VIH y tratamiento antirretroviral de gran
actividad. La prevencion del uso del tabaco y bebidas alcohodlicas que pueden

incrementar el riesgo cardiovascular en la vida adulta.
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