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Resumen. Objetivo. Analizar el valor prondstico de las
manifestaciones clinicasy delos linfocitos CD4, en un grupo de nifios
infectados por VIH.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo durante 6 afios de 37
nifios infectados por VIH. Se andlizasi existe asociacion estadistica
entre variables clinicas y niveles de CD4 con lamortalidad, aplicando el
método exacto de Fisher (p < 0,05). Seredizaun andisis de
supervivencia segun las variables clinicas e inmunol 6gicas, mediante
curvas de Kaplan-Meier (p < 0,05).

Resultados. Se asocian amal prondstico: infecciones bacterianas
gravesy recurrentes (p = 0,0001), malnutricién (p = 0,0057),

infecciones oportunistas (p = 0,0008) y desarrollo de SIDA (p = 0,0000).

El andlisis de supervivencia demuestra menor probabilidad de
sobrevivir, en casos con encefalopatia por VIH (p = 0,000053) y mayor
probabilidad de supervivencia (p = 0,07) en los casos con neumonia
intersticial linfoidea. Los valores de CD4 < 2DS/edad, se asociaron
significativamente con mal prondstico (p = 0,0017).

Conclusiones. Hasta que nuevas técnicas, en especial viremia
plasmética, estén al alcance de todos los profesionales que trabajan con
nifios infectados por VIH, lavaloracién prondstica basada en €l tipo de
manifestacion clinica, con o sin tratamiento, y en las cifras de linfocitos
CD4, siguen siendo parametros muy (tiles tanto en laindicacion de
profilaxisy de tratamiento antirretroviral, como paravalorar la
evolucion de esta enfermedad en nifios.
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surviva in HIV-encephalopathy (p = 0.000053) and high in one case of
lymphocytic interstitial pneumonia (p = 0.07). An age-related CD4
count less than 2 SD was associated significantly with a bad prognosis
(p=0.0017).

Conclusions: The clinical manifestations and age-matched CD4
count continue being good surrogate markers for the indication of
prophylaxis, antiretroviral treatment and as prognostic values of the
disease in HIV infected children until new techniques, especidly plasma
viremia, can be widely available.

Key words: Clinical manifestations. CD4. Prognostic. HIV.
Children.

HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUSINFECTION IN
CHILDREN. CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL MARKERS
OF DISEASE PROGRESSION

Abstract. Objective: The aim of this study was to analyze the
prognostic vaue of the clinical manifestations and of the lymphocyte
CD4 count in a cohort of HIV infected children.

Patients and methods: We performed a prospective study in 37 HIV
infected children during a 6 year period. We studied the statistical
association between mortality and clinical and immunological
parameters according to Fisher’stest (p<0.05). We performed a survival
analysis according to Kaplan-Meier curves (p<0.05).

Results: We have found that a high risk of mortality is associated
with: recurrent and severe bacterial infections (p = 0.0001), failure to
thrive (p= 0.0057), opportunistic infections (p = 0.0008) and AIDS
(p < 0.0001). The survival analysis has shown alow probability of
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Introduccién

Desde que se describieron os primeros casos de SIDA pe-
ditrico*? hastalaactuaidad, € concepto de laenfermedad por
VIH en lainfancia ha sufrido modificaciones. Las primeras des-
cripciones en nifios correspondian a casos graves de SIDA es-
tablecido y con una elevada mortalidad®4. Posteriormente la
aparicion de nuevas técnicas de diagnostico precoz, PCRy cul-
tivo de virus®®, han permitido reconocer alos nifiosinfectados
en el periodo asintomatico de la enfermedad y poder iniciar la
profilaxisy |os tratamientos mas precozmente, con lo que se ha
prolongado la supervivencia.

En los Gltimos afios |a identificacion de marcadores pro-
ndsticos ha sido uno de los mayores avances en esta enferme-
dad, ya que de alguna manera se puede predecir laevolucion del
paciente. Son |os marcadores viroldgicos, viremia plasmética,
fenotipo vird y resistencia a antirretroviraes, 1os més novedo-
sosy los que parecen determinar |as directrices futuras, tanto de
progresion de laenfermedad como de indicacion de terapiaan-
tirretrovira o eficacia de la misma®9,

La viremia plasmética es el marcador por excelencia, tanto
de prondstico como de mangjo de lainfeccion por VIH en adul-
tos. En nifios, aunque parece ser un pardmetro indiscutible
en cuanto avalor prondstico, es muy dificil establecer el din-
tel, especialmente en los primeros 2 afios de vida, ya que en
esta época seriamas el reflejo de lainfeccion aguda que de la
viremiarea estable del paciente infectado®?, por tanto, las di-
rectrices prondsticas o de inicio de tratamiento en nifios, en
base ala viremia estan, pues, alin por determinar.

No todos | os pediatras que manejan nifiosinfectados por VIH
pueden acceder a esta nueva tecnologia, disponible sélo en
Centros de referencia, tanto por su elevado coste como por €l
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persona altamente cuaificado que se necesita. Por otro lado, las
recomendaciones actua es en Europay Estados Unidos para ni-
fios con esta enfermedad, en cuanto a profilaxis frente a
Pneumocystis carinii, administracion de gammaglobulinas, in-
dicacion de terapia antirretroviral o modificaciones en lamis-
ma, Se guian por parametros clinicos einmunol gicos™13 y has-
ta el momento no se han dictado normas en base a parametros
virolégicos.

En este estudio demostramos que €l tipo de manifestacion
clinicay los valores absolutos de CD4 referidos a la edad son
pardmetros muy Utiles en cuanto a prondstico de laenfermedad
y alaindicacion de profilaxis o tratamientos especificos en ni-
fios infectados por VIH.

Material y métodos

Durante un periodo de 6 afios (enero 1989-diciembre 1994)
realizamos un estudio prospectivo en 37 nifios diagnosticados
deinfeccion por VIH. Se utilizd la clasificacion del CDC para
el SIDA pediatrico de abril-1987(4. Mediante revisiones tri-
mestrales programadas realizamos valoracion clinicay estudio
nutricional, utilizando como indicadores los percentiles de pe-
o, tallay peso/tallay e indice nutricional de McLaren® y se
determinan poblaciones linfocitarias: CD4, CD8 y CD4/CD8
por citometria de flujo; en nifios asintométicos sin tratamiento
las determinaciones se realizan semestralmente.

Todos los casos se incluyen en el programa de vacunacion
paranifios VIH. Seinicia profilaxis con cotrimoxazol si los CD4
< 200/mm? en > 6 afos 0 CD4 < percentil 3 en < 6 aflos™. Los
nifios reciben gammaglobulinaintravenosa a 400 mg/kg/cada 4
semanas, Sl presentan infecciones bacterianas recurrentes.

En casos con sintomas clinicos o deterioro inmunol égico, se
administro terapiaantirretrovira. El tratamiento de eleccion fue
en todos los casos zidovudina (ZDV) en monoterapia a 720
mg/m?dia en 3 dosis. Los pacientes que mostraron progresion
de la enfermedad o deterioro inmunol dgico severo a pesar de
ZDV, cambiaron € tratamiento por didanosina (ddl) en mono-
terapiaa 200 mg/m?diaen 2 dosis. Los nifios con encefal opatia
querecibieron ZDV y progresaron clinica o inmunol 6gicamen-
te recibieron terapia combinada, ZDV + ddl, alas mismas dosis
que en monoterapia.

Analisis estadistico: La asociacion entre parametros clini-
cos, inmunolégicosy mortalidad se analizd mediante e test exac-
to de Fisher (valor significativo delap < 0,05) con intervalo
de confianza a 95%, seglin el método exacto de Cornfield uti-
lizando el programa Epilog Plus Package®).

Serealiza un andlisis de supervivencia por el método de
Greenwood, mediante curvas de Kaplan-Meier, con significa-
cion estadistica (valor delap < 0,05) por la prueba de Long-
Rank (Mantel y Haensel paratablas estratificadas)®?.

Resultados

Se estudian 37 nifios infectados por VIH con un periodo de
seguimiento entre 8-87 mesesy tiempo medio 38,7 £ 24 m.DS,
Cuatro pacientes se infectaron a través de hemoderivados con-
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Tabla | Analisis estadistico de la asociacion de la
mortalidad con: Tipo de manifestacion
clinica y valores de CD4. Método exacto
de Fisher (p < 0,05)

Evento S/No Vivos Muertos RR IC 95% p

IB 2314 8 15 Indefinido 4,40-0,00 0,0001*

NIL 11/26 8 3 044 0,06-243 048

10 12/25 2 10 20,00 2,69-219,0 0,0008*

E 730 3 4 2,30 0,32-18,36 0,56

MN 24/13 10 14 16,80 1,79-768,0 0,0057*

CD4<2DS 26/11 11 15
SIDA 1918 4 15

Indefinido  2,59-0,00 0,0017*
Indefinido  9,64-0,00 0,0000*

IB: Infecciones bacterianas gravesy recurrentes; NIL: Neumonia
intersticial linfoide; 10: Infecciones oportunistas; E: Encefal opatia
severa por VIH; MN: Malnutricion; CD4 < 2DS: Valores de CD4
paralaedad < 2DS RR: Riesgo relativo; |C 95%: Intervalo de
confianza al 95%.

taminados por VIH y 33 atravésdelaviavertical. Laedad me-
diadelos nifios fue de 3,9 afios + 3,6 a.DS, con un rango entre
3mesesy 14 afios; 21 son nifiosy 16 nifias.

Segun laclasificacion del CDC de abril 1987(4 @ inicio del
estudio 8 casos estaban en la clase P1 (infeccidn asintomética)
y 29 en la clase P2 (infeccidn sintomética); a evolucionar tres
nifios pasaron delaclase P1aP2y al final del estudio sdlo cin-
CO pacientes permanecen asintoméaticos.

Las manifestaciones clinicas han sido: Malnutricion (MN)
24 (65%), infeccion bacteriana (1B) 23 (62%), infecciones opor-
tunistas (10) 12 (32%), neumoniaintersticial linfoide (NIL) 11
(30%), encefal opatia severa 7 (19%).

Lamitad de |os nifios malnutridos presentaban una MN se-
vera con un indice nutricional < 70%. Solamente se han consi-
derado como infecciones bacterianas |as sepsis, bacteriemias do-
cumentadas y neumonias. Doce nifios presentaron 10, con un
total de 22 episodios, |0 que supone unamedia de 1,8 episo-
diog/nifio: 5 diarrea cronica por Cryptosporidium, 4 sindrome
mucocuténeo crénico, 3 Mycobacterium avium, 3 neumonia por
Pneumoacystis carinii, 2 herpes zoster recurrente, 2 esofagitis por
Candida, 1 citomegalovirus diseminado, 1 retinitis por cito-
megalovirus, 1 varicela cronica

Al inicio del estudio, 13 nifios (35%) presentaban cifras de
CD4 < 2DS paralaedad; d final del seguimiento 26 casos (70%)
mostraban valores de CD4 bajos paralaedad y solo 11 nifios
mantenian las cifras de CD4 en rango de normalidad.

Veintiocho nifios con sintomas (75%) se trataron con anti-
rretroviraesy ninguno de los 9 asintomaticos recibi6 tratamiento.
Inicialmente alos 28 nifios tratados se les administré monote-
rapiacon ZDV y de elos 15 se mantuvieron con este tratamiento
alolargo detodo € estudio. En 10 casos, apesar de ZDV se ob-
servo progresion de la enfermedad o deterioro inmunol 6gico se-
vero y se cambi6 addl en monoterapia, tres pacientes con en-
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Figura 1. Supervivenciaglobal de laserie: Al afio del diagnéstico si-
guen vivos el 95%, alos 3 afios el 55% y alos 5 afios viven el 45% de

cefa opatiapreviay tratamiento con ZDV mostraron progresion
clinico-inmunoldgicay se asocid ddl alaZDV en terapiacom-
binada.

Durante el seguimiento 19 nifios (51%) desarrollaron SIDA
segUn los criteriosdel CDC parael SIDA pedidtrico®., A lolar-
go del estudio 15 pacientes (40%) han fallecido.

Seanalizas existe asociacion entre «mortalidad» como va-
riable independiente, con el resto de las variables, aplicando el
método exacto de Fisher (Tablal). Hemos encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre mortalidad e 1B (p = 0,0001),
mortalidad e 10 (p = 0,0008), mortalidad y MN (p = 0,0057),
mortalidad y valores bajos de CD4/referidos ala edad (p =
0,0017) y mortalidad y desarrollo de SIDA (p = 0,0000).

Serealiza un estudio de la supervivencia seglin curvas de
Kaplan-Meier. En la curva de supervivencia global de la serie
encontramos una caida paulatina de la probabilidad de super-
vivencia, detal modo que a afio de seguimiento siguen vivosel
95%, alos 3 aflos el 55% y alos 5 afios viven el 45% de los ni-
fios (Fig. 1). No hemos encontrado diferencias significativas en
la supervivenciaen cuanto al sexo.

Estratificamos a los nifios, seglin la edad a diagndstico, en-
tres grupos: < 18 meses, 18 m-6 ay > 6 afios. A pesar de no en-
contrar diferencias significativas, observamos una menor proba-
hilidad de supervivenciaen €l grupo de < 18 meses; pasada esta
época hay un periodo en el que dicha probabilidad aumenta, pa-
ravolver adisminuir en los > 6 afios, acorde con el mayor peri-
odo de evolucion de laenfermedad. Asi, alos 5 afios del segui-
miento la supervivencia es del 18% en el grupo de < 18 meses,
del 85% en los nifios entre 18 m-6 ay del 30% en los > 6 afios
(Fig. 2).

Realizamos un andlisis de supervivencia seglin las variables
clinicas, encontrando como Unica variable asociada con mayor
probabilidad de supervivencia, laNIL. En €l corte realizado a
los 5 afios de iniciado el estudio la supervivencia en nifios con
NIL esdel 65% frente a 35% en los nifios que no han desarro-
llado esta enfermedad, con un valor de p = 0,07, muy cercade
la significacion estadistica, que quiza puede atribuirse ala es
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Figura 2. Supervivencia seglin el grupo de edad: A los 5 afios del segui-
miento, la supervivencia es del 18% en los < 18 meses, del 85% en los
de 18 meses-6 afios y del 30% en los > 6 afios.

Andlisis de la supervivencia seglin la variable: Numonia
intersticial linfoidea. Método de Kaplan-Meier
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Figura 3. Curvas de supervivencia segun lavariable clinicaneumoniain-
tersticial linfoidea: A los 5 afios del diagnéstico, la probabilidad de su-
pervivencia de los nifios con NIL es del 65%, frente al 35% en los nifios
que no la presentan.

casa potencia de lamuestra (Fig. 3). Al realizar el andlisis de
la supervivencia seguin la variable encefal opatia severa, encon-
tramos una menor probabilidad con significacion estadistica
(p = 0,000053) en |os nifios que la presentaban; de tal manera
que el 100% de | os nifios con encefalopatia han fallecido alos
36 meses del diagndstico de lamisma, mientras que en este mis-
mo punto de corte, la supervivencia de los nifios sin encefalo-
patiaesde un 70% (Fig. 4).

Discusion

Las publicaciones aparecidas en |a década de los 80 suge-
rian que el tiempo medio de supervivencia de los nifios infec-
tados por VIH verticalmente, se situaba entre |0s 3-5 afos1920).
Actualmente se calcula una mediana de supervivencia para es-
tos pacientes de 8-9 afios?-2), Sin embargo, un handicap que to-
davia es muy importante es poder predecir qué nifios evolucio-
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Andlisis de la supervivencia seglin lavariable: Encefalopatia
Método de Kaplan-Meier
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Figura 4. Curvas de supervivencia seglin |a variable encefal opatia seve-
rapor VIH: A los 36 meses del diagndstico han fallecido el 100% de los
nifios con encefal opatiay permanecen vivos el 70% delosnifiosque nola
presentan.

nardn mas precozmente, sobretodo por la posibilidad creciente
de nuevas terapéuticas.

Se sabe que aguellos nifios que presentan cultivo de virus
positivo en la primera semana de vida o que manifiestan unaan-
tigenemia p24 elevada, posiblemente infectados intralttero, van
aevolucionar peor que aquellos casos que seinfecten al fina de
la gestacion o durante el parto, en los que el cultivo tarda se-
manas 0 MESES en positivizarse y presentan antigenemia per-
sistentemente negativa®. Fuera de este periodo neonatal, son
el fenotipo viral, e desarrollo de resistencia genotipica a anti-
rretroviralesy en especial laviremia plasméticalos marcadores
prondsticos més Utiles en esta enfermedad™9. Sin embargo, has-
ta que esta tecnologia esté disponible y junto con ellalos mar-
cadores clinicos e inmunol 6gicos siguen siendo de gran utilidad.

En este trabgj o demostramos que los marcadores cl&sicos de
progresion de lainfeccion por VIH en nifios. periodo de debut
de la enfermedad, manifestaciones clinicas y valores absolutos
de CD4 corregidos para la edad, se correlacionan con la pro-
gresion de laenfermedad y son todavia buenos indicadores del
manejo de nifios infectados por VIH.

Lamortalidad es el parametro mas inequivoco de mal pro-
néstico de la enfermedad. En nuestra serie, €l 40% de los ni-
fios fallecieron durante el estudio y hemos relacionado la mor-
talidad con cada una de |as variables estudiadas, considerando-
las asi como un factor asociado 0 no amal prondstico.

Lacurvaglobal de supervivencia de nuestra serie es super-
ponible alas publicadas por otros autores??, algo menos de la
mitad de |os nifios permanecen vivos alos 5 afios del diagnos-
tico. No hay diferencias en cuanto a sexo. En las curvas de su-
pervivencia por edad, vemos menor probabilidad de supervi-
venciaen los< de 18 meses, lo cua coincide con |o descrito pre-
viamente sobre €l patrén de debut precoz de la enfermedad y
mal prondstico@,

Con laintroduccion del cotrimoxazol profilacticoy las gam-
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maglobulinas, se han disminuido de forma evidente las infec-
ciones bacterianas™12, con lo cua es dificil valorar este par&
metro dentro del contexto de progresion de la enfermedad. La
aparicion de dos 0 mas B graves en dos afios se haasociado con
frecuencia con evolucién menos severa que en €l caso de otros
eventos tales como 10, considerdndose como un marcador de
prondstico intermedio, ya que aparecen habitualmente en esta-
dios precoces, cuando €l sistemainmune todavia esta conserva-
d0(25’26).

En nuestro estudio un elevado nimero de casos (62%) pre-
sentaron 1B, a pesar de medidas profilacticas. La aparicion de
estas |B se ha asociado con mayor mortalidad de forma signi-
ficativa con una p < 0,01; comportandose en nuestros casos
como un factor de mal prondstico, aunque el andlisis de super-
vivenciano mostrd diferencias significativas.

Laaparicion de 10 en estos nifios ensombrece el prondstico
y aumentalamortalidad@). LalO mésfrecuenteen e nifio esla
neumonia por Pneumocystis carinii, siendo un marcador inde-
pendiente de mal prondstico y corta supervivencia®); en nues-
tra serie, también se asoci6 con mal prondstico y los tres nifios
que lapresentaron fallecieron tempranamente tras el cuadro agu-
do. Las otras | O se asocian también con progresion de la en-
fermedad y mayor mortalidad en nifios?). En nuestra serie en-
contramos asociacion estadisticamente significativa entre mor-
talidad e 10 con un valor de p < 0,01.

En lainfeccion por VIH pediatrica, la aparicion de encefa
lopatia es un criterio definitorio de SIDA y por lo tanto, un sig-
no demal prondstico en cuanto alaevolucion de laenfermedad.
Es un marcador independiente de escasa supervivencia, aso-
cidndose con un mayor descenso de |os niveles de CD4 y una
mayor mortalidad®. En nuestro grupo de nifios hemos encon-
trado menor probabilidad de supervivencia entre los nifios con
encefalopatia por VIH con significacion estadisticay valor de
p<0,01

Laasociacion entre la malnutricidn en lainfeccion sinto-
mética por VIH y progresion de la enfermedad se ha documen-
tado en series pediétricas®. Lafalta de medro en estos nifios es
unavariable que se asocia independientemente de las demés con
€l prondstico de laenfermedad®. En nuestro estudio encontra-
mos asociacion significativa entre malnutriticion y mortalidad
conunvalor dep < 0,01.

El desarrollo de SIDA establecido es un factor determinan-
te de mala evolucién, asocidndose con un prondstico sombrio y
una elevada mortalidad®. Al igual que lo descrito en lalitera
tura, hemos podido demostrar este hecho en € grupo de nifios
estudiado, encontrando una asociacion estadisticamente signi-
ficativaentre el desarrollo de SIDA y mortalidad con un valor
dep<0,0L

LaNIL, esunaentidad propiadelainfeccion por VIH en ni-
fios, que se relaciona con progresion més lenta de la enferme-
dad y mayor supervivencia, que oscila entre 54 y 95 meses se-
gun los autores®., En nuestra serie, €l desarrollo de NIL, con
una mediana de supervivencia de 61 meses, se asocia con me-
nor mortalidad y enlas curvas de Kaplan-Meier muestra mayor
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probabilidad de supervivencia. Es decir, que e desarrollo de NIL
en un nifio infectado por VIH es un pardmetro de buen pronds-
tico.

El vaor absoluto de CD4/edad, es un marcador prondstico
independiente de progresion a SIDA en nifiosy en particular de
laaparicion de |0G9, Coincidimos con estos datos, en cuanto a
relacionar descenso de CD4/edad, con aparicion de |O y mor-
talidad. Encontramos asociacion significativa entre val ores de
CD4/mm? < 2DS/edad y mortalidad con p < 0,01 y diferencias
ostensibles en las curvas de supervivenciay menor probabilidad
de sobrevivir en nifios con valores bajos de CD4.

En este estudio demostramos que las variables: IB, 10, MN,
encefalopatiapor VIH y desarrollo de SIDA se asocian signifi-
cativamente con mayor mortalidad o menor probabilidad de su-
pervivencia, siendo, por tanto, marcadores de progresiony mal
prondstico de esta enfermedad en nifios; el desarrollo de NIL,
por €l contrario, se comporta como parametro de buen pronds-
tico en estos enfermos. Hasta que |0s nuevos marcadores viro-
|6gicos estén disponibles, laclinicay los CD4, siguen siendo
muy Utiles en el mangjo de nifios infectados por VIH.
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