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1.1. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA.
1.1.1. CARACTERISTICAS DEL VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana o VIH pertenece al género de los Lentivirus,
familia Retroviridae. Pertenecer a esta familia les confiere caracteristicas especificas
determinantes para la compleja patogenia de la infeccion por el VIH, como la gran
diversidad genética que posee (caracteristico de los virus ARN) y un complejo genoma
de ARN monocatenario de sentido positivo [1]. Su ciclo vital tiene dos fases
caracterizadas por un virion infectante (ARN) y un provirus (ADN) que permite al virus
permanecer en su fase intermedia de integracion durante prolongados periodos de

latencia a pesar de una viremia persistente.

El virus VIH se replica con un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN gracias
a una enzima fundamental en este mecanismo llamada transcriptasa inversa (RT). Las
células huésped del VIH son linfocitos T-CD4", macréfagos, células nerviosas de la

microglia y células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans) [2].

Existen dos subtipos de VIH, el 1 y el 2 (siendo este minoritario y menos virulento). En
el VIH-1 también existen varios subtipos (A-E), siendo el B el mas prevalente en

Europa y Estados Unidos.

1.1.1.1. ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA.

La particula viral del VIH es de aproximadamente 100 nm de didmetro, se compone de
una envoltura lipidica y una nucleocapsida de forma cénica, en cuyo interior se
encuentra el material genético y las enzimas necesarias para el ciclo viral [3]. La
envoltura estd compuesta por una bicapa fosfolipidica. Asociada a la bicapa hay dos
glicoproteinas (gp) virales: gp120, proteina trimérica que sobresale hacia el exterior y
permanece unida en forma no covalente a la proteina gp41 que se encuentra anclada a la
bicapa lipidica por una regién transmembrana. En la parte interna de la membrana se

encuentra la proteina p17 (Figura 1).

La parte interna de la membrana o nucleocapside se compone por proteinas y acido
nucleico estructurados de fuera a dentro como una matriz (p17), y un "core". Este tltimo

forma una céapside conica (p24) en cuyo interior se encuentra el genoma viral (2 cadenas

1
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idénticas de ARN unidas por la p7 y proteinas con funcidon enzimatica

(retrotranscriptasa, integrasa y proteasa) o reguladora [4].

Figural. Estructura del VIH. El virién consta de una envuelta lipido-proteica y una
nucleocapsida de forma conica.
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Esta estructura esta codificada por un genoma de ARN viral muy complejo con una
longitud de 9.2 kilobases y con secuencias repetidas largas en sus extremos o LTRs. Se
conocen 3 genes estructurales: gag (matriz y capside), pol (enzimas), env (envoltura); y
6 reguladores (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef) de otras funciones entre las que destacan la

infectividad y liberacion de viriones (Figura 2).

Figura 2. Organizacion GENOMICA del VIH.
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1.1.1.2. CICLO DE INFECCION.

El ciclo biologico del VIH se inicia con su entrada en la célula diana mediante la
interaccion entre la gpl20 y la molécula CD4 presente en los linfocitos T
“colaboradores” y en las células de estirpe mononuclear-fagocitica, lo que determina el

tropismo viral por estos tipos celulares [5, 6]. Ademas, se requiere la interaccion del
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VIH con algun receptor de quimiocinas que actuaria también como correceptor del VIH,

siendo los mas conocidos CCRS5 y CXCR4 [7].

La unién de CD4 a gp120 provocaria cambios de conformacion en la envuelta viral que
permitirian la exposicion del dominio de interaccion de la gp120 con los receptores de
quimiocinas CCR5 o CXCRA4. La interaccion con estos correceptores provocaria nuevos
cambios de conformacion que expondrian el dominio N-terminal de la gp4l,
conduciendo a la fusiéon de membranas e internalizacién de la nucleocépsida viral y la

desencapsidacion del genoma viral [4] (Figura 3).

Después de que la nucleocapsida penetra en la célula se produce la retrotranscripcion de
una de las hebras de ARN viral a ADN bicatenario. Este proceso lo lleva a cabo la
enzima transcriptasa inversa (RT) [8], que es transportada en el propio virion. El ADN
proviral es transportado al nucleo celular en un proceso en el que participan las
proteinas virales pl7 y Vpr [9], ademas de otros factores celulares que forman la
maquinaria de importacion al nucleo. Posteriormente el ADN proviral nuclear es
integrado en el genoma por medio de la integrasa viral, aunque también se ha
demostrado la presencia de ADN proviral no integrado que es susceptible de integracion

si la célula es activada [10].

Figura 3. Ciclo de infeccion del VIH.
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El provirus integrado se comporta de distinta manera dependiendo de la existencia de
replicacion o no y estd sometido a una regulacion que parte tanto de virus como de la
célula [11]. Asi puede permanecer latente o replicarse de forma controlada o masiva. En
los linfocitos T-CD4" no se produce la finalizacion de la retrotranscripciéon y la
integraciéon a menos que la célula sea activada [12], constituyendo un reservorio de
ADN proviral no integrado susceptible de integracion y replicacion cuando la célula sea

activada.

La replicacion del VIH se inicia con la sintesis del ARN mensajero a partir del ADN
proviral integrado. E1 ARN mensajero se sintetiza en forma de un unico transcrito que es
transportado al citosol y es procesado utilizando la maquinaria celular, dando lugar a la
formacion de las proteinas virales en un proceso en el que es necesaria la accion de otras
proteinas virales. Esta activacion transcripcional depende de factores celulares que

interaccionan con las secuencias reguladoras localizadas en el LTR viral [13].

El siguiente paso es la maduracion de estas proteinas antes de su ensamblaje originando
particulas virales maduras [14]. En este proceso actia la proteasa viral cortando
proteoliticamente el precursor proteico p55 en las proteinas de la nucleocapside p24,

pl17,p9 y p6. Por ultimo los nuevos viriones se liberan por gemacion [4].
1.1.1.3. CELULAS DIANA.

Los linfocitos T-CD4" y las células del linaje monocitico son los blancos principales del
VIH, pero también infecta in vitro a una amplia gama de células primarias y lineas
celulares que pueden o no expresar CD4 o correceptores del VIH [6, 15]. El tropismo
viral viene determinado por la region variable (V3 loop) de la gp120 que también es

determinante para el correceptor utilizado [16].

La proteina receptora de quimiocinas CXCR4, junto con CD4, se requieren para la
fusion de virus linfocitotropicos (Figura 4). El ligando natural para CXCR4 es el SDF-1
[17, 18]. El receptor de quimiocinas CCR-5 tiene como ligandos naturales a MIP-1a.,
MIP-1B y RANTES [19] y actia de correceptor para virus monocitotropico [20, 21].
También se han identificado a CCR1, CCR2 y CCR3 como potenciales correceptores

de virus monocitotropicos.
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En el analisis del tropismo del VIH durante la progresion de la enfermedad se han
encontrado virus monocitotrépicos NSI/CCRS (NSI/RS) en la fase temprana y con la
progresion de la misma, el espectro de la utilizacion de correceptores del VIH se amplid
incluyendo CCR2B y CCR3, y finalmente virus linfocitotropicos SI/CXCR4 (SI/X4)
[22, 23].

Figura4. Correceptores del VIH.
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Se han identificado individuos expuestos, no infectados homocigotos para una deleccion
de 32 pb en el gen CCRS5 (CCR5-A32) que impide la expresion de dicho correceptor
[24, 25]. Aunque la heterocigosis para CCR5-A32 no es protectora frente a la infeccion
por el VIH, protege contra la progresion de la enfermedad y es frecuente encontrar
individuos heterocigotos para CCRS5-A32 entre los individuos no progresores a largo

plazo [25, 26].
1.1.1.4. DINAMICA VIRAL.

Mediante el andlisis de la carga viral (CV) y la aplicacion de modelos matematicos, se
ha demostrado que en un sujeto infectado se producen diariamente del orden de 10° a
10" particulas virales [27, 28]. Esto supone que la vida media de un virién es de 0,3
dias y la de un linfocito infectado, en el que el VIH replica activamente de 1,2 dias.

Globalmente se ha calculado que cada célula infectada produce entre 10° y 10°
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particulas virales (la mayoria defectivas). Estas cifras indican que el VIH tiene una

cinética de replicacion muy agresiva, y superior a la de otros lentivirus.

Durante la infeccion primaria un gran ntimero de células son infectadas por el VIH
alcanzandose una CV de 10’ particulas/ml o superior, para disminuir cuando se
desarrolla inmunidad especifica frente al virus. La estimacion de la vida media de la
fuente secundaria de viremia permite determinar el tiempo minimo necesario para la
eliminacion del VIH, de esta manera con un régimen terapéutico capaz de inhibir la

replicacion del VIH completamente, tal estimacion es de 2,3 a 3,1 afos [29].

Sin embargo estudios recientes han encontrado que una poblacion de linfocitos T-CD4"
de memoria en reposo con infeccidon latente, tienen una vida media de 43 meses [29,
30]. Esto sumado a la evidencia de replicacion viral persistente, en individuos tratados
con la terapia/tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) con valores de
viremia plasmatica por debajo de los limites de deteccion, indican que las estimaciones
de la duracion de la TARGA requerida para la erradicacion del VIH eran algo

prematuras [29, 31].
1.1.1.5. DIVERSIDAD DE LA SECUENCIA VIRAL.

Los mecanismos responsables de la gran variabilidad del VIH estan relacionados con la
replicacion del virus. Asi, la alta tasa de error de la RT viral fomenta esta variabilidad
que unida a la elevadisima tasa de replicacion del VIH hace que se amplifique
extraordinariamente la diversidad de su genoma. A todos estos mecanismos endogenos
virales hay que sumarle la presion selectiva que el hospedador ejerce en la evolucion del

virus [32].

La variabilidad genética del VIH constituye un desafio para el desarrollo de métodos
fiables que permitan realizar correctos cribados, identificacion y monitorizacion de la
infeccion viral. Este hecho es especialmente relevante por la introduccion de multiples
variantes del VIH como consecuencia de la inmigracion o los viajes internacionales.
Puede que este hecho haga que el rendimiento de las pruebas diagnosticas sea menor
[33]. En la actualidad, mas del 20% de las nuevas infecciones por el VIH en nuestro pais
y gran parte de Europa se debe a cepas distintas del VIH-1 subtipo B, que es el

predominante en el mundo occidental [34]. Este panorama epidemioldgico ha
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incrementado el interés por estas variantes en aspectos tales como su correcta deteccion,

tasa de progresion y respuesta al tratamiento antirretroviral [35].

1.2. INFECCION POR EL VIH EN EL RECIEN NACIDO. EPIDEMIOLOGIA.
1.2.1. VIAS DE TRANSMISION.

Las vias de transmision de la infeccion por el VIH han sido bien identificadas e incluyen
contagio por via sexual, por via parenteral y transmision madre-hijo. La via vertical
constituye en la actualidad el principal mecanismo de infeccion del VIH en la edad
pediatrica y puede ocurrir tanto en el embarazo, parto o lactancia. El 10% de los casos
de infeccion vertical ocurren antes del tercer trimestre , el 75% en las etapas finales de la
gestacion o en el parto y entre 10-15% pueden acontecer durante la lactancia materna
[36]. Sin aplicar ninguna medida profilactica en el 15-30% de los casos la infeccion se
transmite desde la madre al nifio [37-40]. Debido al uso de la TAR (terapia/tratamiento
antirretroviral), en la madre durante la gestacion, el parto y en las primeras semanas de
vida del nifio; junto a la posibilidad de ceséarea electiva las probabilidad de contagio

madre-hijo se han reducido a < 2% [41, 42].
1.2.2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN EL NINO.

En los 2-3 primeros meses de vida, la infeccion por el VIH cursa, en la mayoria de los
casos, sin clinica o con sintomatologia inespecifica leve, por lo que, el diagnostico
precoz se basa en pruebas de laboratorio. El paso de anticuerpos tipo Ig G
(inmunoglobulina G) a través de la placenta hace preciso el empleo de métodos
viroldgicos directos para el diagnostico en menores de 18 meses de edad [43]. En el
recién nacido y el lactante la prueba de deteccion del nimero de copias de ARN viral en
plasma por PCR (ARN-VIH) es el test diagndstico de eleccion. La sensibilidad de esta
técnica en la primera semana de vida es del 25-40%, para aumentar al 90-100% a partir
de la tercera semana de vida. Los tests de deteccion del ADN viral (integrado en el
genoma de las células mononucleares de sangre periférica) de primera generacion estan
descatalogados en Espana, debido a que identifican peor la infeccion por subtipos no B
del VIH; sin embargo, algunos tests de deteccion de ADN viral desarrollados
posteriormente han superado dicha limitacion y se utilizan en algunos centros para el
diagnostico de la transmision vertical, con una sensibilidad y una especificidad

equivalentes, o incluso superiores, a los tests de CV. La transmision vertical del VIH
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puede descartarse con 2 cargas virales negativas, una después del mes y otra después de
los 4 meses de vida [44, 45]. Por el contrario, cualquier viremia positiva debe
confirmarse cuanto antes en una segunda extracciéon. Una CV positiva en la primera
semana de vida indica infeccion intrattero, mientras que un resultado positivo ulterior
(con un resultado negativo al nacer) es compatible con una infeccion intraparto [46]. En
el lactante no infectado se recomienda comprobar la pérdida de los anticuerpos VIH

maternos (serorreversion), que suele ocurrir entre los 12 y los 18 meses de vida [46-48].
1.2.3. INCIDENCIA DE LA INFECCION POR EL VIH EN EL MUNDO.

A finales de 2011, 34 millones de personas [31,4 millones-35,9 millones] vivian con el
VIH en todo el mundo. Se calcula que el 0,8% de los adultos de edades comprendidas
entre los 15 y los 49 afios son seropositivos, pero la morbilidad de la epidemia sigue
variando considerablemente entre paises y regiones. Africa subsahariana sigue siendo la
region mas afectada: practicamente 1 de cada 20 adultos (un 4,9%) vive con el VIH, lo
que representa el 69% de las personas seropositivas de todo el mundo. Aunque la
prevalencia regional de la infeccion es casi 25 veces superior en Africa subsahariana que
en Asia, casi 5 millones de personas viven con el virus en Asia meridional, sudoriental y
oriental. Después de Africa subsahariana, las regiones mas afectadas son el Caribe y

Europa oriental y Asia central, donde en 2011 el 1% de los adultos vivia con el VIH.

En todo el mundo la cifra de nuevas infecciones sigue cayendo: el nimero de personas
(adultos y nifios) que se infectaron por el VIH en 2011 (2,5 millones [2,2 millones—2,8

millones]) fue un 20% menor que en 2001.

En 2011, 1,7 millones [1,5 millones-1,9 millones] de personas fallecieron por causas
relacionadas con el SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) en todo el mundo,
lo que representa un descenso del 24% de la mortalidad relacionada con el VIH respecto
de 2005. En Africa subsahariana el nimero de personas que fallecieron por causas
relacionadas con el SIDA descendi6 un 32% entre 2005 y 2011, si bien en 2011 se
produjeron en la region el 70% de todas las muertes relacionadas con el SIDA. El
Caribe (48%) y Oceania (41%) fueron testigos de descensos significativos durante este

mismo periodo de tiempo.

Mas modestos son los datos de América Latina (10%), Asia (4%) y Europa occidental y

central y América del Norte (1%). Sin embargo, la mortalidad relacionada con el SIDA

8



Introduccidn

aumento significativamente en otras dos regiones: Europa oriental y Asia central (21%)

y Oriente Medio y Africa septentrional (17%).

En 2011, 330.000 [280.000-390.000] nifios se infectaron por el VIH. Esto representa un
descenso del 43% respecto a 2003 (cuando se produjeron 560.000 [510.000-650.000]
nuevas infecciones infantiles] y del 24% respecto a 2009 [cuando 430.000 [370.000-

490.000] nifios contrajeron la infeccion).

Mas del 90% de los nifios que se infectaron por el VIH en 2011 vivian en Africa
subsahariana. En esta region, el nimero de nuevas infecciones en este grupo de edad
descendi6 un 24% entre 2009 y 2011. También se han producido descensos
significativos en el Caribe (32%) y Oceania (36%), y mas modestos en Asia (12%),
América Latina (24%) y Europa oriental y Asia central (13%). Sin embargo, estas tres
regiones habian conseguido previamente reducir de forma significativa el nimero de
nuevas infecciones en niflos. Oriente Medio y Africa septentrional es la inica region que

todavia no ha observado un descenso de la infeccion en esta poblacion.

De 2009 a 2011, la profilaxis antirretroviral evité que 409.000 nifios se infectaran por el

VIH en paises de ingresos bajos y medios.

En paises de ingresos bajos y medios, la cobertura de la TAR efectivas para prevenir la
transmision materno infantil llegé al 57% [51-64%] en 2011. Aunque los paises de
ingresos altos mantienen desde hace tiempo una cobertura practicamente universal de
los medicamentos antirretrovirales para mujeres embarazadas, so6lo el Caribe se ha
acercado a estos altos niveles con una cobertura del 79% [67-97%] (Fig. 3.1). En Africa
subsahariana, donde vive el 92% de las mujeres embarazadas seropositivas, el 59% de
estas [53-66%] recibid tratamiento antirreroviral. La cobertura parece ser
sustancialmente menor en Asia meridional y sudoriental (18% [13-23%]) y en Oriente

Medio y Africa septentrional (7% [6-9%]).

En 2011, solo el 28% [25-31%] de los nifios de entre 0 y 14 afios elegibles para el
tratamiento recibia tratamiento antirretroviral. El porcentaje de mujeres embarazadas
seropositivas elegibles que recibia TAR para su propia salud en 2011 era del 30% [27-
32%], una cifra inferior a la cobertura estimada para todos los adultos elegibles (segun

las directrices de la OMS), el 54% [51-59%].
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A finales de 2011 se ha llegado a una cifra de 8 millones de personas en tratamiento
antirretroviral, un dato 20 veces superior al de 2003. Sin embargo la brecha en el acceso

infantil al tratamiento aun persiste, con una cobertura mundial mucho menor en nifios

(28%) que en adultos (54%).

Estos datos indican un avance importante para alcanzar las metas de la Declaracion
politica de las Naciones Unidas sobre el VIH y el SIDA de 2011 para el 2015 uno de
cuyos objetivos es eliminar las nuevas infecciones entre nifios y reducir
significativamente el numero de madres que fallecen por causas relacionadas con el

SIDA [49].
1.2.4. INCIDENCIA DE LA INFECCION POR EL VIH EN ESPARA.

En 1981 se detectd el primer caso de SIDA pediatrico en Espaiia en un nifio hemofilico
y en 1984 el primer caso por transmision madre-hijo [50]. Desde entonces el nlimero de
casos nuevos de SIDA en nifios ha ido aumentando hasta alcanzar el maximo en 1988, y
a partir de ese afio se observa una estabilizacién o débil descenso en su incidencia

gracias al control de la transmision madre-hijo.

Seglin las notificaciones recibidas hasta el 30 de junio de 2012 en el Registro Nacional
de Casos de SIDA, se estima, que en 2011 se realizaron en Espafia 2.763 nuevos
diagnédsticos de VIH, lo que supone una tasa de 84,1/millon de habitantes. El 83% eran
hombres y la mediana de edad fue de 35 afios. La transmision en hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH) fue la més frecuente, 54%, seguida
de la heterosexual, 31%, y la que se produce entre usuarios de drogas inyectadas, 5%. El
37% de los nuevos diagnésticos de infeccion por el VIH se realizd en personas
originarias de otros paises. El 46% del global de los nuevos diagnosticos presentaron

diagnéstico tardio.

Tras alcanzar su cénit a mediados de la década de los 90, el niimero de casos notificados
de SIDA ha experimentado un progresivo declive, de forma que los notificados en 2010
suponen un descenso del 83% respecto a los notificados en 1996, afio previo a la
generalizacion de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad. La proporcion de

casos pediatricos (menores de 15 afios) se situa en el 0,2%.
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El Registro Nacional de SIDA ha recogido 81855 casos declarados desde 1981 hasta
junio de 2012. Con respecto al 2010, en el afio 2011 se evidencid un descenso del 13%
en el numero de casos entre los varones y un 18% entre las mujeres. Esta tendencia
descendente se observa en las tres principales categorias de transmision. Hasta 1997 la
proporcion de casos de SIDA en personas cuyo pais de origen no era Espafa estuvo por
debajo del 3%. Pero a partir de 1998 esta cifra subi6 progresivamente hasta alcanzar el

30% en 2011.

En el ultimo quinquenio, la tuberculosis de cualquier localizacion siguid siendo la
enfermedad indicativa de SIDA mas frecuente, afectando al 28% de los casos; le sigue

la neumonia por Pneumocystis jirovecii (23%) y la candidiasis esofagica (13%).

A pesar del marcado descenso de la incidencia de SIDA en Espafia desde la extension de
los nuevos tratamientos antirretrovirales, el nuestro sigue siendo uno de los paises con
mayor incidencia de SIDA en Europa Occidental y hasta en el 50% de los casos el

diagnostico es tardio.

En 2011 se diagnosticaron 8 nuevos casos nuevos de infeccion por el VIH por
transmision vertical en Espafia (50% son de origen subsahariano). El nimero de casos
declarados en nifios <15 afios hasta junio 2012 fue de 966 (502 nifias y 464 nifios) por

transmision madre-hijo [51].
1.3. EFECTOS INMUNOLOGICOS DE LA INFECCION.

El sistema inmune funciona mediante una serie de complejas interacciones entre células
y moléculas, orquestadas de forma efectiva en la defensa contra procesos dafiinos para
el organismo. En el caso de las infecciones virales, las células T inician su control
mediante una respuesta especifica frente a cada tipo de virus. Sin embargo, la infeccion

por el VIH supera este mecanismo de proteccion.
1.3.1. LINFOCITOS T-CD4".

Los linfocitos T-CD4" activados son la principal diana del VIH, a la vez que constituyen
su principal fuente de produccion. Cada dia se generan entre 109 y 1010 particulas
virales con una vida media de 6 horas, que son las responsables de continuar el ciclo de
infeccion de nuevos linfocitos. El balance entre la produccion y muerte de estas células

tiene como resultado el recuento de linfocitos T-CD4" en estos pacientes [27]. Este
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estado de inmunoactivacion y recambio celular es muy importante en la infeccion aguda

por el VIH [52].

La disminucién de los linfocitos T-CD4" se produce por diversos mecanismos, entre los
que se incluyen un efecto citopatico directo, la apoptosis inducida por proteinas virales
(gp120, gp41), la lisis mediada por mecanismos inmunitarios por respuesta celular
especifica (respuesta CTL) o inespecifica (células “asesinas naturales” o NK), por
anticuerpos, por el bloqueo de su produccion timica o por su redistribucion con un
“atrapamiento” linfatico. La pérdida de la capacidad del organismo de mantener la cifra
de linfocitos T-CD4" dentro de los valores normales es la responsable de la
inmunosupresion celular que permite el desarrollo de infecciones oportunistas y tumores
y la manifestacion del SIDA [53]. El espectro de la disfuncion inmunitaria se caracteriza
por la deplecién de los linfocitos T-CD4" y una menor respuesta frente a los antigenos,
mitogenos, aloantigenos y anticuerpos anti CD3, con una menor produccion de IL-2 y
otras alteraciones en la produccion de citocinas. Al final se pierden las respuestas de las
células T citotoxicas especificas para el VIH y algunas funciones de las células
presentadoras de antigenos. Aumentan las células CD8" activadas e inactivas, los
valores de B2-microglobulina y neopterina en suero o plasma, la activacion policlonal de
células B, siendo dichas células refractarias a los activadores de células B
independientes de las células. También se ven aumentados los autoanticuerpos y los

inmunocomplejos [54].
1.3.2. LINFOCITOS T-CDS8".

El porcentaje o nimero absoluto de linfocitos T-CD8" varian a lo largo del curso de la
enfermedad por el VIH. Después de la infeccion aguda se observa un incremento de
linfocitos T-CD8" por encima de los valores descritos en la poblacién no infectada, que
puede permanecer elevado durante un tiempo prolongado [55, 56]. Este aumento de los
linfocitos T-CD8" durante todo el periodo de infeccion, menos en la fase tardia de la
enfermedad, puede reflejar la expansion de las células T citotoxicas CD8" VIH-
especificas [57-59]. Durante la progresion de la enfermedad se observa una pérdida de
la actividad citotoxica, que no solo afecta a la dirigida contra el VIH, sino a otros
antigenos comunes como los del Virus de Epstein Barr o Mycobacterium tuberculosis
[60].
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1.3.3. DESREGULACION DEL SISTEMA INMUNE.

La infeccion por el VIH induce profundas alteraciones en el sistema inmune [61]. Por un
lado, las citocinas regulan la funcién inmune y modulan la expresion del virus [62]
jugando un papel importante en la interaccion entre las células efectoras y accesorias
durante la infeccion por el VIH. Esto sugiere que la alteracion en su produccion puede
contribuir en el desarrollo de la inmunodeficiencia [63]. Por otro lado, la diversa
funcionalidad de las células T cooperadoras (T helper o Th) estd determinada por el
patron de citocinas que secretan, pudiendo ser de tipo Th1l o Th2. Las citocinas tipo Thl
(IL-2, IFN-y, IL-12, etc.) promueven la inmunidad mediada por células, mientras que las
citocinas tipo Th2 (IL-5, IL-10, IL-4, etc.) facilitan la respuesta inmune humoral [64]
(Figurab).

Figura 5. Funciones efectoras de las subpoblaciones T-CD4" (Thl y Th2). (Adaptado de
Abbas y colaboradores, 1996 [65]).
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En individuos adultos infectados con el VIH se ha relacionado el cambio de un patrén
de citocinas Th1l a Th2 a un mayor riesgo de progresion de la infeccion por el VIH [66,

67], aunque esta hipdtesis ha sido cuestionada por otros autores [68]. A su vez, se ha
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encontrado una asociacion positiva entre la CV alta en adultos VIH asintomaticos y las
concentraciones plasmaticas elevadas de TNF-o (factor de necrosis tumoral alfa),
receptor soluble de TNF tipo II, receptor soluble de IL-2, B2-microglobulina y
neopterina [69]; indicando que existe una asociacion entre la activacion inmune y el
nivel de replicacion del VIH. También se ha observado asociacion entre TNF-a y CV en
pacientes con sintomas graves [70]. La CV en el nifo, al igual que en el adulto, es el
marcador virologico que mejor predice el curso de la infeccion [71]. El virus o los
productos virales incrementan la produccion de citocinas proinflamatorias como TNF-a,
IL-6 e IL-1 [72]. Algunas de ellas, como el TNF-a, pueden incrementar la replicacion

viral [73].

1.4. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH.

1.4.1. CURSO CLINICO Y EVOLUCION INMUNO-PATOLOGICA DE LA
INFECCION POR EL VIH.

El curso clinico de la infeccion por el VIH incluye por lo general tres fases (Figura 6):
a) infeccion primaria, b) fase de latencia clinica y ¢) enfermedad de SIDA propiamente

dicha.

Figura 6. Curso clinico de la infeccion VIH (Adaptado de www.medicina.unmsm.edu.pe).
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Durante la infeccién primaria aparece un sindrome mononucleosico aproximadamente
de 3 a 6 semanas después de la infeccion [74]. En las primeras 2-8 semanas de infeccion
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se produce una caida significativa de linfocitos T-CD4" en sangre periférica [75].
Cuando el paciente pasa a la fase de latencia clinica estos valores de linfocitos T-CD4"
pueden recuperarse, pero normalmente no alcanzan los valores previos a la infeccion.
Ademas se observa una replicacion masiva del virus después de la tercera semana de
infeccion. Durante este periodo se detectan facilmente virus infectivos y proteinas
virales tanto en el plasma como en el liquido cefalorraquideo, y la cantidad de viriones

varia entre 10° y 10" por mililitro [74, 76].

Se ha comprobado que de 3 a 6 semanas posteriores a la infeccion se detectan
respuestas inmunes especificas frente al virus, que se asocian con una caida de la
viremia y de los valores de antigenos virales en plasma [77]. La caida de viremia en la
infeccion primaria se ha asociado también a la aparicion de células T citotdxicas
especificas frente al VIH [78]. Las terapias antirretrovirales administradas durante esta
fase de infeccion primaria han mostrado su eficacia por incrementar los valores de
linfocitos T-CD4" y mejorar el curso clinico de la enfermedad en comparacion con los

individuos infectados por el VIH que no fueron tratados [79].

En el ganglio linfatico y d6rganos linfoides, los principales reservorios del VIH son los
linfocitos T-CD4" estando infectados el 40% de los linfocitos. E1 99% de los linfocitos
infectados posee una infeccion latente, y tan solo el 1% de los linfocitos infectados
posee una infeccion activa. Respecto a la infeccion latente, se ha descrito que los
linfocitos T-CD4" de memoria en reposo con infeccién latente pueden tener una vida
media de 43 meses [29, 30]. Por otro lado, a pesar de esta baja proporcion de
infecciones activas, su cinética de replicacion es extraordinariamente elevada: se
producen diariamente 10°-10'° viriones que llevan a la destrucciéon de 10" linfocitos T-
CD4"/dia por efecto citopatico directo; es decir el 1% de los linfocitos totales del
organismo. Esto llevaria a una rapidisima destruccion del sistema inmune. Sin embargo,
el organismo es capaz de reponer durante largo tiempo los linfocitos destruidos hasta

llegar al agotamiento y a la fase de inmunodeficiencia avanzada.
1.4.2. RELACION ENTRE SISTEMA INMUNE Y LA EVOLUCION CLINICA.

El principal efecto de la infeccion por el VIH en el organismo es una progresiva
pérdida del nimero de linfocitos T-CD4" en sangre periférica y tejido linfoide [80].

La inmunodeficiencia producida por el VIH es el resultado de una desregulacion de la
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dinamica de las células T. Se observan defectos funcionales en las células, que incluyen
fallos en la proliferacion y en la produccion de citocinas en respuesta a antigenos
comunmente encontrados y anergia para hipersensibilidad retardada en la piel. Ademas
de la profunda deficiencia inmune, el VIH también induce un estado de activacion

inmune croénica en los linfocitos T-CD4", T CD8" y monocitos (Figura 7).

Figura 7. Alteraciones en el sistema inmunologico durante la historia natural de la
infeccion por el VIH.
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Este hecho limita la capacidad del huésped de generar defensas contra patdégenos
oportunistas, potenciando la propagacién del VIH ya que los linfocitos T-CD4"

activados son mas permisivos a la replicacion del virus [60].

Las infecciones oportunistas son principalmente debidas a defectos en numero y
funcionalidad de los linfocitos T-CD4", como resultado directo o indirecto de la
infeccion por el VIH. Los efectos directos incluyen citotoxicidad con pérdida de
linfocitos T-CD4" y entre los indirectos cabe destacar: disminucién de la proliferacion y
diferenciacion de linfocitos T-CD4"; desregulacion y disminucién de la produccion de
IL-2; formacion de colonias defectivas y otras alteraciones a nivel de precursores, como
la infeccion de células progenitoras CD34" de la médula 6sea y timocitos. Estos
defectos pueden contribuir a la falta de reconstitucion o recuperacion de linfocitos T en

fases mas tardias de la enfermedad [81].
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La infeccion por el VIH se caracteriza por una inversion del cociente de linfocitos T-
CD4"/CD8" [82]. Hasta fases muy avanzadas de la enfermedad, el niimero total de
linfocitos T-CD4" permanece relativamente constante con el aumento de linfocitos T
CD8" que contrapesan la pérdida de linfocitos T-CD4". Este fenémeno se llama
homeostasis de los linfocitos T y ha sido descrito en otras enfermedades [83]. En las
fases tardias de la infeccion, los defectos en la linfopoyesis producen una incapacidad
para mantener la homeostasis de los linfocitos T, produciéndose la pérdida subsiguiente

de ambos tipos de linfocitos-CD4" y CDS".

En la historia natural de la infeccion el mayor descenso de linfocitos-CD4" ocurre en el
primer afio de vida (250 linfocitos/mm®/afio), disminuyendo entre 1 y 6 afios a razon de
73 linfocitos/mm’/afio. A partir de los 6 afios de edad el descenso de linfocitos T-CD4"

es similar al de adultos (60 células/mm?/afio).

El valor predictivo de los linfocitos T-CD4" es menor en recién nacidos y nifios
pequenios, debido al solapamiento en los primeros meses de vida entre progresores
rapidos y lentos. Las variaciones en el niimero total de linfocitos T-CD4" en la infancia
hace pensar que hasta la edad de 6 afios es mas util el empleo del porcentaje de
linfocitos T-CD4" para monitorizar la progresion de la infeccion, aunque con recuentos
de linfocitos T-CD4" totales <3.000 se debe ser cauto en la interpretacion [84]. Un
porcentaje bajo de linfocitos T-CD4" es un marcador de mal pronéstico de progresion
de la infeccién, aunque no hay un punto de corte del porcentaje de linfocitos T-CD4"
definido que indique evolucién a SIDA o muerte, especialmente en nifios menores de un
ano. En estos nifios el riesgo de progresion a SIDA independientemente del estadio
inmunologico es superior que en los nifios de mayor edad [71, 85, 86]. El numero total y
valor absoluto de linfocitos T-CD4" son marcadores importantes de progresion clinica y
se deben utilizar siempre aunque parece que su utilidad es mayor a partir de los 6 afios
de edad [82]. Sin embargo, trabajos recientes recomiendan utilizar, cuando se va a
iniciar un TAR, el nimero total de linfocitos T-CD4 " y no el porcentaje, puesto que éste

parecer tener menor valor prondstico independientemente de la edad [87].

Con el TAR se observa un incremento mantenido de linfocitos T-CD4" [88]. Estos
cambios cuantitativos estan acompaniados de cambios cualitativos en la respuesta

inmune y disminucion del riesgo de padecer infecciones oportunistas [89, 90].
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La infeccion por el VIH se ha asociado con un importante aumento de la inflamacion
mucosa caracterizado por incremento de la expresion de correceptores CCRS, CXCR4 y
beta-citocinas [91]. En los ultimos afios, la vision sobre los mecanismos
inmunopatogénicos de la infeccion por el VIH se han modificado y ampliado sobre la
base de distintos descubrimientos: el papel del sistema GALT (Gut-Associated
Lymphoid Tissue) o sistema inmunitario asociado a mucosas como diana referente de la
infeccion por el VIH, la activacion cronica del sistema inmunitario como mecanismo de
inmunosupresion y la importancia de los factores del hospedador en la generacion de

infecciones con distinto grado de virulencia [92].
1.4.3. PATRONES CLINICOS E INMUNOLOGICOS EN NINOS VIH.

La infeccion por el VIH tiene dos formas de presentacion en nifios infectados por el
VIH (Figura 8): una infeccidon precoz y evolucidon rapidamente progresiva y una

infeccion tardia con evolucion mas lenta [93].

Figura 8. Representacion esquematica del curso evolutivo de la infeccion en nifios por el VIH
en base a la carga viral y el recuento de linfocitos T-CD4". NP: no progresores; PR: progresores
rapidos; PL: progresores lentos.
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La forma precoz afecta entre el 10 y el 20% de los niflos infectados por via vertical. En
los primeros cuatro meses de vida presentan sintomas clinicos inespecificos de
infeccion, para desarrollar de forma rapidamente progresiva un SIDA precoz. Mas del
80% de los nifios con este patron clinico fallecen antes de los dos afnos de vida [94]. Se
postula que estos nifios probablemente resultaron infectados intrattero en fases precoces
del embarazo, momento en que el timo y el sistema inmunolédgico del feto estan muy
inmaduros y no pueden llegar a desarrollarse adecuadamente al verse infectados por el
VIH [95, 96]. Estos niflos, ya en el momento mismo del nacimiento, presentan signos
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virolégicos e inmunologicos de infeccion. Se puede detectar el VIH por PCR en los
primeros siete dias de vida, a veces con CV muy altas [97, 98], acompafiadas en la

mayoria de los casos de dafio del sistema inmune.

La forma de evolucion lenta afecta al 80% de los nifios, que presentan sintomas clinicos
de infeccion tardiamente, alrededor de los 12 meses de edad. Tienen una evolucion y
progresion mas lenta de su enfermedad y mejor pronostico que los nifios descritos en el
apartado anterior, con un tiempo medio de desarrollo de SIDA de 5 afos y una media de
supervivencia de 6-9 afios, antes de que se aplicaran las nuevas terapias [99, 100]. Este
grupo de nifios corresponde muy probablemente a los infectados perinatalmente, al final
de la gestacion o en el momento del parto. Su sistema inmune aunque es inmaduro y
virgen es capaz de iniciar una respuesta frente al VIH que les permite durante meses o
afios convivir con la infeccion, hecho que a la larga se traduce en una mayor
supervivencia. Aunque las alteraciones inmunoldgicas aparecen tardiamente [101], los
nifos pueden presentar signos inespecificos de infeccion en los primeros 6-12 meses de
vida. Estos sintomas suelen mejorar superado el primer afo, incluso desaparecer, para
dar paso a un periodo asintomatico de 2 a 5 afios de duracion, en los que los nifios
presentan sintomas leves de enfermedad. Pasado estos 4-5 afios se produce un deterioro
inmunolégico en ausencia de terapia antirretroviral [102, 103]. Estos nifios al nacer no
presentan signos clinicos, inmunoldgicos ni viroldgicos de infeccion. Suelen tener
pruebas de diagnodstico de deteccion directa del virus negativas en el momento del
nacimiento que se positivizan en las siguientes 4-6 semanas de vida, con elevadas CV,
como corresponderia a una infeccion recientemente acaecida [98]. El patréon virologico

encontrado es superponible al que presentan los adultos en la primoinfeccion.

Las caracteristicas inmunoldgicas y biologicas de estos dos grupos indican que la
infeccion se ha producido en distintos momentos de la maduracién fetal, y por lo tanto
de la maduracién inmunolégica [104, 105]. El recién nacido no infectado esta en
condiciones de desarrollar una respuesta inmunoldgica adecuada, si bien no tiene
memoria inmunoldgica, ya que, no se ha expuesto a antigenos ambientales. Por esta
razon la respuesta humoral de los lactantes madura con la exposicion ambiental. Los
nifos infectados por transmision vertical, por el defecto inmunologico secundario a la
infeccion por el VIH, presentan la mayoria de las veces una respuesta deficitaria, que a

su vez facilita otras infecciones intercurrentes.
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Un porcentaje pequefio de individuos infectados por el VIH no muestran evidencias de
progresion de la enfermedad durante un largo periodo de tiempo [106-108]; son los
denominados no progresores a largo plazo (menos del 5%). Se han identificado no
progresores a largo plazo tanto en nifios como en adultos infectados por el VIH, pero no
se han encontrado ningln rasgo demografico que los diferencie fiablemente del
progreso tipico de otros pacientes. Los mecanismos que pueden determinar un curso de
no progresion durante la infeccion por el VIH incluyen factores genéticos, un sistema
inmunologico eficaz capaz de controlar la replicacion del virus o una infeccién con una
produccion atenuada del VIH. Los nifios no progresores a largo plazo son aquellos que
superados los 7-8 afos de edad estan clinicamente asintomaticos o con sintomas leves
de la infeccion (categoria N, A), no presentan alteraciones inmunologicas, y no tienen

historia de terapia antirretroviral [103].

Los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC), establecieron en el afo 1994
un sistema de clasificacion de la enfermedad por el VIH para los menores de 13 afos,
que tiene en cuenta tanto la situacion clinica como inmunoldgica de los nifos [109]. La

clasificacion incluye también los criterios necesarios para el diagnostico de la infeccion.

Los CDC definen 4 categorias clinicas mutuamente excluyentes (Tabla 1): N para
pacientes asintomaticos o con una unica manifestacion de las consideradas en el
siguiente estadio, A para definir a los pacientes con sintomatologia leve, que incluye la
mayoria de manifestaciones inespecificas de la infeccion por el VIH, B sintomatologia
moderada y por ultimo C, que define los pacientes con formas mas graves de
enfermedad o criterios diagnosticos de SIDA a excepcion de la Neumonia intersticial
linfoide (NIL). La NIL, es una manifestaciéon patognomonica de la infeccion por el VIH
pediatrica, que aun considerandose criterio de SIDA (en la clasificacion de los CDC de
1987), tiene un curso mas benigno que el resto de condiciones y por este motivo se
incluyo en la categoria B de la clasificacion de los CDC de 1994. Los pacientes suelen
progresar de una categoria a otra de forma escalonada, aun cuando algunos de ellos
pueden pasar directamente de categoria N o A a la C. Esta misma clasificacion tiene en
cuenta la situacion inmunologica (Tabla 2) y para ello establece en funcion de la edad
(<1 ano, de 1-5 afios y 6-12 afios), y el porcentaje y/o nimero absoluto de linfocitos
CD4", tres categorias: 1 para los nifios sin alteraciones del porcentaje o recuento de

CD4", 2 con inmunodeficiencia moderada y 3 que incluye aquellos pacientes con
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recuentos y/o porcentajes mas bajos de CD4". Por lo tanto los pacientes se clasificaran
utilizando la letra que defina su situacion clinica y el nimero que determine su situacion
inmunologica (Tabla 3): N1, N2, N3, Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2 y C3.

Tablal. Clasificacion clinica de los nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

CATEGORIA N: ASINTOMATICA

Nifios que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccion por VIH o aquellos que
manifiestan tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A.

CATEGORIA A: SINTOMATOLOGIA LEVE

Nifios que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacion, pero
ninguna de las que se describen en las categorias B y C.

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

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media.

CATEGORIA B: SINTOMATOLOGIA MODERADA

Niflos que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion por el VIH diferentes de
las enumeradas en las categorias A y C. Como ejemplo se describen a continuacion algunas de
las condiciones clinicas de la categoria B:

Anemia (<8 gr/dL), neutropenia (<1000/mm3), o trombocitopenia (<100.000/mm3)
persistentes >30 dias.

Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio unico).

Candidiasis, orofaringea (mugiiet), persistente (>2 meses) en nifios mayores de 6 meses.
Cardiomiopatia.

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

Diarrea, recurrente o cronica.

Hepatitis.

Estomatitis herpética (virus herpes simplex-VHS), recurrente (mas de dos episodios en un afio).
VHS bronquitis, neumonitis, o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida.
Herpes zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma.
Leiomiosarcoma.

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

Nefropatia.

Nocardiosis.

Fiebre persistente (>1 mes).

Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida.

Varicela, diseminada.

CATEGORIA C: SINTOMATOLOGIA GRAVE

Niflos que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicion de caso Sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) de 1987, a excepcion de la NIL.

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacion de al menos dos
infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del siguiente tipo:
septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, o abscesos de organos internos
(excluyéndose otitis, abscesos cutaneos o de mucosas, e infecciones relacionadas con
catéteres).

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

Coccidiomicosis, diseminada (en una localizaciéon distinta o ademas de, en pulmoén y ganglios
linfaticos cervicales o hiliares).
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Criptoccocosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes.
Citomegalovirasis activa de inicio después del primer mes (en otra localizacion distinta a
higado, bazo o ganglios linfaticos).

Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes durante al
menos 2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes con la infeccion VIH que
puedan explicar éstas alteraciones): a) Pérdida o retraso en las adquisiciones propias de la edad
o disminucion de la capacidad intelectual, verificadas mediante la escala normal de desarrollo
evolutivo o test neuropsicolégicos. b) Alteracion del crecimiento del cerebro o microcefalia
adquirida, demostrada mediante la medicion del perimetro craneal o atrofia cerebral,
evidenciada mediante tomografia axial computarizada o resonancia nuclear magnética (se
requieren alteraciones importantes en €stas pruebas para el diagnostico en nifilos menores de 2
afos). ¢) Déficits motores simétricos puestos de manifiesto por dos o mas de los siguientes
hallazgos: paresia, reflejos patologicos, ataxia o alteracion de la marcha.

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

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

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma primario de Sistema Nervioso Central

Linfoma de Burkitt, o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunoldgico
desconocido.

Infeccion por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

Infeccion por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en
una localizacion distinta o ademas de, en pulmoén, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

Infeccion por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada (en una
localizacion distinta o ademas de, en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).
Neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Tabla 2. Categorias inmunoldgicas basadas en el recuento de linfocitos T-CD4" especificos
para cada edad en numero total y en porcentaje.

EDAD DE LOS NINOS
Categoria inmunologica <12 meses 1-5 afios 6-12 afios
1: Sin >1500 >25 >1000 >25 >500 >25
Inmunodepresion
2: Inmunodepresion 750-499 | 15-24 | 500-999 | 15-24 | 200-499 | 15-24
Moderada
3: Inmunodepresion severa <750 <15 <500 <15 <200 <15

Tabla 3. Clasificacién de la infeccion por el VIH en la edad pediétrica (*)

Categorias inmunologicas Categorias clinicas
N: A: B: C:
Asintomatica | Sintomas leves Sintomas Sintomas
moderados Graves
1:Sin inmunodepresion N1 Al Bl Cl
2:Inmunodepresion moderada N2 A2 B2 C2
3:Inmunodepresion severa N3 A3 B3 C3

* Los niflos cuya situacion seroldgica para el VIH no esta confirmada se clasifican usando la
tabla anterior con la letra E (Expuestos perinatalmente) precediendo el codigo de clasificacion
correspondiente (Ejemplo: EN2).
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1.4.4. USO CLINICO DE LA CARGA VIRAL.

El valor de la CV se relaciona inversamente con el prondstico. Aunque la CV suele ser
baja al nacer (<10.000 copias/ml), aumenta enormemente hacia los 2 meses de vida,
pudiendo alcanzar incluso niveles de hasta 10 millones de copias/ml tras la
primoinfeccion. A partir de ese momento, disminuye a un ritmo de 0,6 log;¢/afio los
primeros 12-24 meses y posteriormente a 0,3 logj¢/aio, hasta alcanzar una
estabilizacion de la CV o “set-point viroldgico”, en ausencia de tratamiento
antirretroviral [110]. Durante el primer afio de vida es dificil interpretar los valores de la
CV, pues éstos se solapan tanto en nifios con progresion a SIDA como en los que no
progresan. El valor basal de los linfocitos T-CD4" y la CV, asi como sus cambios

evolutivos, son los marcadores mas precisos para evaluar el pronostico [71, 84, 111].

Tras el primer afio de vida los nifios mantienen cargas virales muy elevadas, tardando
varios anos en alcanzar la estabilizacion de la CV [111]. Este patron probablemente es
reflejo de la inmadurez inmunolodgica del nifio para contener la replicacion viral [112].
Una estabilizacion de la CV >100,000 copias/ml en el nifio mayor se asocia con un
mayor riesgo de progresion de enfermedad, en especial si el porcentaje de linfocitos T-
CD4" es <15%. La elevada CV observada en el nifio menor de 12 meses interfiere en el
valor predictivo de este marcador en la progresion de la enfermedad. Asi,
independientemente del nivel de la CV, todo nifio menor de 12 meses infectado

perinatalmente tiene elevado riesgo de progresion de la enfermedad [71].
1.5. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

El tratamiento/terapia antirretroviral combinado (TAR) ha reducido la morbimortalidad
de la infeccion por el VIH en adultos y nifios infectados, aumentando su supervivencia

[113-119].

El TAR tiene la capacidad de preservar o restaurar el sistema inmunolédgico de los
pacientes infectados, no obstante es incapaz de erradicar el virus [120]. Esta limitacion
determina que tanto los adultos como los nifios infectados deban mantener el
tratamiento de forma indefinida. Los efectos secundarios y la toxicidad asociada a los

farmacos antirretrovirales [121], constituyen otra limitacién de la TAR.
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Los nifios infectados por el VIH tienen una historia natural de la enfermedad, respuesta
inmunologica y evolucion de la CV diferentes a las del adulto [122-125]. Por tanto,
algunos de los eventos de progresion considerados en adultos con infeccion por el VIH
no son extrapolables a la edad pediatrica, siendo necesario tener siempre en cuenta la

edad en la valoracion del riesgo de progresion en un paciente determinado [126].

Por otro lado, la farmacocinética de los farmacos de la TAR es distinta en los nifos,
pudiendo modificarse a lo largo de las distintas etapas del desarrollo. Los menores
requieren de preparaciones especificas, sencillas de administrar y de facil dosificacion.
Los mayores obstaculos en el desarrollo y disponibilidad de la TAR en pediatria han
sido la elaboracion de preparados galénicos apropiados y la realizacion de estudios de
farmacocinética especificos para las diferentes edades. Las dificultades para llevar a
cabo ensayos clinicos en menores hacen que la mayoria de las pautas sean una
adaptacion de la experiencia previa en la edad adulta. Muchos de los nuevos farmacos
de la TAR no tienen establecidas las dosis pediatricas, no recomendandose por este
motivo su uso en nifios. No obstante en circunstancias especiales y en ausencia de otras
opciones terapéuticas, debido a la gravedad de la enfermedad, los nifios pueden precisar

de farmacos que no tienen indicacion pediatrica.

Los progresos recientes en el conocimiento de la patogénesis de la enfermedad por el
VIH combinado con el desarrollo de agentes antirretrovirales potentes, ha incrementado
el niimero de opciones de tratamientos antirretrovirales. Con el paso del tiempo hay mas
farmacos disponibles que demuestran supresion de la CV sostenida, aceptable toxicidad
y perfiles de la administracion adecuados lo que aumenta las opciones de tratamiento
para los nifios. Por otra parte, el conocimiento de la capacidad del virus de producir
viriones nuevos continuamente en el tejido linfoide a lo largo del curso de infeccion por
el VIH, incluso durante la fase clinicamente latente [127], y la alta tasa de replicacion
viral [27, 28]; ha favorecido la utilizacion de regimenes de terapias antirretrovirales

combinadas en las fases iniciales de la infeccion.
1.5.1. CICLO VIRAL Y AGENTES ANTIRRETROVIRALES.

Hay varios grupos de farmacos antirretrovirales, los inhibidores de la RT, los
inhibidores de la proteasa (IP), los inhibidores de la entrada (incluyendo los inhibidores

de la fusién y los antagonistas del CCRY) y los inhibidores de la integrasa.
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Los farmacos antirretrovirales se clasifican segin el mecanismo de accion (Figura 9):

a) Los inhibidores de la RT viral fueron los primeros firmacos que se desarrollaron para
el tratamiento de la infeccion por el VIH. La mayoria de los inhibidores de la RT son
analogos de nucledsidos que acttian como terminadores de cadena durante la sintesis del
ADN viral en virtud de su estructura (falta 3’-OH necesario para alargamiento de la
cadena de ADN), aunque también hay inhibidores de la RT no analogos de nucledsidos
que se utilizan en la clinica. Las desventajas de los inhibidores de la RT son los efectos
secundarios, como maultiples trastornos neuroldgicos y hematologicos, la rapidez con la
que aparecen variantes virales resistentes (cuasiespecies), la aparicion de resistencias
cruzadas y la falta de efecto en las células ya infectadas por el VIH que no necesitan el

paso de la RT para completar el ciclo biologico del virus [128-130].

Figura 9. Sitios de accion de los distintos antirretrovirales.
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-Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN). Los
nucledsidos son compuestos derivados de las bases purinicas (adenosina, guanosina e
inosina) y pirimidinicas (citosina y timidina). Estos compuestos una vez fosforilados y
convertidos en nucledtidos se incorporan en la cadena de 4cido nucleico en formacion.
Analogos de la timidina son: zidovudina y estavudina, analogos de la adenosina son:
didanosina y tenofovir, andlogos de la citosina son: =zalcitabina, lamivudina y
emtricitabina y analogo de la guanina es: abacavir. Todos estan aprobados en nifios, con

la excepcion de tenofovir.
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-Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos (ITINN). Se trata de
moléculas con grupos quimicos con accioén inhibitoria especifica de la transcriptasa
inversa del VIH. Son farmacos con baja barrera genética a las resistencias. Los ITINN
aprobados en nifios son efavirenz y nevirapina, estando en estudio etravirina y

rilpivirina

b) Inhibidores de la Proteasa (IP): El mecanismo de accion de los IP estd basado en el
bloqueo de la accion de la enzima proteasa del VIH que estd formada por 2 monémeros
estructuralmente idénticos que se ensamblan para formar la region catalitica inhibida
por estos farmacos [131]. Se unen a la poliproteina precursora de Gag entre las
posiciones de las proteinas p24 y pl7, componentes del virion y necesarias para la
capacidad de infeccion del virus [132]. Los inhibidores de la proteasa se han convertido
en drogas de eleccion para el tratamiento de la infeccion por el VIH en combinacién con
inhibidores de la RT [133, 134], ya que, la combinacién de agentes que pueden inhibir
la infeccion de novo de las células (inhibidores de la RT), con agentes que producen
viriones defectivos no infectivos en células ya infectadas por el VIH (IP), producen una

actividad antiviral potente.

Los IP fueron introducidos en 1996, lo que supuso un punto de inflexion en la historia
natural de la enfermedad [135]. La llamativa reduccion en la morbi-mortalidad asociada
a la infeccion por el VIH desde esa fecha est4 en relacion con la utilizacion generalizada
de combinaciones de al menos 3 fairmacos con accion sinérgica frente al VIH en pautas

conocidas como terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).

Son farmacos muy potentes, con metabolismo dependiente del sistema citocromo-
oxidasa P450. Los fAirmacos que interaccionan activando o inhibiendo esta via pueden
disminuir o aumentar los niveles de los mismos incrementando su toxicidad o
disminuyendo su eficacia. La interaccion entre dos inhibidores de la proteasa puede ser
utilizada para conseguir una mayor efectividad de uno de los dos IP, tal y como ocurre
con la combinacién de ritonavir como potenciador con lopinavir, fosamprenavir,
atazanavir, tipranavir, darunavir, saquinavir ¢ indinavir. Salvo los dos ultimos, todos

estan aprobados en nifios, a diferentes edades.

d) Inhibidores de la Fusion. Representan una familia de farmacos que actiian evitando la

entrada del VIH en la célula, a través de su interaccion con el receptor de membrana.
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Dos medicamentos de este tipo han sido aprobados: Enfuvirtida (Fuzeon o T-20) y
Maraviroc (Selzentry o Celsentri, MVC). El mecanismo del primero de ellos se basa en
que su secuencia es similar a la del dominio HR2 de la gp41 e interacciona en su lugar
con el dominio HR1, impidiendo asi el acercamiento de las membranas celular y viral
previo a la fusion [136]. Tiene como inconveniente que debe administrarse por via
parenteral (subcutinea), cada 12 horas. Solo estd aprobada su utilizacion en nifios
mayores de 6 afios. El MVC bloquea la entrada del virus en la célula a través del
bloqueo de los correceptores CCRS [137]. El MVC presenta una actividad potente
frente a cepas con tropismo CCRS tanto en cepas salvajes como con mutaciones para
ITIAN, ITINN o IP, con los que no comparte resistencia cruzada. Se encuentra en

estudio en la poblacion pediatrica.

e) Inhibidores de la integrasa viral. Previene la integracion del ADN viral (provirus) en
el ADN de la célula hospedadora. El primer antirretroviral de este tipo es el Raltegravir

(Isentress, RGV, RAL).
1.5.2. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA)

La TARGA en nifos esta basada en la actualidad en la combinacion de tres o mas
farmacos antirretrovirales. Generalmente se utilizan la combinacion de dos ITIAN
asociados a un IP o a un ITINN [138]. Por su gran difusion en la literatura médica se
utiliza esta nomenclatura, aunque en la actualidad en muchos documentos cientificos se
habla de terapia o tratamiento antirretroviral combinado para referirse a esta modalidad

de tratamiento.

Los diferentes abordajes terapéuticos existentes se basan en los parametros clinicos y de
laboratorio (linfocitos T-CD4", CV), sin embargo, aun no existen criterios ideales para
el inicio de la TARGA. El mejor momento para iniciar la TARGA parece ser cuando el
sistema inmune ain no ha sufrido un dafio irreversible y tampoco han aparecido cepas
virales resistentes. De manera que los objetivos que deben perseguirse al iniciar la

TARGA son los siguientes:

1. Viroldgicos: supresion de la CV con valores indetectables en sangre (<50

copias/mL).

2. Inmunolégicos: restaurar y/o preservar la funcion inmune de linfocitos T-CD4".
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3. Clinicos: mejorar la calidad de vida, disminuir las infecciones oportunistas y

lograr la reincorporacion del paciente al entorno laboral, social y familiar.
4. Epidemiologicos: reducir la mortalidad y morbilidad relacionada al VIH.

5. Econdmicos: Reducir el costo de atencidon de las infecciones oportunistas, los

gastos de hospitalizacion y el cuidado de los pacientes.

Desde la introduccion de la TARGA, el porcentaje de progresion a SIDA y las muertes
relacionadas con el VIH en niflos han disminuido de forma drastica [139, 140]. Este
avance ha sido més evidente desde que en 1996 se comercializaran los primeros IP

[141-143].

1.6. ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
1.6.1. ESTUDIO DE RESISTENCIAS A ANTIRRETROVIRALES.

El objetivo fundamental de la terapia en pacientes que nunca han recibido tratamiento
debe ser disminuir al maximo la replicacion viral [144]. No obstante, muchos nifios que
comienzan la TARGA no alcanzan CV indetectables probablemente debido a la
presencia de mayores niveles de viremia en plasma, uso secuencial de pautas de
tratamiento no del todo efectivas, incapacidad para alcanzar adecuados niveles del
farmaco en sangre o ausencia de adherencia completa al tratamiento [145, 146]. Muchos
de estos nifios tienen cepas virales resistentes a los farmacos disponibles para tratar la
infeccion y por tanto su prondstico empeora. Sin embargo, aproximadamente un 40% de
estos niflos que no logran una supresion viral completa si obtienen beneficios
inmunologicos de la terapia, con un aumento en la cifra de linfocitos T-CD4",
probablemente debido a la seleccion de cepas virales con menos fitness debido a la

terapia [147].

La elevada tasa de replicacion viral del VIH favorece el desarrollo de mutaciones en su
genoma [28]. El nimero de variantes genéticas distintas que pueden coexistir en un
paciente infectado se estima entre 10° a 10'°. A estas variantes se les denomina
cuasiespecies, en las cuales pueden existir variantes minoritarias que porten mutaciones
de resistencia a antirretrovirales. En presencia de firmacos antirretrovirales, las
mutantes con resistencia se seleccionaran, convirtiéndose en la poblacion dominante si

no se suprime la replicacion viral [148]. Por tanto, la resistencia se define como el
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aumento en la capacidad de replicacion viral en presencia de valores terapéuticos de

farmacos antirretrovirales.
1.6.1.1. ENSAYOS DE RESISTENCIAS A ANTIRRETROVIRALES.

La resistencia a farmacos antirretrovirales tiene un origen genotipico y una traduccion
fenotipica. Esto determina los dos tipos de ensayos o pruebas de resistencia, las

genotipicas y las fenotipicas.

a) Los ensayos genotipicos detectan mutaciones en el genoma del virus que confieren en
mayor o menor grado resistencias. Se realizan aplicando técnicas de amplificacion
molecular siendo necesario una CV minima de 500-1.000 copias/ml. Una de las
principales limitaciones de los estudios de resistencias es que, por el momento, no son
capaces de detectar mutaciones que no representan mas del 15- 20% de la poblacién
viral. Existen pruebas especificas (PCR alelo especifica, secuenciacion de genomas
individuales, o secuenciacion masiva de genomas Unicos-UDS) que permiten detectar
mutaciones de resistencia en niveles de hasta el 0,1-1% pero en la actualidad no estan
disponibles para su uso en rutina y tampoco hay estudios que avalen la utilidad clinica

de la deteccion de estas variantes minoritarias [149-151].

b) Los ensayos fenotipicos determinan la concentracion del farmaco que inhibe el
crecimiento en cultivo del VIH. El resultado se expresa como la concentracion del
farmaco que reduce en el 50% el crecimiento del virus en cultivo (IC50). La principal
ventaja del fenotipo es que informa del efecto de la suma de todas las mutaciones en la
susceptibilidad del virus, pero los métodos fenotipicos cldsicos son complejos,
laboriosos, de elevado coste y estan poco estandarizados. Actualmente hay pruebas
comerciales basadas en la utilizacion de virus recombinantes que ofrecen mayor rapidez

y estandarizacion.

Hay un tercer tipo de prueba de resistencia que predice el fenotipo a partir de los datos
del genotipo. Este método es el "fenotipo virtual" y compara las mutaciones detectadas
en la muestra del nifio con una gran base de datos de muestras obtenidas por analisis de

genotipado y fenotipado.

Tanto los ensayos genotipicos como fenotipicos pueden detectar virus resistentes a

inhibidores de la retrotranscriptasa, inhibidores de la proteasa e inhibidores de la
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integrasa del VIH subtipo B [152]. Hay poca informacion disponible sobre la

interpretacion de estos test en el paciente infectado por otros subtipos.

1.6.1.2. INDICACIONES DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIAS EN EL
PACIENTE PEDIATRICO.

Aunque las pruebas de resistencia actuales tienen una sensibilidad limitada y un elevado
coste, pueden ayudar en la seleccion del tratamiento antirretroviral mas adecuado tanto
en el inicio del tratamiento como en el cambio de terapia. Para un buen uso de estas
pruebas se debe revisar la historia de todo tratamiento antirretroviral del paciente y de
los test de resistencia previos. La no deteccion de mutaciones no descarta la presencia

de virus resistentes que puedan ser seleccionados posteriormente.
1.6.1.2.1. ESTUDIO DE RESISTENCIAS EN EL PACIENTE NO TRATADO.

La transmision de cepas resistentes a antirretrovirales ha sido ampliamente
documentada y esta transmision se ha asociado a fracaso al tratamiento antirretroviral

[153, 154].

Estos mutantes resistentes pueden quedar archivados por meses o afios y emerger al ser
seleccionados por el tratamiento antirretroviral [155]. Es recomendable realizar un test
de resistencia en todo paciente no tratado. En esta situacion es preferible un test de
resistencia genotipico porque ademds de determinar la presencia de mutaciones a

antirretrovirales nos permite identificar el subtipo viral y los polimorfismos.

1.6.1.2.2. ESTUDIO DE RESISTENCIAS EN EL PACIENTE SIN RESPUESTA
AL TRATAMIENTO.

Aunque el beneficio de los test de resistencia para guiar el tratamiento del nifio en
fracaso virologico no es tan claro como en adultos [156] es recomendable realizar un
test de resistencia para orientar el tratamiento de rescate. El estudio se debe realizar
siempre o antes de la retirada del tratamiento o en las primeras 4 semanas tras el cese
del tratamiento. Esta estrategia es necesaria para evitar que el predominio del virus
wild-type enmascare las mutaciones existentes que pasarian a ser minoritarias y podrian

no ser detectables.
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1.6.2. DETERMINACION DEL HLA B*5701

Se ha demostrado que los pacientes con HLA B*5701, tienen un mayor riesgo de
presentar una hipersensibilidad al tratamiento con abacavir. Debido a que la prevalencia
de B*5701 varia en la poblacion, es importante realizar un cribado en individuos
infectados por el VIH en quienes se va iniciar tratamiento con este farmaco [157, 158],

para prevenir la toxicidad del abacavir en nifios con HLA-B*5701 [159, 160].
1.6.3. DETERMINACION DEL TROPISMO

El CCRS y el CXCR4 son dos receptores de quimiocinas necesarios para la entrada del
VIH en la célula. La utilizacion de uno u otro de estos co-receptores por parte del virus
define su tropismo. De esta manera hay virus RS, virus X4, o virus mixtos R5X4 que

podrian usar ambos receptores.

Actualmente se estan desarrollando y existe una nueva generacion de fArmacos que son
antagonistas de CCRS5 y que presentan una actividad anti-VIH especifica y potente in
vitro y se muestran eficaces en pacientes con tropismo R5 [161, 162], pero no aportan
ningln beneficio en aquellos con tropismo X4, y se ha planteado alguna duda cuando el

tropismo es mixto R5X4 [163].

Por tanto, la determinacion del tropismo viral en el paciente infectado por el VIH,
previo al tratamiento con antagonistas de CCRS, es clave para la administracion de este
tipo de farmacos, recomenddndose de momento su uso sélo en aquellos en los que se

confirme que tienen virus con tropismo RS5.
1.6.4. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE ANTIRRETROVIRALES.

La monitorizacion de los niveles terapéuticos de farmacos es una estrategia por la cual
la dosis de un farmaco se modifica en funcidén de su concentracion plasmatica con el
objetivo de mantenerla dentro de unos limites terapéuticos previamente definidos,

mejorando la eficacia terapéutica y evitando toxicidad [164, 165].

Los cambios fisioldgicos propios de la infancia y adolescencia estan implicados en los
procesos de farmacocinética y farmacodindmica, por lo que los pacientes pediatricos
infectados por el VIH tienen un riesgo alto de presentar concentraciones plasmaticas
infra terapéuticas de AR (antirretrovirlales). Por ello la monitorizacion de las

concentraciones plasmatica de los antirretrovirales es una herramienta especialmente
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util para optimizar el tratamiento de nifios y adolescentes, aunque aun se necesitan mas

datos para establecer valores de referencias especificos para nifios y adolescentes [165-

168].

La monitorizacion de los niveles de ITINN y de IP son los mas utiles porque: a) tienen
una variabilidad interindividual alta y una variabilidad intraindividual escasa de sus
parametros farmacocinéticos; b) hay correlacion entre la concentracion plasmatica y la
eficacia terapéutica y la toxicidad; y c¢) ambos grupos de antirretrovirales tienen un
margen terapéutico estrecho. La monitorizacion es asimismo util en los IP potenciados,
ya que, las concentraciones utilizadas podrian ser insuficientes para virus con

mutaciones multiples o excesivamente altas y asociadas a toxicidad [169-172].

Sin embargo, no hay una opinidén undnime sobre qué parametro farmacocinético es el
mas adecuado para predecir la eficacia clinica de los ITINN o IP: a) Cmin o
concentracion plasmatica mas baja a lo largo del intervalo de dosificacion del farmaco,
facil de obtener y ampliamente utilizado; b) Cmax o exposiciéon maxima del farmaco,
relacionada fundamentalmente con la toxicidad o c) exposicion total al farmaco, que se
ha relacionado con la eficacia y con la toxicidad pero que precisa de varias
determinaciones por lo que es dificil de realizar y utilizar en la practica clinica habitual
[167, 173-176]. Tampoco existen valores de referencia para todos los antirretrovirales y
para aquellos nifios/adolescentes con experiencia previa a los antirretrovirales, la
interpretacion de los niveles plasmaticos de fadrmacos debe tener en cuenta la
sensibilidad de las cepas virales con posibles mutaciones de resistencia utilizando
parametros mas complejos como el cociente inhibitorio (IQ: Cmin/ IC50). A pesar de
estas limitaciones, numerosos estudios demuestran que si los AR se ajustan segtn los
niveles plasmaticos hay una mejor respuesta viroldgica. Ademas la monitorizacion de
las concentraciones plasmaticas es una herramienta ttil para monitorizar la adherencia a

los tratamientos en la practica clinica.
1.7. PECULIARIDADES DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN NINOS.

El tratamiento antirretroviral es un reto para el nifio, su familia y los médicos que los
atienden [177]. La administracion de varios farmacos mas de una vez al dia es a menudo
problematica y muchos de los antirretrovirales no tienen presentaciones pediatricas y

s6lo estan disponibles en comprimidos o capsulas, haciendo dificil su administracion en
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los nifios de menor edad [178]. El sabor es en general desagradable y el volumen de los
preparados en solucion elevado. El mal cumplimiento del tratamiento es la primera
causa de fracaso terapéutico en la infancia, existiendo una clara asociacidon entre
respuesta y adherencia a la terapia [179-181]. Ademas muchos de los nuevos farmacos
antirretrovirales no han sido aprobados para su uso en nifios, por carecer de datos de
farmacocinética y farmacodinamia. Por las dificultades para realizar ensayos clinicos la
mayoria de pautas son una adaptacion de la experiencia previa en adultos tras

comprobar la farmacocinética y seguridad en los nifios (fases I/II).

La adherencia a la TARGA en los nifos y, en especial en los adolescentes, es un punto
clave por lo que se debe hacer un abordaje multidisciplinario (psicologos, trabajadores
sociales, farmaco6logos) para ayudar a la familia y/o tutores a realizar de forma correcta

el tratamiento pautado y asegurar un buen cumplimiento de los pacientes [182-184].

El objetivo principal de la terapia en pacientes que nunca han recibido tratamiento
(pacientes naive) es disminuir al maximo la replicacion viral, consiguiendo niveles de
CV por debajo de los limites de deteccion [141]. En muchos nifios, especialmente en
aquellos con CV inicial elevada, esto es dificil de conseguir. Para ello es necesario
utilizar una combinacidon potente de farmacos y conseguir una buena adherencia al
tratamiento, evitando asi la aparicién de resistencias [185]. A pesar de no mantener la
maxima supresion viral, la mayoria de los nifios tratados tienen una buena
reconstitucion inmune, a expensas fundamentalmente de células nativas, lo que apoya la
idea de que un tratamiento precoz con la TARGA puede asociarse a una mejor
recuperacion inmunologica [186]. Por ello, mejorar o mantener la situacion
inmunologica para que logre evitar la progresion clinica debe ser también un objetivo a

considerar en las terapias antirretrovirales [187, 188].
1.7.1. RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS ACTUALES.

Las ultimas recomendaciones espaiolas son del ano 2012 y las americanas mas
recientes son del afio 2011 [189, 190]. La principal actualizacion de las guias espafiolas
es que se aconseja iniciar el tratamiento antirretroviral en todos los nifios menores de 12
meses, y en los pacientes asintomaticos cuando los linfocitos T-CD4" desciendan por

debajo de 500 células/uL. Esto se debe al mayor riesgo que presentan de progresion de
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la enfermedad a SIDA y a que se ha demostrado que el tratamiento reduce la morbi-

mortalidad en este grupo etario.
1.7.1.1. CRITERIOS DE INICIO DE TAR.

La combinacion de tres fAirmacos constituye el tratamiento de inicio de eleccion en la
infeccion por el VIH. Se recomienda la realizacion de una prueba de resistencias antes
del inicio de TAR tanto en el recién nacido o lactante infectado por transmision vertical,
como en el nifio y adolescente mayor; puesto que se pueden transmitir virus resistentes

o haberlas desarrollado durante el periodo de profilaxis neonatal [189].

La decision de inicio de TAR debe ser individualizada y discutida con la familia, con
informacion del riesgo de progresion segin edad, linfocitos T-CD4" y CV; de las
complicaciones asociadas a la TARGA y de las dificultades de una adherencia
permanente. Existe una tendencia para un inicio de la TARGA mas precoz y continuar

con pautas simplificadas y de menor toxicidad.

En lactantes, el riesgo de progresion es inversamente proporcional a la edad [191]. En
los menores de 12 meses, siempre esta indicado el tratamiento, mientras que en los
mayores de esta edad deberia hacerse por criterios clinicos y parametros inmunologicos

o virologicos (Tabla 4).

Se recomienda iniciar TAR siempre en los menores de 12 meses, y en los pacientes
sintomaticos (categoria C y la mayoria de la categoria B). En los pacientes
asintomaticos (categoria N) o en categoria A, mayores de 1 afio el inicio de la TAR se
basara en el porcentaje de linfocitos T-CD4" y en la cifra absoluta de linfocitos T-CD4:
1) Entre 1 y 5 afios: si el porcentaje de linfocitos T-CD4" esta por debajo del 25%, o en
valor absoluto si menos de 1000 (entre 1 y 3 afios) o menos de 750 linfocitos T-CD4"
(entre 3 y 5 afios). 2) En mayores de 5 afios si el recuento absoluto de linfocitos T-CD4"

es inferior a 350-500 células/mm’.

En el nifio en categorias N o A, y linfocitos T-CD4" por encima de estos umbrales, se
considerard el inicio de TAR si la CV plasmatica es superior a 100.000 copias/ml.
Existe una correlacion entre la carga viral y el riesgo de progresion, y de ahi la
consideracion de inicio de TAR a cualquier edad cuando la carga viral sea superior a

100.000 copias/ml [192, 193].
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Tabla4. Recomendaciones de inicio de TAR (adaptado de Documento de consenso del
CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes
infectados por el VIH)

EDAD CRITERIO TRATAR
Menor 12 meses Clinico Todos
Viroldgico Todos
Inmunolégico Todos
12-35 meses Clinico Estadios B-C*
Inmunolégico CD4" <25% o <1000/mm3
36-59 meses Clinico Estadios B-C*
Inmunolégico CD4" <25% o0 <750/mm3
>5 afos Clinico Estadios B-C*
Inmunoldgico CD4" 350-500/mm3+4

*Categoria B: En un tnico episodio de infeccion bacteriana grave la consideracion de inicio
deberia hacerse por parametros inmunologicos

En pacientes con una carga viral superior a 100.000 copias/ml se deberia considerar el
tratamiento, y en caso de no comenzar se recomienda un seguimiento clinico y analitico muy
estrecho (B-I11).

¢ Las guias del PENTA establecen el inicio del TAR cuando los linfocitos T-CD4 " estan por
debajo de 350 cels/mm3 en nifios mayores de 5 afios.

En la actualidad, a los marcadores inmunologicos, en especial la cifra de linfocitos T-
CD4", se les atribuye mas relevancia como indicadores de inicio y cambio de TAR y se
emplea la CV, fundamentalmente para evaluar la respuesta [194, 195]. A su vez, en los
nifios la edad es un factor decisivo para iniciar TAR, ya que, cuanto més pequefio es un
nifio, especialmente si es menor de 12 meses, el riesgo de progresion a SIDA o muerte

es mayor [196].

El valor prondstico de la cifra de linfocitos T-CD4" y CV es mas limitado en los
lactantes menores de un afio que en los nifios mas mayores, por lo que, se recomienda
iniciar un tratamiento potente y precoz independientemente del valor de los linfocitos T-
CD4" y CV en este grupo de edad, para evitar el deterioro timico y la afectacion del

sistema nervioso central [197-200].
1.7.1.2. COMBINACIONES DE FARMACOS EN LA TERAPIA DE INICIO.

Como terapia de inicio esta indicada una combinacion de al menos 3 antirretrovirales de
al menos 2 familias diferentes, incluyendo 2 ITIAN junto con un IP o un ITINN.
Siempre habra que tener en cuenta las caracteristicas de cada paciente y la prueba de

resistencias para elegir uno u otro. Ademas los regimenes con IP potenciado seran de
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eleccion frente a los ITINN en pacientes en quienes se sospecha peor adherencia, ya

que, los ITINN tienen una baja barrera genética de resistencias [189].

Al elegir la pauta de ITIAN se ha de considerar el perfil de resistencias, su toxicidad,
tolerancia, formulacion, la presencia de combinaciones en un solo comprimido y la
frecuencia de dosis. En menores de 12 afos las combinaciones de 3TC (o FTC) con
abacavir se consideran de eleccion en nifios con HLA-B *5701 negativo, y la de ZDV
con 3TC si el HLA-B* 5701 es positivo. Las pautas de ZDV y ddI se consideran
alternativas. No debe usarse d4T por su mayor toxicidad, salvo contadas excepciones.
En > 12 afios y estadio puberal Tanner 4/5 puede considerarse el uso de TDF con FTC
que permite una pauta una vez al dia con coformulaciones como Truvada® (TDF+FTC)

o Atripla® (TDF+FTC+EFV).

Aunque existen datos controvertidos en adultos que relacionan el uso de abacavir con
un aumento del riesgo cardiovascular, no existe informacion a este respecto en nifos.
Dado que los pacientes pediatricos tienen menor riesgo cardiovascular y es un AR

potente y bien tolerado, se sigue recomendando su uso [190, 192].
Pauta preferente:

Abacavir + 3TC o FTC: Segun resultados del estudio PENTA 5, la combinacién de

abacavir con 3TC es mas potente, y de superior eficacia que las combinaciones ZDV +
3TC, 6 ZDV + abacavir [201, 202]. El abacavir puede producir un cuadro grave,
habitualmente con exantema, en ocasiones mortal por reaccion de hipersensibilidad.
Este riesgo disminuye si el paciente es HLA-B 5701 negativo, por lo que, antes de usar
abacavir se deberia solicitar esta prueba. En mayores de 3 afios el estudio PENTA 13 ha
mostrado que ambos antirretrovirales pueden administrarse una vez al dia [203], lo que
es avalado por una amplia experiencia clinica de pautas una vez al dia con esta
combinacion. En mayores de 3 meses y menores de 3 afios, la informacion es menor, si
bien los datos farmacocinéticos de PENTA 15 sugieren que también pueden
administrarse una vez al dia. En mayores de 12 afios puede utilizarse un comprimido
que combina abacavir con 3TC en pauta una vez al dia. Otra opcidn igualmente valida
en lugar de 3TC es FTC que tiene una vida media intracelular mas prolongada que 3TC

y su administracion una vez al dia resulta segura y eficaz, incluso en nifios pequenos.
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ZDV+3TC: pauta ampliamente usada desde el periodo neonatal. El efecto adverso mas
comun es la anemia macrocitica. En caso de haber recibido cualquiera de éstos fArmacos
como profilaxis antirretroviral, debe comprobarse la sensibilidad a los mismos en una
prueba de resistencias antes de su uso. En adolescentes permite su administracion
conjunta en un unico comprimido (Combivir)®, que puede facilitar la adherencia, si

bien, debe administrarse cada 12 horas.
Eleccion de un IP vs un ITINN como tercer farmaco:

Niflos > 3 afios: Tanto las terapias basadas en IP potenciado como en ITINN son

apropiadas. En el estudio PENPACT-1 se comparo la eficacia de 2 ITIAN con IP frente
a ITINN, no objetivandose diferencias de evolucion a los 5 afios, si bien los ITINN
seleccionaron resistencias a si mismos y a los ITTAN con mayor frecuencia que los IP
[204]. Aunque no hay estudios que comparen directamente la eficacia de los 2 ITINN,
algunos estudios observacionales han mostrado mayor efectividad de efavirenz que
nevirapina en ninos. Ademas efavirenz aporta la ventaja en mayores de 3 afios de su
administracion una vez al dia, con pocos efectos adversos. Dentro de los IP, es de
eleccion lopinavir/ritonavir, si bien a partir de los 6 afios puede utilizarse
atazanavir/ritonavir que permite una pauta una vez al dia. En pacientes mayores de 12
afnos podria considerarse una pauta una vez al dia con darunavir/ritonavir en dosis de

800mg/100mg, aunque la experiencia aln es escasa.

Niflos < 3 afios: Aunque la eleccion de una pauta basada en lopinavir/ritonavir o
nevirapina debe ser individualizada, la evidencia actual en estudios aleatorizados
realizados en paises en vias de desarrollo apoya el uso de lopinavir/ritonavir. Debido a
la baja barrera genética de los ITINN, se debe reservar la nevirapina para pacientes en

los que se asegure la adherencia.
1.7.1.3. MODIFICACION DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

El fracaso terapéutico, definido como una respuesta viroldgica, inmunologica o clinica
incompleta o sub-Optima, constituye la causa mas frecuente de modificacion del

tratamiento [190].

El objetivo del tratamiento en situacion de fracaso sigue siendo la supresion completa

de la replicacion viral, utilizando la técnica mas sensible disponible para determinacion
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de la CV. Se define la supresion virologica como el mantenimiento de la CV por debajo
de los limites detectables, habitualmente <50 copias/mL. Cuando el control completo de
la replicacion del VIH no es posible, el objetivo serd conservar o evitar el deterioro de la
inmunidad y prevenir la progresion de la enfermedad, salvaguardando futuras opciones

terapéuticas.

Para el cambio de tratamiento deberan considerarse la edad, la historia de farmacos
recibidos, las posibles toxicidades asociadas, la situacidon clinica, inmunoldgica y
viroldgica del paciente, su capacidad para poder cumplir el nuevo régimen, el perfil de

resistencias a los regimenes previos y actuales, y las opciones terapéuticas disponibles.

1) El fracaso virologico: es el mas precoz, y esta definido por la respuesta
virologica incompleta o rebrote de la CV persistente o repetido después de
haber conseguido una CV indetectable del VIH. Es preciso confirmar el fracaso
viroldgico en una segunda determinacion de la CV entre 1 semana y 1 mes

después de la primera.

2) El fracaso inmunoldgico: es la respuesta inmunoldgica incompleta al
tratamiento o el descenso del recuento o porcentaje de linfocitos T-CD4"
durante el mismo [205]. Ambas valoraciones se realizaran a partir de los 6
meses de iniciada la TAR. Debe ademas tenerse en cuenta la disminucion
fisiologica de los linfocitos T-CD4" con la edad, y la utilizacion del porcentaje

de linfocitos T-CD4", frente al nimero absoluto en nifios de edad < 5 afios.

3) El fracaso clinico: se define como la progresion de la enfermedad en pacientes
que estan recibiendo TAR, debido a un nuevo evento relacionado a SIDA. Para
evaluar el fracaso clinico es necesario un minimo de 6 meses de TAR, y
correlacionar el mismo con la respuesta inmunologica y viroldgica que presenta

el paciente.

Si tras evidenciar un fracaso terapéutico se decide cambiar el régimen terapéutico se han
de considerar siempre las posibilidades existentes y futuras, el cumplimiento por parte
del paciente y la posibilidad de desarrollar efectos secundarios. Se ha de intentar
sustituir el mayor numero de farmacos posible y se aconseja disponer de una prueba de
resistencias genotipica para guiar el nuevo régimen [206]. Si la causa del fallo radica en

una mala adherencia, en ausencia de resistencias demostrables podria prescribirse el
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mismo régimen siempre y cuando se solventen las causas del mal cumplimiento,

pudiendo optar por una pauta de més facil cumplimento y mejor tolerada [207, 208].

A la hora de disefiar una nueva pauta de AR, debe sustituirse el mayor niimero de
farmacos posible, con la premisa de no dejar nunca un solo farmaco potencialmente
activo, ya que esto inducira el fracaso virologico y favorece la anulacion de la actividad
del farmaco introducido. La nueva combinacion debe incluir siempre que sea posible,
un minimo de 3, fArmacos activos, escogidos siguiendo las mismas recomendaciones
basicas que para la terapia de inicio. En pacientes con multiples fracasos el nuevo
régimen debe incluir un minimo de 2 farmacos totalmente activos, para lo cual en
ocasiones se ha esperar a que nuevos agentes estén disponibles para su uso en pediatria,
siempre y cuando no exista un descenso de la cifra de linfocitos T-CD4 " hasta un nivel

de riesgo [142].

Actualmente se dispone de 23 AR para el tratamiento de la infeccion por el VIH en los
adultos, de los cuales 16 tienen indicacion pediatrica. En pacientes con multiples
fracasos y con riesgo de progresion a SIDA, puede valorarse la prescripcion como uso
compasivo de los nuevos AR [209], a pesar de no disponer de informacion sobre la

dosis mas adecuada en nifios.
1.7.1.4. SIMPLIFICACION DE LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL.

Se entiende por simplificacion de TAR el cambio de una terapia con la que se ha
conseguido la supresion virologica completa de manera prolongada (habitualmente
durante mas de 6 meses), por otra que mantenga dicha supresion y que permita reducir
la complejidad del régimen, mejorando asi el cumplimiento y la calidad de vida del
paciente y, en ocasiones, disminuyendo la toxicidad. Se puede simplificar la TAR
reduciendo el nlimero de firmacos, el nimero de comprimidos o el numero de tomas,

y/o eliminando restricciones alimentarias.

La experiencia en simplificacion de TAR en nifios es escasa. El paso a una toma tnica
diaria y el uso de coformulaciones de ITIAN son una estrategia de simplificacion valida

en pediatria, generalmente en el paciente adolescente que recibe dosis plenas de TAR

[189].
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1.7.1.5. INTERRUPCION DE LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL.

La interrupcion programada de la TAR se planted inicialmente en dos contextos
distintos: 1) En el paciente en multifracaso, para potenciar una reversion en las
mutaciones a la cepa de VIH wild-type y mejorar la respuesta a un nuevo TAR; 2) En el
paciente con CV indetectable: a) para estimular la respuesta inmune celular especifica al
VIH mediante ciclos on-off de TAR (autoinmunizacion) y; b) para reducir la exposicion
a TAR, disminuyendo la toxicidad y el gasto sanitario, y mejorando la calidad de vida
del paciente (vacaciones terapéuticas). Numerosos estudios en adultos han comunicado

fracasos sucesivos en los contextos clinicos planteados [210, 211].

La interrupcion no programada del TAR es relativamente frecuente en la practica clinica
en pediatria, y obedece a infecciones agudas, que asocian vomitos y/o diarreas, y que no
permiten un buen cumplimiento del tratamiento. En este contexto, la mejor conducta es
interrumpir a la vez todos los farmacos, durante las primeras 24-72 horas. En situaciones
en qué la interrupcion puede planificarse, como en el caso de una cirugia programada, o
peticiones familiares por distintas razones que hacen imposible que el paciente tome de forma
adecuada la TAR, se debe actuar igual; excepto si el régimen TAR incluye un ITINN ya
que tienen una mayor vida media plasmatica que el resto de los AR y la interrupcion
subita generaria una situacion de monoterapia funcional, con el consiguiente riesgo de
desarrollo de mutaciones asociadas a resistencia a dichos farmacos. En estos casos, se
recomienda interrumpir el ITINN dos-tres semanas antes que el resto de los AR del
régimen en el caso de la nevirapina y 4 semanas antes con efavirenz o, si no, sustituir el

ITINN por un IP un mes antes de la fecha prevista de interrupcion de TAR [189].
1.7.1.6. TOXICIDAD DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LOS NINOS.

Al igual que en adultos, en los nifios se ha descrito toxicidad de los farmacos
antirretrovirales a corto y medio plazo con consecuencias futuras preocupantes [212,

213].

Los efectos toxicos potencialmente graves que requieren diagnéstico y tratamiento
precoz son poco frecuentes. La mayoria de estos efectos secundarios no entrafian un
riesgo vital, pero producen una importante morbilidad y dificultan el cumplimiento de la

medicacion.
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Debido a que habitualmente los farmacos no se administran solos y que, con frecuencia,
un determinado efecto toxico puede ser producido por mas de uno de ellos, a menudo es
dificil identificar el agente causal. Por otro lado, existen escasos datos en la literatura de
la actitud a seguir de los efectos téxicos menores ya que cada paciente puede responder

de distinta manera.

Las alteraciones metabolicas asociadas a TAR son frecuentes en el nifio, especialmente
las hiperlipidemias; la hipercolesterolemia aparece en un 38 a 65% de los casos y la
hipertrigliceridemia en un 25% de los nifios con TAR [214, 215]. Se ha de intentar
siempre mantener los niveles de lipidos en los rangos normales para la poblacion
infantil general mediante medidas higiénicas, sustitucion de los antirretrovirales por
otros menos hiperlipemiantes e incluso empleando farmacos hipolipemiantes. Los IP
han sido la familia mas vinculada al aumento de colesterol y triglicéridos, mientras que
los ITIAN se han asociado a un incremento aislado del colesterol, aunque con menor
intensidad [216, 217]. No todos los agentes de estas familias se han asociado a un
incremento del riesgo, por ejemplo atazanavir parece ser el unico IP con escaso efecto
sobre los lipidos y entre los ITIAN la estavudina (d4T) se ha asociado con un mayor

riesgo que el TDF o ABC [41, 218, 219].

Asi mismo, aunque la diabetes es excepcional, no es infrecuente la hiperinsulinemia y la
resistencia periférica a la insulina, y como en adultos, es mas frecuente en pacientes con
dislipemia y lipohipertrofia. Aunque al comienzo se asoci6 con regimenes que incluian
un IP, se ha descrito también en pautas sin éstos y aunque se supone que la sustitucion
del IP podria ser util no existe hoy en dia, evidencia cientifica para esta recomendacion

[220].

Aunque en niflos existe menor informacion respecto a la incidencia y gravedad de los
sindromes de redistribucion grasa, se ha descrito en un 20-30% de los nifios con la TAR
[221]. Puede predominar 1) lipoatrofia, relacionada con toxicidad mitocondrial
originada por algunos ITIAN, fundamentalmente; d4T, zidovudina (ZDV) y ddI; 6 2)
lipohipertrofia, con acumulo de la grasa intraabdominal y dorsocervical, relacionada
con la administracion crénica de IP, especialmente de indinavir, ritonavir y lopinavir

[222].
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La hiperlactatemia leve asintomatica es muy frecuente (17-32%) en nifios tratados
cronicamente con ITIAN. No obstante, la acidosis lactica es un cuadro extremadamente
grave, que aunque muy infrecuente (0,1-0,5%) tiene una tasa de mortalidad en torno al
50%. El d4T y ddI han mostrado una mayor asociacion con este cuadro. Otras
manifestaciones de la toxicidad mitocondrial como el dafio hepatico, la pancreatitis o la
neuropatia también se han descrito con el empleo de ITIAN. Otro defecto asociado a el
TAR es la alteracion de la mineralizacion 6sea que podria estar mas en relacion con la

lipodistrofia y la dislipemia que con el propio tratamiento [223].

Las complicaciones metabolicas comprometen los beneficios obtenidos por la terapia y
teniendo en cuanta las consecuencias negativas que tiene a corto, medio y largo plazo es
preciso emplear farmacos con la menor toxicidad o emplear pautas de simplificacion

para intentar evitarla [142].
1.7.2. RESISTENCIAS A LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

A pesar de disponer de un amplio abanico de farmacos antirretrovirales, en un nimero
importante de pacientes se constata una disminucion paulatina en la capacidad de
neutralizacion del VIH a consecuencia del desarrollo de resistencias [224]. Estas
constituyen una de las principales causas del fracaso terapéutico, limitando las opciones
futuras y complicando significativamente el manejo de los pacientes [225]. Ademas, se
ha demostrado que las cepas del VIH resistentes pueden transmitirse de una persona a
otra. Alrededor de un 10% de las personas con infeccion reciente en EE.UU. y Europa
presentan al menos una mutacion de resistencia primaria [148, 226, 227]. La
probabilidad de aparicion de mutantes virales resistentes se basa en cuatro grandes
factores; 1) la variabilidad genética del VIH gracias a la alta frecuencia de mutaciones y
a los fendmenos de recombinacion, 2) la gran capacidad de replicacion viral con una
produccion diaria de 10 viriones al dia, 3) la capacidad intrinseca de mutacion de la

diana viral, y 4) la presion farmacologica selectiva [228].

1.8. PATRONES DISCORDANTES DE RESPUESTA VIROLOGICA E
INMUNOLOGICA TRAS TARGA.

Datos recientes en adultos y nifios infectados por el VIH indican que las respuestas
viroldgicas e inmunoldgicas tras la TARGA no siempre son concordantes [229-231].

Asi, se han descrito aumentos significativos de linfocitos T-CD4" a pesar de valores de
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CV persistentemente altos [229], acompafiados de una disminucion de los criterios
definitorios de SIDA. Por otro lado, otro porcentaje aunque menor de individuos no
demuestra un incremento significativo en los valores de linfocitos T-CD4" , pero
presentan CV indetectables [231], siendo frecuentes en este grupo los criterios
definitorios de SIDA, reflejando la persistente inmunodeficiencia [229]. Esta
observacion sugiere que el grado de recuperacion inmunolodgica tras la TARGA
depende no solo del grado de supresion de la replicacion viral, sino que puede también
depender de las propiedades citopaticas y de la “fitness” (capacidad replicativa) de la
cepa viral, asi como de la condicion subyacente del sistema inmune. Es todavia mas
interesante el hecho de que cuando se divide a los nifios en “respondedores” y “no
respondedores” al tratamiento, el incremento de los linfocitos T-CD4" totales como las
fenotipicamente “naive” aumenta en los dos grupos [232]. Por tanto, incluso con una
pobre respuesta viroldogica muchos pacientes pueden beneficiarse de la TARGA y ser
considerados como respondedores inmunologicos, aunque no viroldgicos. Sin embargo,
es importante advertir que una terapia antirretroviral parcialmente efectiva, aunque el
nifio tenga la potencialidad de recuperar linfocitos T-CD4" virgen, supone el riesgo de
incrementar la aparicion de variantes viricas mutadas (cuasiespecies resistentes a los

farmacos empleados) y asi favorecer el fallo del tratamiento antirretroviral [233].

1.8.1. FRACASO VIROLOGICO SIN EVIDENCIA DE FRACASO CLINICO E
INMUNOLOGICO.

No es infrecuente que algunos pacientes pediatricos con infecciéon VIH por transmision
vertical estén clinicamente ¢ inmunologicamente estables, durante largos periodos de
tiempo a pesar de tener CV detectable [197, 234, 235]. Esta situacion poco frecuente,
puede explicarse tanto por las caracteristicas genéticas del paciente que no requeririan
TAR (no progresor o progresor lento) como por la seleccion de variantes del virus con
menor capacidad de replicacion y/o virulencia. E1 TAR en estas condiciones s6lo debe

mantenerse si no se dispone de otra opcion con capacidad de supresion de la CV.

1.8.2. FRACASO CLINICO EN PACIENTES CON BUENA RESPUESTA
INMUNO-VIROLOGICA.

Los pacientes en esta situacion requieren de una exhaustiva evaluacién, pues no
siempre nos encontramos ante un fracaso terapéutico. Es posible que los pacientes
presenten manifestaciones clinicas durante las primeras semanas de tratamiento,
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resultado de una infeccion, o proceso neoformativo presente antes del inicio del TAR
pero no diagnosticado. Otra de las situaciones que condiciona la presencia de
infecciones oportunistas en pacientes con buena respuesta inmunologica y virologica es
el Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI, IRIS) [236, 237], que
pueden presentar los pacientes inmunodeprimidos durante las semanas siguientes al
inicio del TAR, y no requiere por lo general ni cambio ni interrupcién del mismo. Los
pacientes con SIRI no presentan mejoria tras la interrupcion del TAR, ni por cambio del
mismo. Por otro lado los nifios con infeccion VIH por transmision vertical presentan o
pueden presentar afectacion irreversible de determinados organos, como pulmén y
sistema nervioso central, que son mas frecuentes en aquellos con inmunodepresion
grave y persistirdn a pesar de estar recibiendo un TAR efectivo. Es importante descartar
ante un fracaso clinico otros cuadros que pueden coincidir en nifios infectados por el

VIH, tales como la tuberculosis pulmonar, la malnutricién y enfermedades neoplasicas.

Se han descrito algunos casos de neumonia por Pneumocystis jirovecii, y candidiasis
esofagica después de 6 meses de tratamiento, que no cumplen criterios de SIRI, ni de
infeccion en periodo de incubacion, en pacientes con una reconstitucion inmunolédgica
adecuada tras iniciar el TAR e inmunodepresion grave antes del inicio del mismo y que

podria representar una alteracion de la funcién inmunolégica [238].

1.8.3. FRACASO INMUNOLOGICO O RESPUESTA INMUNOLOGICA
POBRE EN PACIENTES CON CONTROL COMPLETO DE LA
REPLICACION VIRAL CLINICAMENTE ESTABLES O NO.

En esta situacion debe ser excluida en primer lugar un error de laboratorio en la
determinacion de los linfocitos T-CD4" o de la CV, asi como una interpretacion
inadecuada de las cifras de linfocitos T-CD4" en funcion de la edad del paciente. Otra
consideracion a tener en cuenta en relacion a la CV, es que no todas las técnicas

amplifican de forma adecuada subtipos no B 0 no M del VIH-1, o VIH-2.

Deben descartarse ademads otras causas que pueden afectar el recuento de linfocitos T-
CD4" como farmacos (tenofovir, ddI, ZDV, corticoides, quimioterapicos) o
enfermedades como tuberculosis, sarcoidosis, hepatitis C, Sindrome de De Sjogren o la

malnutricion [239, 240].
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Los pacientes con inmunodepresion grave al inicio del TAR pueden tardar meses en
conseguir una recuperacion inmunoldgica completa, y es menos probable que la
alcancen, presentando un elevado riesgo de progresion clinica a pesar de mantener una

supresion completa de la CV [241].

1.9. EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA DE LOS EVENTOS CLINICOS
ASOCIADOS Y NO ASOCIADOS A SIDA.

La introduccion de la TARGA ha modificado la natural historia de la infeccion por el
VIH en el mundo desarrollado, la esperanza de vida de los adultos y nifios infectados
por el VIH ha mejorado considerablemente [187, 242, 243]. La progresion global a
SIDA también ha disminuido, aunque las infecciones oportunistas siguen siendo un
problema importante, siendo la causa mas comun de muerte en los adultos [243, 244].
En los nifios también la utilizacion de la TARGA ha tenido un efecto marcado en la
incidencia de SIDA [244, 245], pero la informacién sobre las modificaciones
especificas de tasa de eventos clinicos con relacion a la TARGA en nifios espafioles es

limitada.

Debido a lo extenso del tema, se revisan aqui solamente los eventos clinicos analizados

en nuestros pacientes.

-Neoplasias definitorias y no definitorias de SIDA
-Infecciones por micobacterias

-Neumonias asociadas y no asociadas a SIDA

-Infecciones por candidas.
1.9.1. NEOPLASIAS DEFINITORIAS Y NO DEFINITORIAS DE SIDA.

En 1985 y 1987, los CDC revisaron la definicion del SIDA para incluir a pacientes
infectados por el VIH que tenian linfoma no Hodgkin (LNH) dindmico de células B. La
incidencia del LNH aument6 en un curso casi paralelo con la epidemia del SIDA y

representa entre 2 a 3% de los casos de SIDA de reciente diagnostico [246].

Las neoplasias en los nifios infectados por el VIH se pueden clasificar en neoplasias

asociadas o definitorias de SIDA (ADM) que son las reconocidas por la clasificacion de
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los CDC de 1994 que incluyen el sarcoma de Kaposi, el linfoma cerebral primario y el
linfoma tipo Burkitt o linfoma inmunoblastico de células B o de fenotipo desconocido
[109]; y por otro lado todas las demas denominadas genéricamente, neoplasias no

definitorias de SIDA (non-ADM).

Con el uso de la terapia antirretroviral de gran actividad, los tumores malignos se han
convertido en la causa mas frecuente de hospitalizacion y muerte de los pacientes
infectados por el VIH tratados con TARGA [247, 248]. Ademas, desde su introduccion
la TARGA ha influido de forma importante en la incidencia de cancer en personas
infectadas por el VIH [249-252]. La mejoria de la inmunodeficiencia en los pacientes
con infeccion por el VIH tratados con antirretrovirales ha dado lugar a una reduccion de
las ADM, como el sarcoma de Kaposi, el LNH, y el carcinoma invasivo de cuello
uterino en adultos. Sin embargo, con la mejora de la supervivencia de estos pacientes se
ha visto un aumento en la probabilidad de desarrollo de otros tumores malignos no

definitorios de SIDA (non-ADM) [249-255].

El ntimero de nifios infectados por el VIH que reciben TARGA ha ido en aumento
desde 1996 y ha dado lugar a una sustancial disminucion de los casos de SIDA y de la
mortalidad en estos pacientes [113, 116, 187, 245]. Sin embargo, el aumento de la
esperanza de vida ha llevado a un aumento del riesgo de desarrollar otras neoplasias

asociadas a la infeccion por el VIH y al uso de terapia antirretroviral [256].

En la era de la terapia antirretroviral de gran eficacia (TARGA) las neoplasias
definitorias de SIDA (Sarcoma de Kaposi o Linfoma no Hodgkin por ejemplo) han
experimentado un descenso sustancial y, en cambio, las neoplasias no definitorias de
SIDA (non-ADM) han experimentado un aumento notable constituyendo en Ia

actualidad una causa importante de morbimortalidad en estos pacientes.

1.9.2. INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

Las micobacterias son un grupo de microorganismos de gran importancia clinica, ya que
existen multiples especies que son agentes causales de diversas infecciones humanas

con una importante morbilidad y mortalidad.

Dentro del género Mycobacterium se han descrito mas de 100 especies que pueden
clasificarse de multiples maneras. Con fines practicos se establecen tres grupos en

funcién de la entidad(es) nosologica(s) producida(s): a) el complejo M. tuberculosis que
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produce la tuberculosis (TB) se encuentra formado por las especies M. tuberculosis,
Mycobacterium bovis (incluido el bacilo de Calmette-Guerin o BCG utilizado en la
vacunacion), Mycobacterium africanum y Mycobacterium microti; b) la lepra que esta
causada por M. leprae; y c) las micobacteriosis, que estan producidas por el resto de
micobacterias distintas de las anteriores. Este es un grupo complejo que ha recibido
multiples denominaciones: micobacterias atipicas, ambientales, oportunistas o no
tuberculosas (NTM), entre otras. Aunque ninguna de ellas es totalmente adecuada, en el
presente documento se ha adoptado la de micobacterias no tuberculosas (NTM). Estas
se caracterizan por un menor poder patégeno que varia de especie a especie, pudiendo
ser oportunistas o simplemente saprofitas. Por otro lado el reservorio parece ser, en
muchos casos, ambiental sin haberse documentado la transmisiéon interhumana. Por
ultimo, las NTM presentan una mayor resistencia a los antimicobacterianos

convencionales [257].

El Mycobacterium tuberculosis es, con mucho, la especie de micobacteria mas
importante desde la perspectiva de la salud publica. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha estimado una incidencia global de unos 10 millones de casos de
tuberculosis (TB) por afio, y aproximadamente el 15% de los casos incidentes de
tuberculosis se dan en personas coinfectadas con VIH [258]. Aunque la TARGA ha
disminuido las infecciones oportunistas relacionadas con el VIH, con disminucién de la
morbilidad, hospitalizaciones y muertes relacionadas a estas [116, 245, 247, 248, 259];
la tuberculosis sigue siendo una enfermedad importante entre los pacientes infectados
por el VIH [260, 261]. De todas las personas coinfectadas con el VIH y la tuberculosis,
solo el 7% reciben TARGA y cerca de una cuarta parte de todas las personas que
mueren con la infeccion por el VIH estan coinfectadas con tuberculosis [258]. Por otra
parte, los nifios infectados por el VIH tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis,
especialmente aquellos con niveles mas avanzados de inmunodeficiencia y mayor

exposicion a la tuberculosis [260, 262].

Por otro lado, las enfermedades producidas por otras micobacterias diferentes de
Mycobacterium tuberculosis han ido tomando un mayor protagonismo. Se ha observado
fundamentalmente en los paises con un mayor desarrollo econémico y también con la

aparicion de la infeccion por el VIH [258]. Asi, en la ultima década en Espana, en
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muchos laboratorios de microbiologia estas especies han supuesto entre el 15 y el 30%

de los aislamientos micobacterianos.

Las micobacterias NTM son también una causa importante de morbilidad y mortalidad,
y son considerados patdgenos oportunistas [263]. Varias especies (por ejemplo, M.
avium, M. kansasii, M. xenopi, M. balnei, M malmoense, M. gordonae, M ulcerans)
causan enfermedades en los seres humanos, encontrdndose en los pulmones, piel o
tejido blando, sistema linfatico, o produciendo enfermedad diseminada [263, 264].
Aunque las NTM son menos patégenas en comparacion con M. tuberculosis [264, 265],
estas micobacterias causan enfermedad en huéspedes inmunocomprometidos tales como
los pacientes infectados por el VIH [266]. La frecuencia de aislamiento de la NTM, en
particular, el complejo Mycobacterium avium, también es alta en pacientes infectados
por el VIH en la era TARGA, mientras que la incidencia de la tuberculosis estd en

descenso [259, 267].
1.9.3. NEUMONIAS ASOCIADAS Y NO ASOCIADAS A SIDA

La TARGA ha demostrado ser altamente eficaz en la supresion de la CV y en el
aumento de recuento de linfocitos T-CD4" en los nifios infectados por el VIH [268]. En
los paises desarrollados, el nimero de nifios infectados por el VIH que reciben TARGA
ha aumentado desde 1996, y paralelo a ello ha habido una disminucion de enfermedades
oportunistas, de la morbilidad, de las hospitalizaciones y de la muerte relacionadas con
la infeccion por el VIH [245, 269]. La disminucion de las infecciones oportunistas se
deberia tanto al uso de la TARGA [114, 269] como a la quimioterapia preventiva que ha

contribuido a disminuir las complicaciones de las infecciones oportunistas [270, 271].

La neumonia es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad en nifios de
todo el mundo y sigue siendo una causa importante de hospitalizacion y muerte en los
pacientes infectados por el VIH incluso en la era TARGA [267], sobre todo en nifios

con recuento de linfocitos T-CD4 " persistentemente bajos [114].

Al estudiar las neumonias en los pacientes infectados por el VIH consideraremos por un
lado, las neumonias definitorias o asociadas a SIDA (ADP) entre las que contamos las
neumonias recurrentes debidas a infeccion bacteriana grave, que aparece en las etapas
avanzadas de la inmunosupresion pero también las debidas a Mycobacterium

tuberculosis y Pneumocystis jirovecii y otros microorganismos oportunistas. Por otro
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lado consideramos las neumonias no definitorias o no asociadas a SIDA (non-ADP) que
las equiparamos a la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), las cuales son una
causa importante de muerte y hospitalizacion tanto en la poblacion pedidtrica general

como en nifos infectados por el VIH [272].

Clasicamente, la etiologia de la NAC ha sido relacionada con la edad del nifo. La
prevalencia global de infecciones virales en la NAC es de 14-62%, mas elevada en
nifios menores de 2 afnos y su relevancia disminuye con la edad. El virus respiratorio
sincitial es el mas frecuente, pero otros virus como rinovirus, parainfluenza, influenza y
adenovirus son también agentes prevalentes. El Streptococcus pneumoniae es el
principal agente bacteriano de la NAC. La prevalencia comunicada de etiologia
neumococica en la NAC varia segun los métodos diagnosticos utilizados y alcanza el
37-44%. Afecta a todos los grupos etarios y puede producir enfermedad de mayor
gravedad que los microorganismos atipicos como, Mycoplasma pneumoniae (M.
pneumoniae) y Chlamydia pneumoniae (Ch. pneumoniae). Estos tltimos se identifican
en el 6-40% de los casos de NAC y son mas habituales en nifios entre 5 y 15 afios [273,

274].

Los pacientes con enfermedades subyacentes tienen en general una mayor incidencia de
neumonia y estas cursan con mayor gravedad que en los nifios sanos. El espectro
etiologico en los casos de NAC en esta poblacion depende de la gravedad de las
alteraciones anatomicas y fisiologicas, y el grado de inmunosupresion. En ellos, los
agentes etiologicos habituales de la NAC contintian siendo los mas prevalentes, pero
tienen mayor relevancia que en nifios sanos las infecciones pulmonares por bacilos
gramnegativos, Staphylococcus aureus y por microorganismos respiratorios de baja
virulencia como H. influenzae no tipificable. En los nifios con mayor grado de
inmunosupresion, se debe considerar ademas los microorganismos oportunistas, como
estreptococos alfa hemoliticos orales, Pneumocystis jirovecii, Legionella pneumophila,

citomegalovirus y hongos [272].

Hasta ahora, ha habido algunos trabajos que analizaron la tendencia de la incidencia de
neumonia en EEUU, Reino Unido e Italia entre los nifios infectados por el VIH en la era

TARGA [267, 275-277], pero no hay datos espafioles.
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1.9.4. INFECCIONES POR CANDIDAS

En la era pre TARGA las infecciones oportunistas fueron la principal causa de muerte
en nifios infectados por el VIH [267, 269]. Los regimenes de TARGA actuales producen
gran supresion de la CV e incremento de linfocitos T-CD4" y como resultado de esto
una reduccion marcada de las infecciones oportunistas, morbilidad, mortalidad y
hospitalizaciones relacionadas a SIDA en los nifios infectados por el VIH [114, 116,

245,269, 275].

La candidiasis es una infeccidon oportunista comun en nifios infectados por el VIH
[278]. Sin embargo, el impacto de la TARGA ha dado como resultado una disminucién
en la incidencia de la candidiasis en esta poblacion [114, 275, 279]. Asi, la
reconstitucion inmune es un factor importante de proteccion contra la infeccion por
especies de candidas [280, 281]; y la recuperacion de la inmunidad especifica para
Candida es uno de las primeras en recuperarse, lo cual se traduce en el aumento de los
linfocitos T-CD4" y la desaparicion de los signos clinicos en respuesta a la TARGA

[280, 281].

La candidiasis se diagnostica principalmente en nifios infectados por el VIH con
recuento de linfocitos T-CD4" persistentemente bajos y la micosis candidiasica invasiva
(ICM) ocurre en etapas avanzadas de la inmunosupresion [278]. La enfermedad
localizada causada por Candida se caracteriza por la invasion de tejidos limitada a la
piel o mucosa. Una vez que el organismo penetra en la superficie de la mucosa y se
produce diseminacién hematdgena generalizada, se desarrolla una infeccion diseminada.
La ICM ha demostrado ser una causa importante de morbilidad en pacientes infectados

por el VIH hospitalizados [282].
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Objetivos

La introduccién de la TARGA en la rutina clinica habitual ha supuesto cambios muy
importantes en el control de la infeccion por el VIH, siendo de gran interés el
seguimiento de cohortes multicéntricas durante periodos prolongados de tiempo para

valorar los eventos relacionados y no relacionados con SIDA en la era TARGA.

Objetivos:

1. Estimar la tasa de diagnostico de tumores malignos y evaluar su tendencia en nifios
infectados por el VIH, distinguiendo entre tumores relacionados y no relacionados
con SIDA (ADM vs. non-ADM).

2. Estimar la tasa de diagnostico de infecciones por micobacterias y evaluar su
tendencia en nifios infectados por el VIH, distinguiendo entre micobacterias
tuberculosas y no tuberculosas (TB vs. NTM).

3. Estimar la tasa de diagndstico de neumonias y evaluar su tendencia en niflos
infectados por el VIH, distinguiendo entre neumonias asociadas y no asociadas con

SIDA (ADP vs. non-ADP).

4. Estimar la tasa de diagndstico candidiasis y evaluar su tendencia en los nifios
infectados por el VIH, distinguiendo entre candidiasis invasivas y no invasivas

(ICM vs. non-ICM).
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Sujetos de estudio y métodos

3.1. POBLACION DE ESTUDIO.

Esta Tesis ha sido realizada con datos de nifios infectados por el VIH que habian tenido
al menos una hospitalizacion en un hospital espafiol entre el dia 01 de enero de 1997 y

el dia 31 de diciembre de 2008.

Los estudios realizados son de caracter retrospectivo sobre la poblacion pediatrica
espafiola infectada por el VIH (<17 afios). El nimero total de admisiones hospitalarias
en el periodo estudiado fue de 40.482.718, de los cuales 4.607.894 fueron menores de
17 afios y 1307 fueron pacientes menores de 17 afos con infeccion por el VIH. Ademas,
a partir del CMBD (Conjunto Minimo Bésico de datos) se seleccionaron 4 nifios VIH
seronegativos por cada nifio infectado por el VIH, macheados por género y edad, como

grupo control de los nifios infectados por el VIH.

Los datos se obtuvieron de los registros del sistema de informacion del Conjunto
Minimo Basico de Datos de hospitalizacion (CMBD) de los hospitales en Espafia,
proporcionada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e igualdad de Espafia
(www.msc.es). El CMBD es una base de datos clinica y administrativa con informaciéon
obtenida en el informe de alta hospitalaria de los pacientes ingresados en hospitales
espafioles publicos y privados, con una cobertura estimada de 97,7% de los ingresos
hospitalarios totales en los hospitales publicos y 25% en los hospitales privados [283].
No tenemos datos para estimar la proporcion de nifios infectados por el VIH que reciben
atencion en hospitales privados. Sin embargo, la gran mayoria de los nifios infectados
por el VIH son tratados por el sistema de salud publica de Espafia y, por lo tanto,
podemos asumir que todos los nifios infectados por el VIH en Espafia recibieron

atencion médica en los hospitales publicos espafioles.
3.2. DATOS GENERALES

Los hospitales espanoles registran desde principios de los afios 1990, por normativa
ministerial, el denominado CMBD de cada paciente atendido en cada hospital del pais,
especialmente los de caracter publico. Dicho conjunto de datos fue aprobado para los
hospitales del Sistema Nacional de Salud en Diciembre de 1987 por el Consejo
Interterritorial y reune informacioén relativa a las caracteristicas de los pacientes
atendidos (edad, sexo y lugar de residencia), al episodio de hospitalizacion (centro,

fecha y tipo de ingreso, fecha y circunstancias de alta, financiacion y servicio al alta), a
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los diagnosticos de los pacientes y a los procedimientos realizados durante su

hospitalizacion.

El Registro de altas de hospitalizacion incluye todas las altas producidas en los
Hospitales publicos generales. Comprende a los hospitales de la red de utilizacion
publica y o administrados publicamente o con concierto sustitutorio (actividad
basicamente destinada a cubrir la asistencia de un area de poblacion protegida por el
sistema publico). También se encuentran entre ellos los hospitales monograficos que
forman complejo con hospitales generales. Los datos contenidos en el registro son los

establecidos en el CMBD al alta hospitalaria.

Los diagndsticos y los procedimientos recogidos se codifican siguiendo la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, en su modificacion clinica 9* Revision (CIE-9-MC). La
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9* Revision, Modificacion Clinica es una
clasificacion que asigna codigos a diagndsticos y procedimientos asistenciales. Basados
en la 9* Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS, los

cddigos de la CIE-9-MC (disponible en http://www.icd9data.com/2007/Volumel/140-

239/default.htm) constituyen los inputs de informacion basicos para poder agrupar

distintos contactos asistenciales o pacientes en diversos sistemas de clasificacion de
pacientes, como por ejemplo los GRD. Esta base de datos ha sido utilizada
anteriormente en otros estudios publicados en revistas médicas internacionales [284,

285].

Todos los pacientes con los cédigos CIE-9-MC: 042 y V08, que corresponde a la
infeccion por el VIH, en cualquier diagndstico (ya sea primaria o secundaria), fueron

seleccionados como grupo de estudio.

El episodio indice se define como el primer registro de un paciente en el conjunto de
altas hospitalarias. Cada paciente fue identificado por un numero de historia clinica
unico en cada hospital cada afo. Los datos en el CMBD son anénimos y por lo tanto, es
imposible determinar si el mismo paciente fue hospitalizado en mas de una ocasion en
diferentes anos de calendario. Ademas, en el CMBD es imposible identificar la
admision de una misma persona en diferentes hospitales. Los reingresos que se
produjeron en el mismo hospital fueron excluidos de este estudio. Solo se tuvo en

cuenta el primer evento.
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3.3. VARIABLES ESTUDIADAS.
3.3.1. VARIABLE EXPOSICION.

En este estudio, se dividi6 el periodo de estudio desde 1997 hasta 2008 en tres
subperiodos de calendario de acuerdo con el uso generalizado de TARGA en los nifios
(a principios del periodo TARGA: 1997-1999, a mitad de periodo TARGA: 2000-2002,
y en el periodo que denominamos de TARGA tardio: 2003-2008):

1) Periodo de TARGA temprano (1997-1999), cuando los primeros inhibidores de
la proteasa fueron introducidos (por ejemplo, indinavir, saquinavir, ritonavir,

etc), con un porcentaje inferior al 50% de los nifios en tratamiento con TARGA.

2) Periodo de TARGA medio (2000 -2002), cuando se inicid una simplificacion
de la TARGA vy se introdujeron los regimenes con inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos (ej: liponavir/ritonavir, efavirenz, etc), con un porcentaje
de mas del 75% de los nifios infectados por el VIH en tratamiento con la

TARGA.

3) Periodo de TARGA tardio (2003-2008), cuando se iniciaron los nuevos
regimenes de TARGA basados en coformulacion de antirretrovirales (es decir,
Atripla®, Truvada®, Kivexa®, etc), con aumento de la adhesion y la eficacia de

la TARGA.
3.3.2. VARIABLES DESENLACE.
3.3.2.1. NEOPLASIAS DEFINITORIAS O NO DEFINITORIAS DE SIDA.

Se analizaron dos tipos de variables de resultado principales segun los codigos CIE-9-

MC:

a) Las neoplasias que definen SIDA (ADM) fueron identificadas en pacientes
codificados con los siguientes numeros de codigo CIE-9-MC: sarcoma de Kaposi (176),
Linfoma no Hodgkin (200), Neoplasia maligna del cuello del utero (180), o carcinoma

in situ de cuello del utero (233.1).

b) Las neoplasias no definitorias de SIDA (non-ADM) fueron identificadas en pacientes
codificados con los cédigos CIE-9-MC que van del 140 al 239, correspondientes a un

diagnostico de neoplasia en el CMBD (disponible en
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http://www.icd9data.com/2007/Volume1/140-239/default.htm), con excepcion de los

codigos de las neoplasias ADM descritas en el parrafo anterior.
3.3.2.2. INFECCIONES POR MICOBACTERIAS.

El diagnostico de infeccion por micobacteria se considerd en pacientes que tenia un
codigo CIE-9-MC comprendido entre el 010 y el 018; o el codigo 031. Ademas,
también se estratificaron los diagnodsticos de micobacterias de acuerda al tipo de

micobacteria y a la afectacion pulmonar, segun los siguientes codigos:

a) Tuberculosis (TB) (010-018), tuberculosis pulmonar (011), y la tuberculosis no
pulmonar (010-018, excepto 011).

b) Micobacterias no tuberculosas (NTM) (031), la NTM pulmonar (031,0), y la NTM
no pulmonar (031,1-031,9).

3.3.2.3. NEUMONIAS ASOCIADAS Y NO ASOCIADAS A SIDA.

Se analizaron dos tipos de variables de resultado principales o episodios de indice de

acuerdo a los codigos CIE-9-MC:

a) Se consideré neumonia asociada a SIDA (ADP) a los cédigos 011 (tuberculosis
pulmonar), 031.0 (enfermedad pulmonar debido a otras micobacterias), 136.3
(Pneumocystosis), 112.4 (candidiasis pulmonar), 114.0 (coccidioidomycosis pulmonar
primaria), 114.4 y 114.5 (coccidioidomycosis pulmonar cronica), 117.5 (Cryptococcus
neoformans), 115.15 (neumonia por Histoplasma duboisii), 115.05 (neumonia por
Histoplasma capsulatum), 115.95 (neumonia por Histoplasmosis no especificada), 130.4
(neumonitis por toxoplasmosis), 484.6 (neumonia por aspergillosis), 117.3

(Aspergillosis).

b) Se consideré neumonia no asociada a SIDA (non-ADP) a los codigos 480.XX
(neumonia viral), 481.XX (neumonia neumococica), 482.XX (otras neumonias
bacterianas), 483.XX (neumonia debido a otros microorganismos especificos), 485.XX
(bronconeumonia por organismos no especificados), 486.XX (neumonia por organismos

no especificados), 487.0 (Influenza).
3.3.2.4. INFECCIONES POR CANDIDAS.

El episodio de referencia se defini6 a través de los siguientes codigos CIE-9-MC:
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a) Candidiasis no invasiva (non-ICM): La candidiasis de la boca (112,0), candidiasis de
vulva y vagina (112,1), candidiasis de otros sitios urogenitales (112,2), candidiasis de la
piel y de las unias (112,3), Candida en otitis externas (112.82), esofagitis por Candida
(112.84)

b) Candidiasis invasiva (ICM): Candidiasis de pulmon (112,4), candidiasis diseminada
(112,5), endocarditis por Candida (112.81), meningitis por Candida (112.83), enteritis
por Candida (112.85), candidiasis, de otros sitios especificados (112.89), Candidiasis de

sitio no especificado (112.9), la infeccion neonatal por Candida (771.7).

3.4. ESTIMACION DEL NUMERO DE CASOS DE NINOS INFECTADOS
POR EL VIH EN ESPANA

Estimacion del nimero de casos de niflos infectados con VIH por afio en Espaiia.

AIDS- Non- Non-AIDS- AIDS-S Non- Infeccion pediatrica
Afio M* AIDS-M* M/AIDS-M ratio ! AIDS-S* por VIH 8
1997 101 163 1.61 423 683 1106
1998 100 169 1.69 417 705 1122
1999 100 178 1.78 421 749 1170
2000 109 184 1.69 424 716 1140
2001 102 196 1.92 425 817 1242
2002 109 203 1.86 414 771 1185
2003 103 209 2.03 399 810 1209
2004 109 214 1.96 379 744 1123
2005 106 216 2.04 349 711 1060
2006 107 217 2.03 327 663 990
2007 108 221 2.05 299 612 911
2008 107 220 2.06 266 547 813

SIDA, sindrome de inmunodeficiencia humana; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

(*): Numero de nifios infectados por el VIH con y sin diagnostico de SIDA en la cohorte de
Madrid (datos de la Cohorte de Madrid de nifios infectados por el VIH- Grupo de estudio de la
Cohorte de nifios con VIH de la comunidad de Madrid).

("): Numero de nifios infectados por el VIH con diagnéstico de SIDA en Espaiia (datos del
registro nacional espafol de SIDA, centro nacional de epidemiologia ISCIII).

(*): Estimacion del niimero de nifios infectados por el VIH en Espafia sin diagnostico de SIDA
(AIDS-S " x Non-AIDS-M/AIDS-M ratio).

(®): Estimacion del namero de nifios infectados por el VIH en Espaiia (AIDS-S T+ Non-AIDS-S

La estimacion del numero de casos nuevos de nifios infectados por el VIH en Espaia se

hizo a partir de dos registros oficiales:
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a) El namero de nifios infectados por el VIH en la Comunidad de Madrid
suministrado por la Cohorte de Madrid de nifios con infeccion por el VIH

(Grupo de estudio de la Cohorte de nifios con VIH de la Comunidad de Madrid).

b) EIl numero de nifos infectados por el VIH con diagndstico de SIDA en Espana
suministrada por el Registro Nacional de Casos de SIDA (Centro Nacional de

Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III).

3.4.1. DESCRIPCION DEL ANALISIS ESTADISTICO

Los diagndsticos fueron asignados a un grupo de acuerdo al momento en que el
diagnostico inicial se hizo. Posteriormente se calculd el niimero de eventos por cada

1000 nifios/ano durante el tiempo de observacion en cada periodo.

Se utiliz6 el namero de diagnosticos de un evento concreto en los nifios infectados por
el VIH en cada periodo (todo el seguimiento o periodo de calendario) como numerador.
El denominador fue diferente de acuerdo con el tipo de tasa calculada. Cuando se
calcularon los eventos por cada 1.000 nifios con ingreso hospitalario/afio en un periodo
de seguimiento, se utilizé el nimero estimado de nifos infectados por el VIH con un
alta hospitalaria en Espafia. Cuando se calcularon los eventos por cada 1.000 nifos
infectados con VIH/afio, se utilizo el numero estimado de todos los nifios infectados por
el VIH en Espana, dentro de cada afio y en cada periodo de calendario, como se

describi6 en el apartado anterior.

Las tasas de diagnostico fueron calculadas y comparadas por regresion de Poisson
ajustando por edad y sexo. El andlisis estadistico se realizd utilizando el paquete
estadistico R (version 2.9.1), el cual es un programa de lenguaje informatico libre de
programacion y entorno de software para estadistica informaticas y graficas (GNU

General Public License, disponible en: http://www.r-project.org/). Todas las pruebas

fueron de 2 colas con p menor 0.05 considerado como significativo.
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Publicaciones

4.1. TENDENCIA EPIDEMIOLOGICA DE LOS DIAGNOSTICOS DE
CANCER EN NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN ESPANA DESDE
1997 A 2008.

Alvaro-Meca A, Micheloud D, Jensen J, Diaz A, Resino S. Epidemiological trends of

cancer diagnoses among HIV-infected children in Spain from 1997 to 2008. Pediatr
Infect Dis J 2011; 30(9):764-8.

Introduccion: La introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha influido en la incidencia de tumores en personas infectadas por el VIH.

Objetivos: Evaluar los cambios en el patron de la tasa de cancer en nifos infectados por
el VIH en Espafia durante la era TARGA, y compararlos con nifios VIH seronegativos.

Metodos: Se realizdo un estudio retrospectivo en pacientes <17 afios de edad. Se
selecciono al azar un grupo control compuesto por 4 nifios seronegativos por cada nifio
VIH+, emparejados por sexo y edad. Los datos fueron obtenidos de los registros del
conjunto minimo bésico de datos (CMBD). El periodo de seguimiento (1997-2008) se
dividi6 en 3 periodos calendario (CP): CP temprano de TARGA (1997-1999), CP medio
de TARGA (2000-2002), y CP tardio de TARGA (2003-2008).

Resultados: Se analizaron 1307 nifios infectados por el VIH y 5228 nifios VIH
seronegativos. Los nifios infectados por el VIH tuvieron mayores tasas de diagnostico
de cancer que los nifios VIH negativos (p< 0,001), tanto para las neoplasias definitorias
de SIDA (ADM) como para los tumores no definitorios de SIDA (non-ADM). Las
mayores tasas de cancer en niflos VIH+ fueron para el linfoma no Hodgkin, los tumores
malignos de hueso y de cartilago articular, y el linfoma de Hodgkin. Cuando realizamos
la comparacion de los 3 periodos calendario, se encontré que la tasa de diagnosticos
ADM disminuy6 (de 9,1 a 3,6 y 1,0 tumores por 1000 nifios VIH+/afo, p< 0,05) y que
la tasa de non-ADM aument6 (de 0,6 a 5,0 y 8,7 tumores por 1000 nifios VIH+/afo, p<
0,05). Sin embargo la tasa de diagnodsticos de tumores en general (ADM mas non-
ADM) no se modifico durante el periodo de estudio (9,7-8,7 y 9,7 tumores por 1000
nifos VIH+/afo).

Conclusion: Los nifos infectados por el VIH tuvieron una disminucién importante de la
tasa de diagnosticos de ADM y un aumento de la tasa de diagnosticos de non-ADM. Sin
embargo, la tasa global de diagndstico de cancer no ha disminuido durante la ultima
década y la incidencia de céncer sigue siendo elevada en nifios infectados por el VIH en
Espana.
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Background: The introduction of highly active antiretroviral therapy
(HAART) has influenced the incidence of cancer in people with human
immunodeficiency virus (HIV) infection. The aim of this study was to
evaluate changes in the pattern of cancer rates in HIV-infected children on
HAART during over a decade of follow-up.

Patients and Methods: We carried out a case-control study. Data were
obtained from the records of the minimum basic data set of hospitals in
Spain from 1999 to 2008. The epidemiologic trends of cancer diagnoses were
evaluated through 3 calendar periods: early-period HAART: 1997-1999,
midperiod HAART: 20002002, and late-period HAART: 2003-2008).
Results: HIV-infected children had higher rates of cancer diagnosis than
HIV-negative children (P < 0.001) for both acquired immunodeficiency
disease syndrome (AIDS)-defining malignancies (ADM) and non-AIDS-
defining malignancies (non-ADM). The highest rates of cancer diagnosis in
HIV-positive children were for non-Hodgkin lymphoma, malignant neo-
plasm of bone and articular cartilage, and Hodgkin lymphoma. When we
compared the 3 calendar periods, we found that the rate of ADM diagnoses
decreased (from 9.1 to 3.6 to 1.0 cancers per 1000 HIV-children/yr; P <
0.05) and that the rate of non-ADM diagnoses increased (from 0.6 to 5.0
to 8.7 cancers per 1000 HIV-children/yr; P < 0.05). Moreover, the overall
rate of cancer diagnoses (ADM plus non-ADM) did not change during the
study period (9.7, 8.7, and 9.7 cancers per 1000 HIV-children/yr).
Conclusions: HIV-infected children had a dramatic decrease in the rate of
ADM diagnoses and an increase in the rate of non-ADM diagnoses. The
overall cancer diagnosis rate has not decreased during the past decade and
the incidence of cancer still remains high in HIV-infected children in Spain.
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ith the use of highly active antiretroviral therapy (HAART),

malignancies have become the most frequent cause of hos-
pitalization and death for HAART-treated human immunodefi-
ciency virus (HIV)-infected patients.'-? Furthermore, the introduc-
tion of HAART has greatly influenced the incidence of cancer in
people with HIV or acquired immunodeficiency disease syndrome
(AIDS).*> © The decrease in the prevalence of severe immunode-
ficiency has resulted in a rapid reduction of AIDS-defining malig-
nancies (ADM) such as Kaposi sarcoma, non-Hodgkin lymphoma
(NHL), and invasive cervical carcinoma. However, improved sur-
vival has been accompanied by an increase in the likelihood of
developing non—AIDS-defining malignancies (non-ADM) in HIV-
infected adults.>®

The number of HIV-infected children receiving HAART
has been increasing since 1996 and has resulted in a substantial
decrease in AIDS and mortality in HIV-infected children.'®~'3
However, the increase in life expectancy has led to a change in the
risk of developing HIV-associated malignancies.'*

The aim of our study was to evaluate changes in the patterns
of cancer rates in HIV-infected children on HAART for over a
decade of follow-up during 3 different periods (early-period
HAART: 1997-1999, mid-period HAART: 2000—2002, and late-
period HAART: 2003-2008).

PATIENTS AND METHODS

Patients

We carried out a case-control study on HIV-infected children
less than the age of 17 that had at least one hospitalization in a Spanish
hospital between January 1, 1997 and December 31, 2008 (Fig.,
Supplemental Digital Content 1, http:/links.lww.com/INF/A849).
Data were obtained from the records of the minimum basic data set
(MBDS) of hospitals in Spain, provided by the Spanish Ministry of
Health and Social Policy. The MBDS is a clinical and administrative
database containing information obtained at discharge from hospital
visits of public and private hospitals, with an estimated coverage of
97.7% of total hospital admissions in public hospitals and 25% in
private hospitals.'> We do not have data to estimate the proportion of
HIV+ children in Spain who receive care at private hospitals. How-
ever, all HIV-infected children are treated by the public health system
of Spain and, thus, we might assume that all HIV-infected children in
Spain received care at Spanish public hospitals. Moreover, the Madrid
Cohort of HIV Children (The Madrid HIV Pediatric Infection Col-
laborative Study Group) is a registration of HIV-infected children
which represents around 25% of HIV-infected children in Spain.'?

In addition, from the MBDS we selected 4 control HIV-
negative children (control group) for each HIV-infected child
matched for gender and age (Fig., Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/INF/A849).

Data and Treatment

The MBDS provides the encrypted patient identification
number, sex, date of birth, dates of hospital admission and dis-
charge, medical institutions providing the services, the Interna-
tional Classification of Diseases, ninth edition, Clinical Modifica-
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tion (ICD-9-CM) codes of diagnoses and procedures, and outcome
at discharge. A hospitalization was defined as each record of
hospital discharge in the MBDS. All patients having ICD-9-CM
codes of 042 and V08, corresponding to HIV infection, in any
diagnosis (whether primary or secondary), were selected.

This database has been previously used in other studies pub-
lished in international journals.'®'” Index episodes were defined as
the first registry when a set of hospital discharges was registered for
a single patient. Each patient was identified by a single clinical record
number in a single hospital each year. The data in the MBDS are
anonymous, and therefore, it is impossible to identify if the same
patient was hospitalized more than once in different calendar years.
Furthermore, the MBDS does not make it possible to identify admis-
sion of the same person to different hospitals. Readmissions occurring
in the same hospital were excluded from this study.

Age was calculated as the difference between the date of
admission of the index episode and the birth date. Patients who
were older than 17 were excluded.

Outcome Variables

AIDS-defining cancer or ADM was defined as patients who
had an ICD-9-CM code of 176 (Kaposi Sarcoma), 200 (NHL), 180
(Malignant neoplasm of cervix uteri), or 233.1 (carcinoma in situ of
cervix uteri) corresponding to a neoplasm diagnosis in the MBDS.

Non—-AIDS-defining cancer or non-ADM was defined as
patients who had an ICD-9-CM code from 140 to 239 corre-
sponding to a neoplasm diagnosis in the MBDS (available at:
http://www.icd9data.com/2007/Volume1/140-239/default.htm), ex-
cept for codes pertaining to AIDS-defining cancer.

Estimation of the Number of Incident Cases of
HIV-infected Children in Spain

The estimation of the number of incident cases of HIV-
infected children in Spain was made from 2 official registries of
HIV-infected children (Table, Supplemental Digital Content 2,
http://links.lww.com/INF/A850):

The number of HIV-infected children in the Madrid cohort was
supplied by the Madrid Cohort of HIV Children (The Madrid
HIV Pediatric Infection Collaborative Study Group).

The number of HIV-infected children with a diagnosis of AIDS in
Spain (AIDS-S) was supplied by the Spanish National
AIDS Register (National Centre for Epidemiology, Instituto
de Salud Carlos III).

Statistical Analysis

Cancer diagnoses were assigned to a time group according
to the time when the initial diagnosis was made. The number of
events per 1000 child-years of observation time in each period was
calculated.

In this study, we divided the study period from 1997 to 2008
into 3 subperiods according to the widespread use of HAART in
children. Cancer diagnosis rates were calculated by categorizing
them according to following calendar periods.

From 1997 to 1999 (1997-1999) for early-period HAART, when
the first protease inhibitors were introduced (ie, indinavir,
saquinavir, ritonavir, saquinavir, etc) but less than 50% of
children were on HAART."?

From 2000 to 2002 (2000-2002) for midperiod HAART, when
there was a simplification of HAART and non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) regimens (ie, li-
ponavir/ritonavir, efavirenz, etc), and more than 75% of
children were on HAART."?

From 2003 to 2008 (2003-2008) for late-period HAART, when
new HAART regimens based on coformulation of antiret-
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roviral drugs were initiated (ie, Atripla, truvada, Kivexa,
etc), increasing adherence and effectiveness of HAART.

Cancer diagnosis rates were calculated and compared using
Poisson regression adjusted for age. Statistical analysis was per-
formed using the R statistical package (version 2.9.1). R is a free
programming language and software environment for statistical
computing and graphics (GNU General Public License; available
at: http://www.r-project.org/). All tests were 2-tailed with P <
0.05 considered significant.

RESULTS

Characteristics of the Study Population

We analyzed 2 populations of children with at least one
hospitalization episode between 1997 and 2008 (Fig., Supplemen-
tal Digital Content 1, http://links.lww.com/INF/A849):

A total of 1307 HIV-infected children: 809/1307 (61.9%) were
male, median age of 7, 1137/1307 (87%) had a Charlson
index of 0 (baseline), and 123/1307 (9.4%) had a cancer
diagnosis. Of these, 73 children had non-ADM diagnoses
and 50 children had ADM diagnoses.

In all 5228 HIV-negative children: 3236/5228 (61.9%) were male,
median age of 7, 5017/5228 (96%) had a Charlson index of
0 (baseline), and 66/5228 (1.2%) had a cancer diagnosis.

Table 1 shows the cancer rates (cancers per 1000 children
with hospital admission/yr) of the 2 study groups. Overall, HIV-
infected children had higher rates of cancer diagnosis than HIV-
negative children (P < 0.001), both for the ADM and non-ADM
categories. Furthermore, non-ADM diagnoses were more frequent
than ADM diagnoses or both HIV-negative and HIV-infected
children. The highest rates of cancer diagnosis in HIV patients
were for NHL, malignant neoplasm of bone and articular cartilage,
and Hodgkin lymphoma. However, HIV-negative children had low
incidences of NHL and Hodgkin lymphoma diagnosis.

Evolution of Cancer Diagnoses in HIV-infected
Children

Table 2 shows the epidemiologic trends of cancer diag-
noses (cancers per 1000 HIV-infected children/yr) for the 3
calendar periods.

When we compared the 3 calendar periods, we found that
the rate of ADM diagnoses decreased (from 9.1 to 3.6 to 1.0
cancers per 1000 HIV-infected children/yr; P < 0.05) and that the
rate of non-ADM diagnoses increased (from 0.6 to 5.0 to 8.7
cancers per 1000 HIV-infected children/yr; P < 0.05). Moreover,
the overall rate of cancer diagnoses (ADM plus non-ADM) did not
change during the study period (9.7, 8.7, and 9.7 cancers per 1000
HIV-infected children/yr).

When we compared the rates of ADM and non-ADM
diagnoses within each calendar period, we found that the rate of
ADM was higher than the rate of non-ADM in the 1997-1999
group (9.1 vs. 0.6 cancers per 1000 HIV-infected children/yr; P <
0.05). On the other hand, the rate of ADM diagnoses was lower
than the rate of non-ADM in the 2003—-2008 group (1.0 vs. 8.7
cancers per 1000 HIV-infected children/yr; P < 0.05).

DISCUSSION
In this study, we found that HIV-infected children had an
overall rate of cancer diagnosis about 8 fold higher than that for
HIV-negative children from 1997 to 2008. Furthermore, HAART
was effective at reducing the number of cases of ADM (about 9
fold lower in 2003-2008) but, conversely, the rate of non-ADM
diagnoses increased when the use of HAART was extended to a
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TABLE 1.

Summary of the Number of Cancers Diagnosed and Cancer Rates (Cancers per 1000 Children With

Hospital Admission/yr) in HIV-infected Children and HIV-negative Children in Spain From 1997 to 2008

HIV-negative Children HIV-infected Children

. ICD-
Description 9-CM
No. Rate (95% CI) No. Rate (95% CI)
AIDS-defining cancer 4 0.8 (0.0; 1.5)* 50 38.3 (27.7; 48.9)""
Non-Hodgkin lymphoma 200 4 0.8 (0.0; 1.5) 50 38.3 (27.7;48.9)
Non-AIDS-defining cancer 62 11.9 (8.9; 14.8) 73 55.9 (43.0; 68.7)"
Malignant neoplasm of liver and intrahepatic bile ducts 155 1 0.2 (0.0; 0.6) 3 2.3(0.0; 4.9)
Malignant neoplasm of bone and articular cartilage 170 10 1.9 (0.7; 3.10 20 15.3 (8.6; 22.0)
Malignant neoplasm of eye 190 3 0.6 (0.0; 1.2) 0 —
Malignant neoplasm of brain 191 10 1.9(0.7; 3.1) 3 2.3(0.0; 4.9)
Hodgkin lymphoma 201 2 0.4 (0.0; 0.9) 31 23.7 (15.4; 32.1)
Other malignant neoplasms of lymphoid and histiocytic 202 4 0.8 (0.0; 1.5) 4 3.1(0.1;6.1)
tissue
Lymphoid leukemia 204 15 2.9(1.4;4.3) 9 6.9(2.4;11.4)
Neoplasm of uncertain behavior of endocrine glands and 237 4 0.8 (0.0; 1.5) 0 —
nervous system
Neoplasm of uncertain behavior of other and unspecified 238 6 1.6 (0.2; 2.1) 0 —
sites and tissues
Neoplasms of unspecified nature 239 7 1.3(0.4; 2.3) 3 2.3(0.0; 4.9)
All cancer diagnoses 66 12.6 (9.6; 15.7) 123 94.1 (77.5; 110.7)"

ICD-9-CM, data are coded according to the International Classification of Diseases (Ninth revision, Clinical Modification); Rate, cancers per 1000 children with hospital

admission/yr.

*Significant differences between AIDS-defining cancers and non—AIDS-defining cancers within a study group (P < 0.05).

Significant differences between study groups within a cancer category (P < 0.05).

TABLE 2. Summary of the Epidemiologic Trends of Cancer Diagnoses (Cancers per 1000 HIV-infected children/yr)

in HIV-infected Children From 1997 to 2008

o ICD- 1997-2008 1997-1999 2000-2002 2003-2008
Description 9-CM
No. Rate (95% CI) No. Rate (95% CI) No. Rate (95% CI) No. Rate (95% CI)
AIDS-defining cancer 50 3.8(2.8;4.9) 31 9.1(5.9;12.3)* 13 3.6 (1.7;5.6) 6 1.0(0.2;1.8%
Non-Hodgkin lymphoma 200 50 3.8(2.8;4.9) 31 9.1(5.9;12.3) 13 3.6(1.7;5.6) 6 1.0(0.2;1.8)
Non-AIDS-defining cancer 73 5.6(4.3;6.9) 2 0.6 (0.0; 1.4) 18  5.0(2.7;7.4)" 53  8.7(6.3; 11.0)*
Malignant neoplasm of liver and 155 3 0.2(0.0;0.5) 0 — 0 — 3 0.5(0.0;1.0)
intrahepatic bile ducts
Malignant neoplasm of bone and 170 20 1.5(0.9;2.2) 0 — 1] — 20 3.3(1.8;4.7)
articular cartilage
Malignant neoplasm of brain 191 3 0.2(0.0;0.5) 0 — 3 0.8(0.0;1.8) 0 —
Hodgkin lymphoma 201 31 24(15;3.2) 0 — 10 2.8(1.1;4.5) 21  3.4(2.0;4.9)
Other malignant neoplasms of lymphoid 202 4 0.3(0.0;0.6) 1 0.29(0.00; 0.87) 3  0.8(0.0;1.8) 0 —
and histiocytic tissue
Lymphoid leukemia 204 9 0.7(0.2;1.1) 0 — 0 — 9 1.5(0.5;24)
Neoplasms of unspecified nature 239 3 0.2(0.0;0.5) 1 0.29(0.00;0.87) 2 0.6 (0.0; 1.3) 0 —
All cancer diagnoses 123  9.4(7.8;11.1) 33 9.7 (6.4; 13.0) 31 87(5.6;11.8) 59 9.7(7.2;12.1)

ICD-9-CM, data are coded according to the International Classification of Diseases (Ninth revision, Clinical Modification); Rate, cancers per 1000 HIV-infected children/yr.
*Significant differences between AIDS-defining cancers and non—AIDS-defining cancers within a calendar period (P < 0.05).

TSigniﬁcant differences between calendar periods (1997-1999 vs. 2000—2002) within a cancer category (P < 0.05).

“Significant differences between calendar periods (19971999 vs. 2000—2002) within a cancer category (P < 0.05).

larger number of children in Spain (about 15 fold higher in
2003-2008). Additionally, the overall rate of cancer diagnoses
(ADM plus non-ADM) did not decrease in the last 2 calendar
periods (2000—2002 and 2003-2008) and even in the HAART era,
the incidence of cancer appeared to be higher for HIV-infected
children than for the general population.'®

The rate of ADM diagnosis was about 50 fold higher for the
HIV-infected children group than for the HIV-negative children
group. However, we observed a decrease in the amount of ADM
diagnoses, specifically NHL. HIV-infected patients are at in-
creased risk of developing NHL compared with the general pop-
ulation,'® even in the HAART era.” NHL is caused by a loss of
immune control over a latent oncogenic viral infection.?® The risk
of NHL in HIV-infected persons is increased in patients with more
advanced immunodeficiency and patients with high HIV-1 viral
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loads.>'>* However, the incidence of NHL has substantially
decreased in HIV-infected adults on HAART, indicating that the
timely initiation of therapy is key to the prevention of NHL in the
era of HAART.?*?> Moreover, ADM cancer rates are also highest
in children who are severely immunosuppressed and in children
who receive HAART for a few years.>® However, despite finding
an overall decrease in ADM diagnoses, specifically NHL, we still
found a high number of HIV-infected children with a diagnosis of
NHL in 2003-2008. This decrease in NHL may also have been a
result of improved immunosurveillance, because HAART is most
effective when it achieves the goals of sustaining undetectable
levels of HIV RNA, limiting immune activation, and maintaining
CD4™ lymphocyte levels above 500 cells/mL.?” However, not all
children on HAART achieve a restored CD4 ™ count. The capacity
of CD4" recovery during long-term HAART in HIV-infected

© 2011 Lippincott Williams & Wilkins
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children with CD4" <5% is slower than children with CD4* from
5% to 15%, and restoration of the CD4™" cell percentage to a normal
level is not necessarily achieved during long-term HAART.*®

Other reports have shown that non-ADM diagnoses are 2- to
3-fold more frequent in HIV-infected patients than in the general
population in the HAART era.”-®* We have also observed a dra-
matic increase in non-ADM diagnoses in 2003 to 2008, especially
for lymphomas, malignant bone, and articular cartilage neoplasm.
Within lymphomas, Hodgkin lymphoma was the most common
diagnosis (about 60 fold higher in the HIV-infected children group
than the HIV-negative children group). Furthermore, cancer diag-
noses related to lymphoid tissues (codes 201, 202, and 204) made
up 72% (13/18) of all non-ADM in 2000 to 2002, which dropped
to 56% (30/53) in 2003 to 2008. Traditional cancer risk factors
may play a significant role in the increased risk of non-ADM for
HIV-infected individuals,?® but do not entirely explain the higher
number of cancers. Potential factors for the higher rates of non-
ADM include longer survival of children on HAART with only
partial immune recovery, the high incidence of coinfection with
Epstein-Barr virus, and the potential oncogenicity caused by long-
term HIV infection or by long-term HAART.**2%2%-3% [t is also
possible that improving HIV-infected individuals from a high to an
intermediate level of immunosuppression is associated with a
higher risk.?® Unfortunately, we did not have CD4 count data to
include in the present study. Another unanswered question is the
effect that HAART duration and specific drug classes have on
cancer risk. Future research is needed to determine more precisely
the role these factors have on cancer risk. Moreover, in the
European general population, malignant bone tumors have an
incidence of about 5 to 10 cases per million in the pediatric
population, and this cancer has a peak incidence between 13 and
18 years of age.'®3'=2 In our study, we found that the incidence of
malignant bone and articular cartilage neoplasm (code 170) was
about 7 fold higher in HIV-infected children than HIV-negative
children. In addition, all these diagnoses in HIV children were
from the last calendar period (2003—2008). We do not know the
cause for this. The exact etiology of malignant bone and articular
cartilage neoplasm is unknown but it is associated with random
genetic mutations or changes in the bone-forming cells (osteo-
blasts) and the only known environmental risk factors are exposure
to radiation or alkylating agents, such as in previous radiation
therapy for some other types of cancer.®' Future studies are
necessary to explain these data.

This study has a number of limitations.

Study design: This work was a case-control retrospective study,
which provides valuable insights into the trends of cancer in
HIV-infected patients. We have no access to patient clinical
data (antiretroviral treatment regimen, duration on HAART,
CD4 count, HIV viral load, WHO stage, etc) that could
contribute to the results. However, this population-based
study was able to achieve very accurate cancer estimates
because the estimated coverage of the MDBS was very
high.

The MBDS (a national clinical administrative database): MBDS
data are anonymous and it is impossible to identify if the
same cancer patients are hospitalized more than once in a
different year. We were able to identify all hospital admis-
sions for the same patient in the same year through the
identification code of each patient, which does not vary
within the same year. This may have caused a slight over-
estimation of our results. We, nevertheless, consider that the
use of this database was justified because the MBDS is
useful for determining the magnitude and tendency of can-
cer during the period studied.
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The use of the HIV-infected children population as a reference
population for calculating rates; we cannot know the total
number of HIV-infected children because no reliable data of
HIV infection in children exist in Spain. We used an
estimation of the number of HIV-infected children in Spain
by a calculation from 2 reliable databases (Spanish National
AIDS Register and Madrid Cohort HIV Children).

In conclusion, HIV-infected children had a dramatic de-
crease in the rate of ADM diagnoses and an increase in the rate of
non-ADM diagnoses. The overall cancer diagnosis rate did not
decrease during the past decade, and the incidence of cancer still
remains high in HIV-infected children in Spain. The increased
incidence of some non-ADM and the decrease in ADM in the
HAART era mean that non-ADM now account for more morbidity
and mortality in HIV-infected children than ADM. The results of
the present study must be validated in independent cohorts, espe-
cially to determine any possible association with specific antiret-
roviral drugs (or combination of drugs) or chronic activation of the
immune system.
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4.2. REDUCCION DE LA ENFERMEDAD POR MICOBACTERIAS EN
NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN LA ERA DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (1997-2008)

Jensen J, Alvaro-Meca A, Micheloud D, Diaz A, Resino S. Reduction in Mycobacterial

Disease Among Human Immunodeficiency Virus-infected Children in the Highly

Active Antiretroviral Therapy Era (1997-2008). Pediatr Infect Dis J 2012; 31(3):278-
83.

Introduccion: Los nifios infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad por micobacterias.

Objetivos: Estimar el cambio en la tasa de enfermedad por micobacterias en nifios
infectados por el VIH en Espafia durante la era TARGA, y compararlos con nifios VIH
seronegativos.

Métodos: Se realizd6 un estudio retrospectivo en pacientes <17 afos de edad. Se
selecciono al azar un grupo control compuesto por 4 nifios seronegativos por cada nifio
VIH+, emparejados por sexo y edad. Los datos fueron obtenidos de los registros del
conjunto minimo basico de datos (CMBD). El periodo de seguimiento (1997-2008) se
dividi6 en 3 periodos calendario (CP): CP temprano de TARGA (1997-1999), CP medio
de TARGA (2000-2002), y CP tardio de TARGA (2003-2008).

Resultados: Se analizaron 1307 nifios infectados por el VIH y 5228 nifios VIH
seronegativos. Los nifios infectados por el VIH tuvieron tasas similares de tuberculosis
y de enfermedad por micobacterias no tuberculosas (NTM), con una tasa global de
enfermedad por micobacterias mayor que la de los nifios seronegativos (p< 0,001). En
los nifos infectados por VIH, las tasas mas altas correspondieron a la tuberculosis
pulmonar (15/42 [35,7%]) en la categoria de tuberculosis, y enfermedad diseminada
(9/42 [21,4%]) en la categoria de infeccion por NTM. La tasa global de enfermedad por
micobacterias (eventos por 1000 nifios VIH+/afio) disminuyd de 1997-1999 a 2003-
2008 (5.88 -1.63, p=0,007) y desde 2000 -2002 a 2003-2008 (4.20 -1.63, p=0,021).
Ademas, la tasa de tuberculosis disminuy6 de 1997-1999 a 2000 -2002 (3.53-0.84,
p=0,016) y de 1.997-1999 a 2003-2008 (3,53-1,31, p=0,030), y la tasa de enfermedad
por NTM también disminuy6 de 2000-2002 a 2003-2008 (3,36 a 0,32, p= 0,002).

Conclusiones: La tasa de enfermedad por micobacterias en los nifios infectados por el
VIH disminuy6 durante la era TARGA, especialmente en el ultimo periodo calendario
(2003-2008); aunque la tasa de diagndstico de micobacterias continua siendo mayor que
en la poblacion pediatrica general.
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Reduction in Mycobacterial Disease Among HIV-infected
Children in the Highly Active Antiretroviral Therapy Era
(1997-2008)

Julia Jensen, MD,* Alejandro Alvaro-Meca, PhD,# Dariela Micheloud, MD, PhD,}§
Asuncion Diaz, MD, PhD,Y and Salvador Resino, PhD}

Background: HIV-infected children are at increased risk of developing
mycobacterial disease. The aim of this study was to estimate the change
in mycobacterial disease rate in HIV-infected children and adolescents
in the highly active antiretroviral therapy (HAART) era.

Methods: We carried out a retrospective study. Data were obtained
from the records of the minimum basic data set of hospitals in Spain
from 1997 to 2008. The epidemiologic trends of mycobacterial diseases
were evaluated through the following 3 calendar periods: early-period
HAART (1997-1999), midperiod HAART (2000-2002), and late-pe-
riod HAART (2003-2008).

Results: We analyzed 1307 HIV-infected children and 5228 HIV-
uninfected children. HIV-infected children had similar rate of tubercu-
losis (TB) and nontuberculous mycobacteria (NTM) disease, and they
had an overall rate of mycobacterial disease higher than that of
HIV-uninfected children (P < 0.001). In HIV-infected children, the
highest rates were for pulmonary TB (15/42 [35.7%]) in the TB
category and disseminated mycobacterium (9/42 [21.4%]) in the NTM
category. The overall rate of mycobacterial disease (events per 1000
HIV-infected children-year) decreased from 1997-1999 to 2003-2008
(5.88-1.63, P = 0.007) and from 2000-2002 to 2003-2008 (4.20-1.63,
P = 0.021). Furthermore, the rate of TB decreased from 1997-1999 to
2000-2002 (3.53-0.84, P = 0.016) and from 1997-1999 to 2003-2008
(3.53-1.31, P = 0.030), and the rate of NTM disease decreased from
2000-2002 to 2003-2008 (3.36—0.32, P = 0.002).

Conclusions: The rate of mycobacterial disease decreased among HIV-
infected children in the HAART era, but the incidence of mycobacterial
disease still remains higher than in the general population.

Key Words: HIV, epidemiology, HAART, Mycobacterium tuberculosis,
nontuberculous mycobacteria, pediatrics
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M ycobacterium tuberculosis is, by far, the most important
mycobacterial species from a public health perspective.
The World Health Organization has estimated a global inci-
dence of around 10 million episodes of tuberculosis (TB) per
year, and approximately 15% of the incident cases of TB are in
people coinfected with HIV.! Although highly active antiretro-
viral therapy (HAART) has decreased HIV-related opportunis-
tic illness, morbidity, hospitalizations, and death,> ® TB re-
mains an important disease among HIV-infected patients.”-® Of
all people coinfected with HIV and TB, only 7% received
HAART, and about a quarter of all individuals dying with HIV
infection are coinfected with TB.! Furthermore, HIV-infected
children are at increased risk of developing TB, especially
among those with more advanced immunodeficiency and
greater levels of exposure to TB.”"’

The nontuberculous mycobacteria (NTM) are also an im-
portant cause of morbidity and mortality, and are considered
opportunistic pathogens.'® Several species (eg, Mycobacterium
avium, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi, Myco-
bacterium balnei, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium
gordonae, Mycobacterium ulcerans) cause disease in humans,
presenting in the lungs, skin/soft tissue, or lymphatic system, or as
disseminated disease.'®'" Although the NTM are less pathogenic
when compared with M. tuberculosis,'""'? these mycobacteria
cause disease in immunocompromised hosts such as HIV-infected
patients."? The frequency of isolation of the NTM, in particular the
M. avium complex, is also high in HIV-infected patients in
HAART era, whereas the incidence of TB is in decline.>!*

HAART is the standard treatment for HIV-infected chil-
dren, and the number of children receiving HAART has steadily
increased.>®!* Patients admitted from 1997 to 1999 received the
first protease inhibitor introduced (indinavir, saquinavir, ritonavir,
saquinavir, etc), but less than 50% of the children were receiving
HAART.® From 2000 to 2002, there was a simplification of
protease inhibitor—based and non-nucleoside reverse transcription
inhibitor—based HAART regimens, which permitted twice daily
medication dosing, lower overall pill burden, and fewer food
restrictions.'® In this period, more than 75% of the children were
on HAART.® Then, from 2003 to 2008, new HAART regimens
based on coformulation of antiretroviral drugs were initiated,
which permitted even lower pill burden, once daily dosing, and
fewer food restrictions,'® increasing adherence and effectiveness
of HAART."”

The aim of this study was to estimate the change in rate of
mycobacterial disease in HIV-infected children and adolescents in
Spain during the course of more than a decade of follow-up period
in the HAART era.

MATERIALS AND METHODS

Study Population
We carried out a retrospective study of all HIV-infected chil-
dren under 17 years of age, who had been or were hospitalized in
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Spain between January 1, 1997 and December 31, 2008 (Fig., Sup-
plemental Digital Content 1, http://links.lww.com/INF/A995).'®

Data were obtained from the records of the minimum basic
data set (MBDS) of hospitals in Spain, provided by the Spanish
Ministry of Health and Social Policy. The MBDS is a clinical and
administrative database containing information obtained at dis-
charge from public and private hospitals, with an estimated cov-
erage of 97.7% and 25% of total hospital admissions, respec-
tively.'” We do not have data permitting us to estimate the
proportion of HIV-infected children in Spain who received care at
a private hospital. However, all HIV-infected children are treated
through the public health system in Spain and, thus, would be
likely to receive their care at public hospitals.

In addition, from the MBDS, we selected 4 control HIV-
uninfected children (control group) for each HIV-infected child,
matched by gender and age (Fig., Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/INF/A995).

The MBDS provides the encrypted patient identification
number, sex, date of birth, dates of hospital admission and dis-
charge, medical institutions providing the services, the Interna-
tional Classification of Diseases, Ninth edition, Clinical Modifica-
tion (ICD-9-CM) codes of diagnoses and procedures, and outcome
at discharge. A hospitalization was defined as a discharge record in
the MBDS. All the patients having ICD-9-CM codes of 042 and
V08, corresponding to HIV infection, in any diagnosis (whether
primary or secondary), were selected.

The index episode was defined as the first occurrence of a
hospital discharge with mycobacterial disease diagnosis. A unique
record number was assigned to each patient for admissions to 1
hospital each year. However, the anonymized data in the MBDS
made it impossible to link a patient’s hospitalizations from one
year to the next or to link a patient’s admissions to multiple
hospitals (within the same year or in different years). The children
who were readmitted with mycobacterial disease in the same
hospital in the same calendar year were not counted as new
episodes of mycobacterial disease in this study, as mycobacterial
disease typically has a long course and these readmissions were
likely related to the initial diagnosis of mycobacterial disease.

The age was calculated as the difference between the ad-
mission date of the index episode and the birth date. Patients aged
17 years at the time of hospital discharge were excluded.

Outcome Variables

The outcome variables (with corresponding ICD-9-CM
codes)®® were TB (010—018), NTM disease (031), mycobacterial
disease (010—018, or 031), pulmonary mycobacterial disease (011
or 031.0), nonpulmonary mycobacterial disease (010—018 [except
011], or 031.1-031.9), pulmonary TB (011), nonpulmonary TB
(010-018 except 011), pulmonary NTM (031.0), and nonpulmo-
nary NTM (031.1-031.9).

Statistical Analysis

We divided the follow-up period from 1997 to 2008 into the
following 3 calendar periods, representing increasing use of HAART
in children'®: (@) from 1997 to 1999 (1997-1999) for early-
period HAART, (b) from 2000 to 2002 (2000-2002) for midpe-
riod HAART; and (¢) from 2003 to 2008 (2003-2008) for late-
period HAART.

We calculated the incidence rate, or the number of events
per 1000 children-year, for overall and specific mycobacterial
disease according to each calendar period. The number of diagno-
ses of mycobacterial diseases among HIV-infected children within
each period (whole follow-up or calendar period) was used as

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

numerator. The denominator was different according to the type of
rate calculated. When we calculated the events per 1000 children
with hospital admission-year within the whole follow-up period,
we used the estimated number of HIV-infected children with a
hospital discharge in Spain. When we calculated the events per
1000 HIV-infected children-year, we used the estimated number of
all HIV-infected children in Spain, within each year and in each
calendar period, as previously described.'®

Mycobacteria diagnosis rates were compared using Poisson
regression adjusted by for age and gender. Statistical analysis was
performed using the R statistical package (version 2.12.1), which
is a free programming language and software environment for
statistical computing and graphics (GNU General Public License,
available at: http://www.r-project.org/). All tests were 2-tailed,
with P < 0.05 considered significant.

RESULTS

Characteristics of Study Population

Of the 1307 HIV-infected children who had had at least 1
hospitalization episode in Spain between 1997 and 2008, 42 children
had mycobacterial disease, including 20 with TB diagnoses and 22
with NTM diagnoses. Among the control group of 5228 HIV-
uninfected children, 10 had TB and none had NTM disease (Fig.,
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/INF/A995).

Mycobacterial Disease Among Children in Spain

HIV-infected children had higher rates of mycobacterial
diseases (events per 1000 children with hospital admission-year)
than HIV-uninfected children (32.13 vs. 1.9, P < 0.001) (Table 1).
Furthermore, HIV-uninfected children did not have any hospital-
izations for NTM, whereas HIV-infected children had similar rates
of TB and NTM diseases (15.30 vs. 16.83). The most common
types of mycobacterial disease in hospitalized HIV-infected pa-
tients were pulmonary TB (15/42 [35.7%]) and miliary TB (4/42
[9.5%]) in the TB category, and disseminated disease (9/42
[21.4%]) in the NTM category (Table 1).

Age of Mycobacterial Disease Diagnosis Among
HIV-infected Children Over Time

The proportion of cases of TB and NTM infections accord-
ing to age-group is shown in Figure 1: in the group comprising
children aged 1 month to 4 years, 2/13 (15.4%) had NTM disease
and 11/13 (84.6%) had TB (P < 0.05); in the group comprising
children aged 11 years to 16 years, 12/15 (80%) had NTM disease
and 3/15 (20%) had TB (P < 0.05).

Between 1997 and 2008, the median age increased for TB
and for all mycobacterial diagnoses (Table 2). The median age of
children with TB was lower than that in children with NTM in the
calendar period from 1997 to 1999 and in the whole follow-up
period (Table 2).

Mycobacterial Disease Rates Over Time

In the whole follow-up period (1997-2008), the rates of
mycobacterial disease among the HIV-infected children were 3.44,
1.75, and 1.68 events per 1000 HIV-infected children-year, respec-
tively.

The overall rate of mycobacterial disease decreased from
1997-1999 to 2003-2008 (P = 0.007) and from 2000-2002 to
2003-2008 (P = 0.021) (Fig. 2A).

When we compared the 2 mycobacterial disease categories,
the rate of TB decreased from 1997-1999 to 2000-2002 (P =
0.016) and from 1997-1999 to 2003-2008 (P = 0.030) (Fig. 2B).
However, the rate of NTM disease decreased from 2000-2002 to
2003-2008 (P = 0.002) (Fig. 2B).
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TABLE 1. Summary of Numbers and Rates of Mycobacterial Disease (Events per 1000 Children With Hospital
Admission-year) Among HIV-infected and HIV-uninfected Children From 1997 to 2008 in Spain

HIV-uninfected Children HIV-infected Children
Description ICD-9-CM
Number Rate (95% CI) Number Rate (95% CI)
Tuberculosis diagnoses 010-018 10 1.91 (0.91-3.52) 20 15.30 (8.59-22.01)*
Primary tuberculosis infection 010 1 0.19 (0.00-1.06) 1 0.76 (0-2.26)
Pulmonary tuberculosis 011 6 1.14 (0.42-2.49) 15 11.47 (5.66-17.28)*
Other respiratory tuberculosis 012 1 0.19 (0.00-1.06) 0 —
Tuberculosis of meninges and central nervous system 013 2 0.38 (0-1.38) 0 —
Tuberculosis of intestines peritoneum and mesenteric glands 014 0 — 1 0.76 (0-2.26)
Tuberculosis of other organs 017 0 — 2 1.53 (0-3.65)
Miliary tuberculosis 018 0 — 4 3.06 (0.06—6.05)
Nontuberculous mycobacterial diagnoses 031 0 — 22 16.83 (9.79-23.86)
Pulmonary diseases caused by other mycobacteria 031.0 0 — 5 3.82(0.47-7.17)
Disseminated mycobacterium 031.2 0 — 9 6.88 (2.38-11.38)
Other specified mycobacterial diseases 031.8 0 — 3 2.29 (0-4.89)
Unspecified diseases caused by mycobacteria 031.9 0 — 6 4.59 (0.91-8.26)
All mycobacterial diagnoses counts 10 1.91(0.91-3.52) 42 32.13 (22.41-41.85)*

Data are coded according to the ICD-9-CM.

*Significant differences between groups of study within an infection category (P < 0.05).
ICD-9-CM indicates International Classification of Diseases (Ninth revision, Clinical Modification); Rate, events per 1000 children with hospital admission-year; 95% CI, 95%

of confidence interval.

Pulmonary and Nonpulmonary Mycobacterial
Disease Over time

The rates of pulmonary and nonpulmonary mycobacterial
diseases in the whole follow-up period were 1.53 and 1.91 events
per 1000 HIV-infected children-year, respectively.

The rate of pulmonary mycobacterial disease decreased
from 1997-1999 to 2000-2002 (P = 0.003) and from 1997-1999
to 2003-2008 (P = 0.001); the rate of nonpulmonary mycobacte-
rial disease also decreased from 2000—2002 to 2003-2008 (P =
0.002) (Fig. 3A).

The rates of pulmonary TB and pulmonary NTM diseases
were 1.14 and 0.38 events per 1000 HIV-infected children-year,
respectively, and the rates of nonpulmonary TB and nonpulmo-
nary NTM diseases were 0.61 and 1.30 events per 1000 HIV-
infected children-year in the whole follow-up period, respec-
tively. Furthermore, the rate of pulmonary NTM disease was

O T8
. -
g -
3
S o
F © 7
o
o
2
Q
QL
§ S 84.61%
I
o
£ o 42.85%
s
20.00%
-
0-4 5-10 11-16

Age range Years

FIGURE 1. Age range among HIV-infected children with
mycobacterial infection diagnoses from 1997 to 2008 in
Spain. TB indicates tuberculosis; NTM, nontuberculous my-
cobacteria.
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1.47 events per 1000 HIV-infected children-year in 1997-1999,
and then there was no recorded diagnosis in the following 2
calendar periods (Fig. 3B).

In addition, the rate of nonpulmonary NTM disease in-
creased from 1997-1999 to 2000-2002 (P = 0.026), and de-
creased from 2000-2002 to 2003-2008 (P = 0.001) (Fig. 3C).

DISCUSSION

The risk of opportunistic infections decreases as the CD4 ™
T-cell count increases after starting HAART.?' However, the
incidence of mycobacterial disease is still higher in HIV-infected
persons than in the general population.?>** Moreover, Spain has
the second highest incidence of acquired immune deficiency syn-
drome (from 1998 to 2009) and TB (from 1995 to 2009) in
Western Europe,>*?° and there is a substantial overlap of the HIV
and TB epidemics, leading to high rates of HIV/TB coinfection in
Spain.>>27 In our study, HIV-infected children had a rate of
mycobacterial disease (TB and NTM) about 16-fold higher overall
than that of HIV-uninfected children from 1997 to 2008. Although
we show a substantial reduction in the incidence of mycobacterial
disease among HIV-infected children in HAART era (about 3-fold
lower in 2003-2008), the incidence of mycobacterial disease
remained higher for HIV-infected children than for the general
population, even in the most recent calendar period of HAART
era.>>?* It is also important to note that the NTM diseases were
around 50% of all mycobacterial diseases in HIV-infected children
from 1997 to 2008 in Spain.

In HIV-infected patients, NTM disease is more frequent
than in the general population. Although the rate of NTM disease
did not decrease in the period between 2000 and 2002, there was
a significant drop in 2003-2008, when the use of HAART was
extended to a larger number of HIV infected children. Moreover,
in our study, pulmonary disease caused by NTM or TB bacillus
decreased after the year 2000, but we did not find significant
differences between the disease rates of NTM and TB within
pulmonary category, confirming the importance of the NTM dis-
ease versus TB. Nonpulmonary NTM disease, on the other hand,
increased in 2000-2002, particularly disseminated NTM (031.2)
and unspecified diseases caused by NTM (031.9). This surprising
trend in NTM disease might have been because of increased
awareness of NTM as a potential diagnosis, improved diagnostic

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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TABLE 2. Summary of the Gender and Age Among HIV-infected Children With Mycobacterial Infection Diagnoses
From 1997 to 2008 in Spain
1997-2008 1997-1999 2000-2002 2003-2008
Diagnosis ICD-9-CM Age, Age, Age, Age,
Number l\zl;l)e Median Number l\zl‘;l)e Median Number I\ZI;l)e Median Number l\élo}aol)e Median
QR (y) ' 1QR) (y) ' (IQR) ) IQR) (y)
TB 010-018 20 40.0% 3.5 (8)* 12 33.33% 1.5 (3.5)*" 2 100.00% 5(8) 6 33.33% 17.5(10)™
NTM 031 22 22.73% 12 (6) 8 25.00% 9 (8.5) 12 16.67% 13 (7) 2 50.00% 14 (2)
All mycobacteria 42 30.95% 8.5(10) 20 30.00% 3 (8.5) 14 28.57% 11 (7) 8 37.50% 11(9.5)

TB (ICD-9-CM codes from 010 to 018) and NTM (ICD-9-CM code 031) are coded according to the ICD-9-CM.

*Significant differences between TB and NTM groups within a calendar period (P < 0.05).

?Signiﬁcant differences between calendar periods (1997-1999 vs. 2003—-2008) within a mycobacterial infection category (P < 0.05).

*Significant differences between calendar periods (2000—2002 vs. 2003-2008) within a mycobacterial infection category (P < 0.05).

TB indicates tuberculosis; NTM, nontuberculous mycobacteria; ICD-9-CM, International Classification of Diseases (Ninth revision, Clinical Modification [ICD-9-CM]).

techniques, and the official recognition of several new NTM
species in recent years.>® Otherwise, the lack of complete immune
reconstitution, with persistent CD4™" lymphopenia, would explain
the higher incidence of disseminated infection of NTM.?’

Age is one of the most important determinants of the risk for
developing mycobacterial disease.*® Epidemiological studies have
shown that children with TB have a lower mean age than children
with NTM disease.>'' In our study, the median age was also
lower in children with TB than in children with NTM disease in
every calendar period. Children are at much higher risk of pro-
gression to active disease than adults because of the immaturity of
their immune response.®? This risk is greatest for children under 2
years of age.’*** In our study, the median age among HIV-
infected children increased from 1997 to 2008 within each myco-
bacterial disease category (TB or NTM) and in overall mycobac-
terial disease. This increase in the mean age is likely because of an
improved survival of HIV-infected children in the HAART era.®

Our results show that HIV-infected children had a rate of
TB about 8-fold higher than HIV-uninfected children. This finding
is consistent with prior studies demonstrating that HIV-infected
patients are at increased risk of developing TB, compared with the
general population, even in the HAART era.** However, the rate
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of pulmonary and nonpulmonary TB declined in HIV-infected
children during the last calendar period (2003-2008). This could
be because of more extensive use of effective HAART in more
recent years.” HAART is most effective when it achieves the
goals of sustaining undetectable levels of HIV RNA and main-
taining CD4 " lymphocyte levels above 500 cells/mL for a long
period of time.*> However, not all the children on HAART
achieve a restored CD4" count. The capacity of CD4" cell
recovery during long-term HAART in HIV-infected children with
CD4™" count below 5% is slower than in the children with CD4™
count between 5% to 15%, and restoration of the CD4™ cell
percentage to a normal level is not necessarily achieved during
long-term HAART. This fact might explain the higher rate of TB
diagnosis in children with HIV infection than in the general
population. In addition, the risk of TB depends on the probability,
duration, and proximity to an infectious case, the infectiousness of
the source (which is usually an adult with TB), social factors, and
TB prevalence in the community.*® Thus, the higher incidence of
TB in HIV children in Spain may be related to the social vulner-
ability of these children with HIV and presence of HIV-infected
parents and other adult household contact, many of whom immi-
grated from TB endemic areas.'~°
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FIGURE 2. Summary of the epidemiologic trend of mycobacterial disease (events per 1000 HIV-infected children-year)
among HIV-infected children from 1997 to 2008 in Spain. A, Rates of mycobacterial disease. B, Rates of mycobacterial dis-
ease caused by NTM and TB. TB indicates tuberculosis; NTM, nontuberculous mycobacteria; Rate, events per 1000 HIV-

infected children-year.
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FIGURE 3. Summary of the epidemiologic trend of mycobacterial disease according to mycobacterial category and pulmo-
nary or nonpulmonary infection (events per 1000 HIV-infected children-year) in HIV-infected children from 1997 to 2008 in
Spain. A, Rates of mycobacterial disease according to localization (pulmonary versus nonpulmonary). B, Rates of pulmonary
disease according to mycobacteria type (NTM versus TB). C, Rates of nonpulmonary disease according to mycobacteria
type (NTM versus TB). TB indicates tuberculosis; NTM, nontuberculous mycobacteria; Rate, events per 1000 HIV-infected

children-year.

This study had several limitations. This work was a retro-
spective study, and we had no access to patient clinical data
(antiretroviral treatment regimen, duration of HAART, CD4 count,
HIV viral load, Centers for Disease Control and Prevention stage)
that might affect our results. MBDS data are anonymous, and it is
impossible to identify when the same patient is hospitalized in
different calendar years or in different hospitals within the same
calendar year. We could only ensure that children who were
readmitted in the same hospital in the same calendar year contrib-
uted only their first admission that year to this analysis. This
limitation may have caused a slight overestimation of our results
because we may have calculated disease exacerbations or remis-
sions as new participants. Moreover, we do not know the exact
count of mycobacterial diseases in Spain, but we believe that the
MBDS registers most of the cases. In Spain, a hospitalization rate
of 85% has been reported among HIV-infected adults with TB
diagnosis, and HIV-infected children with TB might have a higher
hospitalization rate because of their age and their underlying
disease.®’® However, the probability of a child having a second
hospital admission for mycobacterial disease is low because treat-
ment is usually completed on an outpatient basis.

We cannot know the total number of HIV-infected children
in Spain at present, as there is no national coverage data of HIV
infection in children, in Spain. We used an estimation of the
number of HIV-infected children in Spain, which was calculated
from 2 reliable databases (Spanish National AIDS Register and
Madrid Cohort HIV Children).

In conclusion, the rate of mycobacterial disease decreased
among HIV-infected children in HAART era. However, the inci-
dence of mycobacterial disease still remains higher than in general
population, and diagnoses of NTM remain a significant health
problem for children with HIV infection in Spain even in the
HAART era.
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4.3. TENDENCIA DE LA INCIDENCIA DE NEUMONIA EN LOS NINOS
INFECTADOS POR EL VIH EN LA ERA DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD.

Micheloud D, Alvaro-Meca A, Jensen J, Diaz A, Resino S. Trend of pneumonia

incidence among children infected with HIV in the era of highly active antiretroviral
therapy. Pediatr Infect Dis J 2012 31(6):599-601.

Introduccion: La neumonia es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad

en los pacientes infectados por el VIH en la era de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA).

Objetivos: Evaluar la tendencia de la tasa de diagnosticos de neumonia en nifnos
infectados por el VIH en Espafia durante la era TARGA, y compararlos con nifios VIH
seronegativos.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes <17 afios de edad. Se
selecciono al azar un grupo control compuesto por 4 nifios seronegativos por cada nifio
VIH+, emparejados por sexo y edad. Los datos fueron obtenidos de los registros del
conjunto minimo basico de datos (CMBD). El periodo de seguimiento (1997-2008) se
dividi6 en 3 periodos calendario (CP): CP temprano de TARGA (1997-1999), CP medio
de TARGA (2000-2002), y CP tardio de TARGA (2003-2008).

Resultados: se incluyeron 1307 nifos infectados por el VIH. De ellos, 168 nifios
tuvieron 180 diagnodsticos de neumonia, de los cuales 137 fueron neumonias no
definitorias de SIDA (non-ADP) y 43 neumonias definitorias de SIDA (ADP). Por otra
parte, en el grupo control de 5.228 nifios no infectados por el VIH, 180 nifios tuvieron
non-ADP y 6 nifios tuvieron ADP (tuberculosis). Los nifios infectados por el VIH
tuvieron una mayor tasa de neumonia (eventos por cada 1000 nifios con ingreso
hospitalario/afio) que los nifios no infectados por el VIH (137.72 vs. 35.57; p<0,001).
Los nifos infectados por el VIH también tuvieron mayores tasas de non-ADP (104.82
vs. 34.43; p <0,001) y ADP (32.90 vs. 1.14; p <0,001) que los nifios no infectados por el
VIH. Por otra parte, los niflos VIH+ tuvieron mayor tasa de non-ADP que de ADP
(104.72 vs. 32.90; p <0,001). La tasa de neumonia en los nifios infectados por el VIH
disminuy6 de 1997-1999 a 2003-2008 (23.8 vs. 6.18; p <0,001). Finalmente, cuando se
compararon las 2 categorias de diagnodsticos de neumonia, las tasas de non-ADP fueron
mas altas que las tasas de ADP durante todo el seguimiento y dentro de cada periodo
calendario (p <0,001).

Conclusiones: La tasa de neumonia disminuyd entre los nifos infectados por el VIH
durante la era TARGA, pero aun sigue siendo mayor que en la poblacién pediatrica
general. Las non-ADP siguen siendo un problema de salud significativo para los nifios
infectados por el VIH.
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Trend of Pneumonia Incidence Among Children Infected With
HIV in the Era of Highly Active Antiretroviral Therapy

Dariela Micheloud, MD, PhD,*t Alejandro Alvaro-Meca, PhD,# Julia Jensen, MD,§ Asuncion Diaz, MD, PhD,{
and Salvador Resino, PhD*

Abstract: We performed a retrospective study using a cross-sectional
design for each year from 1997 to 2008 to evaluate the trend in pneumonia
rates among HIV-infected children in the highly active antiretroviral therapy
(HAART) era in Spain. We found that rate of pneumonia decreased among
HIV-Infected children in the highly active antiretroviral therapy era but still
remained higher than in the general population. Non—-AIDS-defining pneu-
monia remains a significant health problem for HIV-infected children.
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ighly active antiretroviral therapy (HAART) has proved

highly effective in suppressing viral load and increasing
CDA4+ T cell (CD4+) counts in HIV-infected children® decreasing
HIV-related opportunistic illness, morbidity, hospitalizations and
death.2® Besides, opportunistic infections have also diminished
with the use of HAART,?* and preventive chemotherapy has con-
tributed to the decreased incidence of opportunistic infection com-
plications.>6

Pneumonia is among the leading causes of morbidity and
mortality among HIV-infected patients in the HAART era,” mainly in
children with persistently low CD4+ counts.* AIDS-defining pneu-
monia (ADP), occurring in advanced stages of immunesuppression®
and, non-ADP or community-acquired pneumonia, are major causes
of death and hospitalization in HIV-infected children.?

The aim of our study was to evaluate the trend in pneumo-
nia rates among HIV-infected children in the HAART era through
the use of comprehensive records of the Minimum Basic Data Set
(MBDS) in Spain.
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MATERIALS AND METHODS

We performed a retrospective study using a cross-sectional
design for each year of study from 1997 to 2008 among all HIV-
infected children under 17 years of age with a hospital admission in
Spain (see Fig., Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.
com/INF/B126).° In addition, we selected a control group com-
posed of 4 HIV-uninfected children for each HIV-infected child
studied. The control group was randomly selected from all HIV-
uninfected children under 17 years of age with hospital admissions,
and matched by gender and age to avoid these confounding factors
and achieving a control group as close as possible to the study
group (HIV-infected children).

Data were obtained from the records of the MBDS of hos-
pitals in Spain, as we previously described.® The MBDS is a data-
base that captures 97.7% of all public hospital admissions and
25% of all private hospital admissions in Spain. All patients hav-
ing International Classification of Diseases, 9th ed, Clinical Mod-
ification codes of 042 and V08, corresponding to HIV infection,
in any diagnosis (whether primary or secondary), were selected.
In this study, the children who were readmitted with pneumonia in
the same hospital in the same calendar year were counted as new
episodes of pneumonia diagnosis. However, the probability of a
child having a second hospital admission for the same pneumonia
is low because treatment is usually completed on an outpatient
basis.

In this study, we divided the follow-up period from 1997 to
2008 into 3 subperiods or calendar periods, according to the wide-
spread use of HAART in children as previously described®: (a) from
1997 to 1999 (1997-1999) for early-period HAART; (b) from 2000
to 2002 (2000-2002) for midperiod HAART; and (c) from 2003 to
2008 (2003-2008) for late-period HAART. The index episode was
defined as the occurrence of a hospital discharge with pneumonia
diagnosis via International Classification of Diseases, 9th ed, Clini-
cal Modification codes (see Table, Supplemental Digital Content 2,
http://links.lww.com/INF/B127).

We calculated the incidence rate, or the number of events per
1000 children-years, for overall and specific pneumonia diagnosis,
according to each calendar period. The numerator was the number
of diagnoses of pneumonia among HIV-infected children within
each period (whole follow-up or calendar period). The denomina-
tor was different according to the type of rate calculated. When we
calculated the events per 1000 children with hospital admission-
year, we used the estimated number of HIV-infected children with
a hospital discharge in Spain within whole follow-up period. When
we calculated the events per 1000 HIV-infected children-years, we
used the estimated number of all HIV-infected children in Spain
within each year that fell into each calendar period, as previously
described.®

Pneumonia rates were compared using Poisson regression.
Statistical analysis was performed using the R statistical package
(GNU General Public License; http://www.r-project.org/). All tests
were 2-tailed with P < 0.05 considered significant.
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TABLE 1. Summary of the Number and Rates of Pneumonia Diagnoses™® in HIV-
infected and HIV-uninfected Children in Spain From 1997 to 2008
HIV-uninfected children HIV-infected children
Description
No. Rate (95%CI) No. Rate (95%CI)
Non-ADP 180 34.43 (29.40-39.45)" 137 104.82 (87.26-122.37)*
ADP 6 1.14 (0.22-2.06) 43 32.90 (23.06-42.73)
All pneumonia (Non-ADP plus ADP) 186 35.57 (30.46—40.69) 180 137.72 (117.60-157.84)*

*(events per 1,000 children with hospital admission/year)

TSignificant differences between Non-ADP and ADP categories within a study group (P < 0.001).
£Significant differences between groups of study within a pneumonia diagnosis category (P < 0.001).
Rate indicates events per 1000 children with hospital admission/year; 95% CI, 95% confidence interval.

RESULTS

Pneumonia Diagnoses Among Children
in Spain

In this study, we included 1307 HIV-infected children with
at least 1 hospitalization episode. The median age was 8 years
(interquartile range = 7) from 1997 to 2008, increasing from 6 years
(interquartile range = 7) between 1997 and 1999 to 10 years (inter-
quartile range = 10) between 2003 and 2008. Of these, 168 children
had 180 pneumonia diagnoses, including 137 non-ADP and 43
ADP diagnoses (see Fig., Supplemental Digital Content 1, http://
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links.lww.com/INF/B126). Moreover, we also included a control
group of 5228 HIV-uninfected children of which 180 children had
non-ADP and 6 children had ADP (tuberculosis).

HIV-infected children had a higher overall rate of pneumo-
nia (events per 1000 children with hospital admission/yr) than HIV-
uninfected children (Table 1; P <0.001). HIV-infected children also
had higher non-ADP and ADP rates than did HIV-uninfected chil-
dren (Table 1; non-ADP: P < 0.001 and ADP: P < 0.001). Moreo-
ver, HIV-infected children had higher rate of non-ADP than ADP
(Table 1, P < 0.001).

0 97-99
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2.6(8.9;16.3)

6.2(3.5:8.8)

Pneumonia related to AIDS

FIGURE 1. Summary of the epidemiologic trend of pneumonia (events per 1000 HIV-infected children/year) among HIV-

infected children in Spain from 1997 to 2008.
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Pneumonia Rates Among HIV-infected Children
Over Time in Spain

The overall rate of pneumonia (events per 1000 HIV-infected
children/yr) in the whole follow-up period (from 1997 to 2008) was
13.77 (95% confidence interval: 11.75-15.78). The non-ADP rate
was 10.48 (95% confidence interval: 8.72—2.23) and the ADP rate
was 3.28 (95% confidence interval: 2.30-4.27).

The pneumonia rate decreased from 1997-1999 to 2003-
2008 and from 2000-2002 to 2003-2008 (Fig. 1; P < 0.001). When
we compared within each category of pneumonia, the non-ADP
rate decreased from 1997-1999 to 2003-2008 (Fig. 1; P < 0.001),
and the ADP rate had the same tendency from 1997-1999 to 2003—
2008 (Fig. 1; P < 0.001). Furthermore, the non-ADP diagnoses
decreased from 1997-1999 to 2000-2002, although it did not reach
statistical significance (Fig. 1; P = 0.081). Finally, when we com-
pared the 2 categories of pneumonia diagnoses, the non-ADP rates
were higher than ADP rates throughout the whole follow-up and
within each calendar period (Fig. 1; P < 0.001).

DISCUSSION

In our study, HI-infected children had an overall rate of pneu-
monia (ADP and non-ADP) about 4-fold higher than that in HIV-
uninfected children, but the pneumonia rate among HIV-infected
children fell sharply throughout the HAART era (about 3-fold lower
in 2003-2008 than in 1997-1999). Despite this, the incidence of
pneumonia in the last calendar period (2003-2008) still remains
higher in HI~-infected children than in the general population.®*°

ADP is an important cause of morbidity and mortality in
HIV-infected children.” In our study, HIV-infected children were at
increased risk of developing ADP compared with the general popu-
lation, even in the HAART era, although the ADP rate decreased
during the last calendar period (about 4-fold lower in 2003-2008).
This may be due to an increasing use of HAART and improved
immunosurveillance over time.*”* Moreover, the burden of bacte-
rial and viral infections is substantially higher in HIV-infected com-
pared with HIV-uninfected children.® In our study, the rate of non-
ADP diagnoses was 3-fold higher in HIV~infected children than in
HIV-uninfected children; but the rate of ADP in HIV-infected chil-
dren declined with the widespread use of HAART (about 3.5-fold
lower in 2003-2008). HAART-derived immune reconstitution may
be a more important protective factor against pneumonia.*? How-
ever, it is also important to note that the non-ADP were over 50% of
all pneumonia diagnoses among HIV-infected children in Spain, and
the incidence of non-ADP in the last calendar period still remains
higher in HIV-infected children than in the general population
(about 2-fold higher in HIV-infected children).® These values might
be due to the lack of complete immune reconstitution and persistent
CD4+ lymphopenia due to failure of therapy.* The capacity of CD4+
recovery during long-term HAART in HIV-infected children with
CD4+ below 5% is lower than in children with CD4+ from 5% to
15%, and restoration of the CD4+ cell percentage to a normal level
is not necessarily achieved during long-term HAART.!

This study had several limitations that may impact our find-
ings. This work was a retrospective study, and we had no access to
patient clinical data (antiretroviral treatment regimen, duration of
HAART, CD4+ count, HIV viral load, Centers for Disease Control
and Prevention stage) that might affect our results. MBDS data are
anonymous, and it is impossible to identify when the same patient is
hospitalized at different hospitals within the same calendar year. This
may have caused a slight overestimation of our results because we may
have calculated disease exacerbations or remissions as new partici-
pants. We cannot know the total number of HIV-infected children in
Spain at present, because there is no national coverage data of HIV
infection in children in Spain. We used an estimation of the number of

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins

HIV-infected children in Spain, which was calculated from 2 reliable
databases (Spanish National AIDS Register and Madrid Cohort HIV
Children). Finally, our results show an “aging cohort” phenomenon in
Spanish HIV-infected children. Given this and the fact that pneumonia
is less common in older than in younger children, the overall fall of
pneumonia rate in our study over time should be interpreted carefully.
In conclusion, the rate of pneumonia decreased among HIV-
Infected children in the HAART era although the pneumonia rate still
remains higher than in the general population. Non-ADP remains a
significant health problem for HIV-Infected children in Spain.
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4.4. TASA DE CANDIDIASIS EN LOS NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN
ESPANA EN LA ERA DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD (1997-2008).

Alvaro-Meca A, Jensen J, Micheloud D, Diaz A, Gurbindo D, Resino S. Rate of

candidiasis among HIV-infected children in Spain in the era of highly active
antiretroviral therapy (1997-2008). BMC Inf Dis 2013; 13:115.

Introduccion: La candidiasis es una de las infecciones oportunista mas comunes en
personas infectadas por el VIH.

Objetivos: Estimar la tasa de candidiasis y evaluar su tendencia en nifios infectados por
el VIH en Espafia durante la era TARGA, y compararlos con nifios VIH seronegativos.

Metodos: Se realizdo un estudio retrospectivo en pacientes <17 afios de edad. Se
selecciono al azar un grupo control compuesto por 4 nifios seronegativos por cada nifio
VIH+, emparejados por sexo y edad. Los datos fueron obtenidos de los registros del
conjunto minimo bésico de datos (CMBD). El periodo de seguimiento (1997-2008) se
dividi6 en 3 periodos calendario (CP): CP temprano de TARGA (1997-1999), CP medio
de TARGA (2000-2002), y CP tardio de TARGA (2003-2008).

Resultados: Los nifnos infectados por el VIH tuvieron tasas mas altas (eventos por cada
1.000 nifios ingresados/afio) que los nifios VIH seronegativos en cada uno de los tres
periodos calendario. Para la candidiasis en general se encontraron valores de 150,0 vs.
6,1 (p<0,001), 90,3 vs. 3,1 (p<0,001) y 79,3 vs. 10,7 (p<0,001), respectivamente. Para
la candidiasis no invasiva (non-ICM), se encontraron valores 118,5 vs. 3,8 (p <0,001),
85,3 vs. 2,3 (p<0,001), y 80,6 vs. 6,0 (p<0,001), respectivamente. Ademas, los nifios
infectados por el VIH tuvieron también tasas mas altas de candidiasis invasiva (ICM)
que los ninos no infectados por el VIH, excepto en el tltimo periodo calendario (32,4
vs. 1,2 (p<0,001), 11,6 vs. 0,4 (p<0,001), y 4,6 vs. 2,3 (p= 0,387), respectivamente).
Respecto a la tasa global de candidiasis en nifos infectados por el VIH (eventos por
cada 1.000 nifios infectados por el VIH/afio) se redujo desde 1997-1999 a 2000-2002
(18,8 vs. 10,6, p<0,001) y de 2000-2002 a 2003-2008 (10.06 vs. 05.07, p= 0,060).
Dentro de cada categoria de candidiasis, tanto las tasas de ICM como de non-ICM
experimentaron descensos significativos de 1997-1999 al 2003-2008 (15,9 vs. 5,7 (p
<0,001) y 4,1 vs. 0,3 (p <0,001), respectivamente).

Conclusiones: Aunque la tasa de candidiasis sigue siendo mayor que en la poblacion
general (de 1997 a 2008), los diagndsticos de candidiasis disminuyeron en los nifios
infectados por el VIH en toda la era TARGA y han dejado de ser un problema
importante de salud en los nifios con infeccion por el VIH.
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Rate of candidiasis among HIV-infected children
in Spain in the era of highly active antiretroviral
therapy (1997-2008)
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Abstract

Background: Candidiasis is the most common opportunistic infection seen in human immunodeficiency virus
(HIV)-infected individuals. The aim of our study was to estimate the candidiasis rate and evaluate its trend in HIV-
infected children in Spain during the era of highly active antiretroviral therapy (HAART) compared to HIV-uninfected
children.

Methods: We carried out a retrospective study. Data were obtained from the records of the Minimum Basic Data
Set from hospitals in Spain. All HIV-infected children were under 17 years of age, and a group of HIV-uninfected
children with hospital admissions matching the study group by gender and age were randomly selected. The
follow-up period (1997-2008) was divided into three calendar periods: a) From 1997 to 1999 for early-period
HAART; b) from 2000 to 2002 for mid-period HAART; and ¢) from 2003 to 2008 for late-period HAART.

Results: Among children with hospital admissions, HIV-infected children had much higher values than HIV-
uninfected children during each of the three calendar periods for overall candidiasis rates (150.0 versus 6.1 events
per 1,000 child hospital admissions/year (p < 0.001), 90.3 versus 3.1 (p < 0.001), and 79.3 versus 10.7 (p < 0.001),
respectively) and for non-invasive Candida mycosis (ICM) rates (1185 versus 3.8 (p < 0.001), 85.3 versus 2.3
(p<0.001), and 80.6 versus 6.0 (p < 0.001), respectively). In addition, HIV-infected children also had higher values of
ICM rates than HIV-uninfected children, except during the last calendar period when no significant difference was
found (324 versus 1.2 (p < 0.001), 11.6 versus 04 (p <0.001), and 4.6 versus 2.3 (p =0.387), respectively). For all
children living with HIV/AIDS, the overall candidiasis rate (events per 1,000 HIV-infected children/year) decreased
from 1997-1999 to 2000-2002 (18.8 to 10.6; p < 0.001) and from 2000-2002 to 2003-2008 (10.6 to 5.7; p = 0.060).
Within each category of candidiasis, both non-ICM and ICM rates experienced significant decreases from 1997-1999
to 2003-2008 (159 to 5.7 (p < 0.001) and 4.1 to 0.3 (p < 0.001), respectively).

Conclusions: Although the candidiasis rate still remains higher than in the general population (from 1997 to 2008),
candidiasis diagnoses have decreased among HIV-infected children throughout the HAART era, and it has ceased to
be a major health problem among children with HIV infection.
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Background

In developed countries, the number of human im-
munodeficiency virus (HIV)-infected children receiving
highly active antiretroviral therapy (HAART) has in-
creased since 1996. During its earliest years, HAART
had important limitations such as only a few approved
pediatric formulations of protease inhibitor (PI), diffi-
culties with administration and low adherence, as well
as issues with unsuitable formulations and inadequate
pharmacokinetics [1-3]. The introduction of new drugs
and formulations after 1999 [4,5] extended the use of
HAART to a larger number of children [6]. And after
2002, new HAART regimens allowed for increased ad-
herence and effectiveness [7].

In the pre-HAART era, opportunistic infections were
the primary cause of death in HIV-infected children
[8,9]. Current HAART regimens work by achieving
maximal viral load suppression and increasing CD4+ T-
cell (CD4+) counts [10], and have resulted in a substantial
and dramatic decrease in acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS)-related opportunistic infections, morbid-
ity, hospitalizations and deaths in HIV-infected children
[8,11-15].

Candidiasis is the most common opportunistic infec-
tion seen in HIV-infected children, particularly in HIV-
infected children with persistently low CD4+ counts
[16]. Localized disease caused by Candida is character-
ized by limited tissue invasion in the skin or mucosa.
Once the organism penetrates the mucosal sur-
face and widespread hematogenous dissemination oc-
curs, invasive Candida mycosis (ICM) ensues [17]. ICM
usually occurs in critical situations with advanced stages of
immune-suppression [16], and it has proved to be a signifi-
cant cause of morbidity in HIV-infected patients during the
course of hospitalization [17]. However, the impact of
HAART has resulted in a decline in the incidence of can-
didiasis in this population [11,14,18]. Candida-specific im-
munity is one of the earliest to recover in response to
HAART, which is consistent with increases in CD4+ counts
and the disappearance of clinical signs in response to
HAART [19,20].

The aim of our study was to estimate the candidiasis
rate and evaluate its trend in HIV-infected children
in Spain during the HAART era compared to HIV-
uninfected children.

Methods

Study population

We carried out a retrospective study from 1997 to 2008
among all HIV-infected children under 17 years of age
with a hospital admission in Spain (Figure 1) [21]. In
addition, we selected a control group composed of 4
HIV-uninfected children for each HIV-infected child
studied. This control group (selective ‘cohort’ which
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has not been exposed to HIV or HAART) was ran-
domly selected from all HIV-uninfected children under
17 with hospital admissions and matched by gender
and age.

Data were obtained from the records of the Minimum
Basic Data Set (MBDS) of hospitals in Spain, as we pre-
viously described [21]. The MBDS is a database that
captures 97.7% of all public hospital admissions and
25% of all private hospital admissions in Spain. We did
not have data permitting us to estimate the proportion
of HIV-infected children in Spain who received care at
a private hospital. However, all HIV-infected children
are treated through the public health system in Spain
and, thus, would be likely to receive their care at public
hospitals. The MBDS system showed no significant var-
iations during the whole study period (1997-2008).

Data were treated with full confidentiality, according
to Spanish legislation. Patient identifiers were deleted
before the database was provided to the authors in
order to keep strict patient confidentiality. It is not pos-
sible to identify patients at individual levels either in
this paper or in the database. Given the anonymous
and mandatory nature of the data, informed consent
was neither required nor necessary. The Spanish Minis-
try of Health evaluated the protocol of our investigation
and considered that it met all ethical aspects according
to Spanish legislation so provided us with the database.
The study was approved by the Research Ethic Com-
mittee of the Instituto de Salud Carlos III (ISCIII).

The MBDS provides the encrypted patient identifica-
tion number, sex, date of birth, dates of hospital admis-
sion and discharge, medical institutions providing the
services, the International Classification of Diseases,
9th ed, Clinical Modification (ICD-9-MC) codes of
diagnoses and procedures, and outcome at discharge.
In this study, HIV infection was assigned to patients
who had an ICD-9-CM code of 042 (HIV disease) or
V08 (Asymptomatic HIV infection status).

Exposure variables
We analyzed two kinds of exposure variables:

i.) HIV infection: we analyzed two study groups
according to HIV status: HIV-uninfected children
and HIV-infected children.

ii.) HAART, the standard treatment for HIV-infected
children: in this study, we divided the follow-up
period from 1997 to 2008 into three subperiods or
calendar periods, according to the widespread use of
HAART in children [21]: a) from 1997 to 1999
(1997-1999) for early-period HAART, b) from 2000
to 2002 (2000-2002) for mid-period HAART, and
¢) from 2003 to 2008 (2003—2008) for late-
period HAART.
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Hospital admission
from 1997 to 2008
(No.= 40,482,718

Hospital admission
from 1997 to 2008 in
children under 17
years old
(No.= 4,607,894)

CONTROLS
HIV-uninfected
children under 17
years old
(No.= 5,228)

CASES
HIV-infected children
under 17 years old
(No.=1,307)

Non-invasive
candidiasis
(No.= 120 children)

Invasive
candidiasis
(No.= 21 children)

Non-invasive
candidiasis
(No.= 16 children)

Invasive
candidiasis
(No.=10 children)

Figure 1 Flow-chart for the selection of HIV-infected children (cases) and HIV-uninfected children (controls) under 17 years old and

candidiasis diagnosis in Spain from 1997 to 2008.

Outcome variables

The index episode was defined as the occurrence of
a hospital discharge with candidiasis diagnosis via ICD-9
codes:

i.) Non-ICM: candidiasis of mouth (112.0), candidiasis
of vulva and vagina (112.1), candidiasis of other
urogenital sites (112.2), candidiasis of skin and nails
(112.3), candidal otitis external (112.82), candidal
esophagitis (112.84).

ii.) ICM: candidiasis of lung (112.4), disseminated
candidiasis (112.5), candidal endocarditis (112.81),
candidal meningitis (112.83), candidal enteritis
(112.85), other candidiasis of other specified sites
(112.89), candidiasis of unspecified site (112.9),
neonatal Candida infection (771.7).

Hospitalization was defined as a discharge record in
the MBDS, and children who were readmitted with
candidiasis in the same hospital and in the same calen-
dar year were counted as new diagnoses of candidiasis.

Estimation of the number of children living with HIV/AIDS
in Spain from 1997 to 2008

The estimation of the number of children living with
HIV/AIDS in Spain was made from two official registries
of HIV-infected children (see Additional file 1), as previ-
ously described [21]:

i. The number of HIV-infected children in the Madrid
cohort, which was supplied by the Madrid Cohort of
HIV Children (The Madrid HIV Paediatric Infection
Collaborative Study Group).

ii. The number of HIV-infected children with a
diagnosis of AIDS in Spain (AIDS-S), which was
supplied by the Spanish National AIDS Register
(National Centre for Epidemiology, Instituto de Salud
Carlos IIL,).

Statistical analysis

We calculated the rate or the number of events per 1,000
children-year, for overall and specific candidiasis diagno-
sis, according to each calendar period. The numerator was
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the number of children and the number of candidiasis
diagnoses among HIV-infected children within each
period (whole follow-up or calendar period). The denom-
inator was different according to the type of rate calcu-
lated: a) for the events per 1,000 children with hospital
admission-year, we used number of HIV-uninfected chil-
dren or HIV-infected children with a hospital discharge
within the follow-up period (CMBD data); b) For the
events per 1,000 HIV-infected children-year, we used
the number of children living with HIV/AIDS in Spain
from 1997 to 2008 (see Additional file 1).

Candidiasis rates were compared using Poisson regres-
sion. Statistical analysis was performed using the R version
2.15.0 statistical package (GNU General Public License;
http://www.r-project.org/). All tests were two-tailed with
p-values <0.05 considered significant.

Results

Study population

Figure 1 shows the number of HIV-infected children
and HIV-uninfected children included in this study. We
included 1307 HIV-infected children with at least one
hospitalization episode. Of all these, 141 children had
149 candidiasis diagnoses, including 120 children with
128 non-ICM diagnoses and 21 children with ICM diag-
noses. In addition, we included a control group of 5228
randomly selected HIV-uninfected children with hospital
admissions matched by gender and age. Within the con-
trol group, 26 children had candidiasis diagnoses, includ-
ing 16 children with non-ICM diagnoses and 10 children
with ICM diagnoses.

Table 1 shows the epidemiological and clinical charac-
teristics of children with candidiasis diagnoses among the
cases (HIV-infected children) and controls (HIV-unin-
fected children) included in this study. When we analyzed
within cases and controls, HIV-uninfected children with
ICM diagnoses were older (p = 0.008), while HIV-infected
children with ICM diagnoses had longer hospital stays
(p=0.049) than children with non-ICM diagnoses. Next,
we performed the analysis among diagnostics groups (All
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candidiasis, non-ICM, and ICM). Overall, the percentage
of males was similar among groups, but HIV-infected chil-
dren were older (p =0.016) and had longer hospital stays
(p=0.006) than HIV-uninfected children. These trends
were maintained within non-ICM group. However, HIV-
infected children with ICM diagnosis had higher values
of percentage of males (p =0.041) and length of stay (p <
0.001), but they had the lowest values of age (p < 0.001).

Candidiasis rates among children with hospital
admissions

Among children with hospital admissions, HIV-infected
children had a higher overall rate of candidiasis (events
per 1,000 children with hospital admission/year) than
HIV-uninfected children (107.0 versus 4.9; p<0.001)
(Table 2). By type of candidiasis diagnosis, HIV-infected
children had higher rates of both non-ICM and ICM
diagnoses than HIV-uninfected children (91.8 versus 3.1
(p<0.001) and 16.1 versus 1.9 (p <0.001), respectively)
(Table 2). HIV-infected children also had higher rates of
non-ICM than ICM diagnoses (p < 0.001) (Table 2). The
most frequent diagnosis in both groups of children
(HIV-uninfected and HIV-infected children) was candid-
iasis of mouth.

When we divide the follow-up period into three separ-
ate calendar periods, we find that HIV-infected children
had much higher values than HIV-uninfected children
for overall candidiasis rates during each of the three pe-
riods (150.0 versus 6.1 (p <0.001), 90.3 versus 3.1 (p<
0.001), and 79.3 versus 10.7 (p <0.001), respectively) as
well as for non-ICM rates (118.5 versus 3.8 (p < 0.001),
85.3 versus 2.3 (p<0.001), and 80.6 versus 6.0 (p<
0.001), respectively) (Table 3). HIV-infected children had
higher values of ICM rates than HIV-uninfected chil-
dren, however during the last calendar period no signifi-
cant difference was found (32.4 versus 1.2 (p <0.001),
11.6 versus 0.4 (p<0.001), and (4.6 versus 2.3 (p=
0.387), respectively) (Table 3). Of particular importance,
the rates of overall candidiasis, non-ICM, and ICM all
decreased from 1997-1999 to 2003-2008, however the

Table 1 Epidemiological and clinical characteristics of HIV-infected and HIV-uninfected children with candidiasis

diagnoses from 1997 to 2008

HIV-uninfected children

HIV-infected children

All Non-ICM ICM @p- All Non-ICM ICM R L L
candidiasis value candidiasis value value value value
N 26 16 10 141 120 21
Males * 10 (38.5) 8 (50.0) 2 (20.0) 0264 70 (49.6) 56 (46.7) 14 (66.7) 0.145 0403 1 0.041
Age (years) * 05 (0;87) 0(0;32) 9(15,11.00 0.008 7(1;11) 7(1;11) 4(2;11) 0921 0.016 <0.001 <0.001
Length of stay 6.5 (3.2; 10.5) 55(3.0; 7.5 85(70;220) 0125 13(7;,22)  12(7;22)  18(9;42) 0.049 0.006 <0.001 <0.001

(days) *

Values expressed as: (*) Absolute number (percentage); (") Median (percentile 25; percentile 75).
Abbreviations: ICM, invasive candidiasis mycosis; HIV, Human immunodeficiency virus.
Significance level (p-values): (a), Non-ICM vs. ICM within a group; (b), all candidiasis between groups, (c); Non-ICM between groups, (d), ICM between groups.

Statistically significant differences are shown in bold.
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Table 2 Summary of the number and rates of children with candidias per 1,000 children with hospital admission/year
(bold font) and specific candidiasis diagnoses per 1,000 children with hospital admission/year (non-bold font) in HIV-
infected children and HIV-uninfected children in Spain from 1997 to 2008

HIV-uninfected children HIV-infected children
Description ICD-9 codex No. Rate (95% Cl) No. Rate (95% Cl)
All candidiasis 112.XX 26 50 (3.1;6.9) 141 107.0 (90.1; 125.7) )
Non-invasive Candida mycosis (Non-ICM) 16 3.1 (16, 4.6) 120 9138 (75.4: 1083) " P
Candidiasis of mouth 1120 13 25(1.1;38) 104 796 (64.6; 94.7) O
Candidiasis of vulva and vagina 1121 0 - 2 1.5 (0; 3.6)
Candidiasis of other urogenital sites 112.2 0 - 4 3.1(0.1;6.1)
Candidiasis of skin and nails 1123 3 06 (0;12) 5 3805729
Candidal otitis external 112.82 0 - 1 0.7 (0; 2.3)
Candidal esophagitis 112.84 0 - 12 9.2 (4.0; 144)
Invasive Candida mycosis (ICM) 10 19(0.7,3.1) 21 161 (9.2; 23.0)
Disseminated candidiasis 1125 1 02 (0; 06) 3 23 (0,49 “
Candidal enteritis 112.85 0 - 5 38(05;72)
Other candidiasis of other specified sites 112.89 6 1.1(02;2.1) 7 53(14;93) "
Candidiasis of unspecified site 1129 1 0.2 (0; 0. 6) 4 310.1;6.1) 9
Neonatal candida infection 7717 2 04 (0; 0.9) 2 15(0; 3.6)

Abbreviations: ICM, invasive candidiasis mycosis; HIV, Human immunodeficiency virus; ICD-9, data are coded according to the International Classification of
Diseases (9th revision, Clinical Modification [ICD-9-MC]); Rate, events per 1,000 children with hospital admission/year; 95% Cl, 95% of confidence interval.
(1): Significant differences between groups of study within a candidiasis diagnosis category (p < 0.001).

(*): Significant differences between Non-ICM and ICM categories within a study group (p < 0.001).

differences were only significant for HIV-infected chil- (events per 1,000 HIV-infected children/year) was 11.3

dren with ICM diagnoses (p = 0.032). (95% of confidence interval (95% CI): 9.5; 13.1), the non-
ICM rate was 9.7 (95% CI: 8.1; 11.4) and the ICM rate was

Candidiasis rates among all children living with HIV/AIDS 1.6 (95% CI: 0.9; 2.3).

During the follow-up period taken as a whole, the overall When we divide the follow-up period into the three cal-

rate of candidiasis in all HIV-infected children in Spain  endar periods, the overall candidiasis rate decreased from

Table 3 Summary of the number and rates of children with candidiasis per 1,000 children with hospital admission/year
in HIV-infected children and HIV-uninfected children by calendar periods

1997-1999 2000-2002 2003-2008

Description No. Rate (95% CI) No. Rate (95% ClI) No. Rate (95% ClI)
All candidiasis

HIV-uninfected children 8 6.1 (1.9, 10.3) 4 3.1(0.1;6.1) 14 10.7 (5.1; 16.3)

HIV-infected children 64 150.0 (106.4; 175.5) 41 903 (62.7; 117.9) 36 793 (534; 105.2)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Non-invasive Candida mycosis (Non-ICM)

HIV-uninfected children 5 38 (0.5;7.1) 3 23(0;4.8) 8 6.0 (1.8;10.2)

HIV-infected children 50 1185 (85.6; 151.3) 36 853 (574;113.2) 34 80.6 (53.5; 107.6)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Invasive Candida mycosis (ICM)

HIV-uninfected children 3 1.2 (0; 2.5) 1 04 (0; 1.1) 6 23(05;4.2)

HIV-infected children 14 324 (154; 494) 5 11.6 (14;21.7) 2 46 (0;11.1)

p-value <0.001 <0.001 0.387

Abbreviations: ICM, invasive candidiasis mycosis; HIV, Human immunodeficiency virus; Rate, events per 1,000 children with hospital admission/yea; 95% Cl, 95% of
confidence interval.
Statistically significant differences are shown in bold.
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1997-1999 to 2000-2002 (18.8 to 11.5; p<0.001) and
from 2000-2002 to 2003-2008 (11.5 to 6.1; p =0.060)
(Figure 2). Within each category of candidiasis, both non-
ICM and ICM rates had significant decreases from 1997—
1999 to 2003-2008 (14.7 to 5.6 (p <0.001) and 4.1 to 0.3
(p <0.001), respectively) (Figure 2). Finally, when we com-
pared the two categories of candidiasis diagnoses, the
non-ICM rates were higher than ICM rates throughout
the whole follow-up and within each calendar period
(Figure 2; p <0.001).

Discussion

Other than for oral candidiasis, there is a scarcity of litera-
ture on the rate of candidiasis (invasive or non-invasive)
among HIV-infected children. This report is a retrospect-
ive study on an important part of follow-up of HIV-
infected children in Spain. In our study, HIV-infected
children were at increased risk of developing candidiasis
(ICM and non-ICM) compared to the general population,
but these rates, as with all opportunistic infections, de-
clined with the widespread use of HAART. In addition,
ICM was more infrequent than non-ICM among children
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of the general population as well as among children with
HIV infection.

Poor cell-mediated immunity in HIV-infected children
often results in opportunistic infections, especially in ad-
vanced stages of HIV infection [11]. The candida species
is the most common cause of fungal infection among
HIV-infected children [16]. However, HAART-derived
immune reconstitution is an important protective factor
against candidiasis infection [19,20]. The recovery of cel-
lular immunity with HAART may partially reverse sus-
ceptibility to opportunistic infections when it achieves
sustained undetectable levels of HIV-RNA and CD4+
levels above 500 cells/mm?® over a long period of time
[9,11]. A high incidence of candidiasis diagnosis might be
due to the lack of complete immune reconstitution and
persistent CD4+ lymphopenia due to therapy failure [10].
The capacity of CD4+ recovery during long-term HAART
in HIV-infected children with CD4+ levels below 5% is
lower than in children with CD4+ levels from 5-15%, and
restoration of the CD4+ cell percentage to a normal level
is not necessarily achieved during long-term HAART [10].
Thus, continued surveillance of Candida infections may
be important in order to assess the long-term effect of
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Figure 2 Summary of the epidemiologic trend of candidiasis (events per 1,000 HIV-infected children/year) among HIV-infected children
in Spain by calendar periods.
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HAART on the occurrence of opportunistic infections in
children.

Most candidiasis diagnoses were non-ICM and the
rate of non-ICM diagnoses was higher in HIV-infected
children than in HIV-uninfected children when children
with hospital admissions were compared. However, these
data should be interpreted with caution because they
refer to primary and secondary diagnoses among chil-
dren with hospital admissions. Since it is very rare for an
HIV-uninfected child to be admitted to a hospital because
of non-ICM such as oral candidiasis, the rate of non-ICM
in HIV-uninfected children may be underestimated, as the
database comes from hospital admissions only. Addi-
tionally, the rate of non-ICM children with hospital ad-
missions decreased during follow-up, but no significant
values were found. However, when we analyzed the data
by children living with HIV/AIDS, the non-ICM rate
decreased significantly in the last calendar period (2003—
2008), reaching values similar to those of other pediatric
populations infected with HIV [11,18,22]. This may be
due to the extensive use of HAART and improved immu-
nosurveillance, which is an important protective factor
against candidiasis [19,20]. In addition, advances in HIV
treatment, earlier diagnosis of infection status in exposed
infants, and quantitative monitoring of virology and im-
munologic parameters may also have contributed to de-
creases in candidiasis rates. Moreover, the earlier HIV
treatment starts over time, as per PENTA guidelines [23],
the more non-ICM will be prevented.

Most ICM in children occur in the hospital setting,
and this type of candidiasis is generally seen in severely
immunocompromised persons such as cancer, transplant
and AIDS patients, as well as nontrauma emergency sur-
gery and critical ICU patients [24]. ICM is a leading
cause of nosocomial mycosis with a high associated mor-
tality [17]. In our study, HIV-infected children with ICM
diagnoses had longer hospital stays than children with non-
ICM diagnoses, indicating that ICM diagnoses would ap-
pear in children with more serious clinical events and
suppressed immune systems [24]. Moreover, our data show
that HIV-infected children were at increased risk of devel-
oping ICM, although the ICM rate decreased during the
follow-up. Thus, ICM rate in the last calendar period
(2003-2008) was not higher in HIV-infected children than
in the general population according to our study and other
reports published [17,25,26]. Therefore, it is not as import-
ant of a health problem among HIV-infected children in
the last years of the HAART era.

This study had several limitations that may impact our
findings. This work was a retrospective study and we had
no access to patient clinical data (antiretroviral treatment
regimen, duration of HAART, CD4+ count, HIV viral
load, CDC stage) that might have affected our results.
MBDS data are anonymous and it is impossible to identify
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whether a patient has been hospitalized at different hospi-
tals within the same calendar year. This may have caused
a slight overestimation of our results because we may have
calculated disease exacerbations or remissions as new par-
ticipants. We cannot know the total number of HIV-
infected children in Spain at present, because there is no
national coverage data of HIV diagnoses of children in
Spain. We used an estimation of the number of HIV-
infected children in Spain, which was calculated from two
reliable databases (Spanish National AIDS Register and
Madrid Cohort HIV Children).

Conclusions

Although the candidiasis rate still remains higher than
in the general population (from 1997 to 2008), candidia-
sis diagnoses decreased among HIV-infected children
throughout the HAART era and it has ceased to be a
major health problem among children with HIV infec-
tion in Spain.

Additional file

Additional file 1: Estimation of the number of children living with
HIV/AIDS in Spain from 1997 to 2008.
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5. DISCUSION






5.1. TENDENCIA EPIDEMIOLOGICA DE LOS DIAGNOSTICOS DE
CANCER EN NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN ESPANA DESDE
1997 A 2008.

La introduccion de la TARGA ha tenido un fuerte impacto en la incidencia de cancer en
personas infectadas por el VIH [249-252]. Con el uso de la TARGA, los tumores
malignos se han convertido en una causa frecuente de hospitalizacion y muerte en
pacientes infectados por el VIH [247, 248]. La disminucién en la prevalencia de la
inmunodeficiencia grave ha producido una reduccion répida de la mortalidad y de los
tumores malignos asociados a SIDA (ADM), tales como el sarcoma de Kaposi, el LNH,
y el carcinoma cervical invasivo [286]. Sin embargo, el aumento de la supervivencia se
ha visto acompafiado de una mayor probabilidad de desarrollar tumores malignos no

definitorios de SIDA (non-ADM) en adultos infectados por el VIH [249-255, 286].

El niimero de ninos infectados por el VIH que reciben TARGA se ha incrementado
desde 1996 y ha dado lugar a una disminucién sustancial de la tasa de SIDA y de la
mortalidad en estos pacientes [113, 116, 187, 245]. Por otra parte, el aumento de la
esperanza de vida se ha asociado a un cambio en el riesgo de desarrollar tumores ADM
[256]. En esta memoria se encontré que los nifios por el VIH tenian una tasa global de
diagnéstico de cancer cerca de 8 veces mayor que los nifios no infectados por el VIH en
el periodo que va desde 1997 hasta 2008. El TARGA fue eficaz para reducir el numero
de casos de ADM (alrededor de 9 veces menor en 2003-2008). Sin embargo, la tasa de
diagnostico de non-ADM aument6 cuando el uso de TARGA se extendié a un mayor
numero de nifos en Espafia (alrededor de 15 veces mayor en 2003-2008). Esto ocasiond
que la tasa global de diagndsticos de cancer (ADM y non-ADM) no disminuyera en los
ultimos dos periodos calendario de la era TARGA (2000-2002 y 2003-2008). Por otro
lado, como se describe en otros articulos [287], la incidencia de cancer es mayor en los

nifios infectados por el VIH que en la poblacion general.

La tasa de ADM fue 50 veces mayor en los nifios infectados por el VIH que en el grupo
de nifios VIH seronegativos. Sin embargo, se observd una disminucion global en los
diagnosticos de ADM, especificamente LNH. Los pacientes infectados por el VIH
tienen riesgo aumentado desarrollar LNH en comparacién con la poblacion general
[288], incluso en la era TARGA, datos congruentes con los publicados por Simard en
2010 [251]. El LNH puede ser causado por la falta de control inmune sobre una
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infeccion viral oncogénica latente [289], siendo el riesgo de LNH mayor cuanto mayor
es el grado de inmunosupresion y mas alta la CV [290-293]. Por otro lado, en trabajos
publicados recientemente, la incidencia de LNH ha disminuido sustancialmente en
adultos infectados por el VIH en TARGA, lo que indica que el inicio oportuno del
tratamiento antirretroviral es clave para la prevencion del LNH [293, 294]. Las tasas de
cancer son también mas altas en los nifios que estdn muy inmunodeprimidos y en los
que reciben durante poco tiempo TARGA [295]. A pesar de encontrar una disminucion
global en los diagnosticos de ADM, el nimero de nifios infectados por el VIH con un
diagnéstico de LNH sigue siendo elevado en el ultimo periodo estudiado (2003-2008).
Esto podria deberse al hecho de que la disminucién en la incidencia de LNH puede estar
relacionado con la reconstitucion inmunolédgica ya que no todos los pacientes tratados
con TARGA logran restaurar a la normalidad el recuento de linfocitos T-CD4" [296].
La capacidad de recuperacion de los niveles de linfocitos T-CD4" durante la TARGA en
nifios con VIH es mas lenta cuando los valores de linfocitos T-CD4" son <5% al inicio
del TAR, en comparacion con los nifios con niveles de linfocitos T-CD4" entre el 5%-
15%, y la restauracion del porcentaje de linfocitos T-CD4" hasta un nivel normal

durante la TARGA puede no lograrse en algunos pacientes [268].

Otros autores han demostrado que los diagndsticos de non-ADM son 2-3 veces mas
frecuentes en personas infectadas por el VIH durante la era TARGA que en la poblacion
general [253, 254]. Nosotros también hemos observado un importante aumento de los
diagnosticos de non-ADM en el ultimo periodo 2003-2008, especialmente para los
linfomas, tumores 6seos malignos y neoplasias del cartilago articular. Dentro de los
linfomas, el linfoma de Hodgkin fue el diagnosticado mas frecuentemente (alrededor de
60 veces mayor en el grupo de nifios infectados por el VIH que en el grupo de nifios
VIH negativos). Ademas, los diagnosticos de tumores relacionados con los tejidos
linfoides (codigos 201, 202 y 204) representaron el 72% (13/18) de todas las non-ADM
en el periodo 2000-2002, y se redujeron al 56% (30/53) entre los afios 2003 a 2008.

Los factores de riesgo tradicionales de cancer pueden jugar un papel importante en el
aumento del riesgo de non-ADM también en personas infectadas por el VIH [297], pero
no explican completamente el aumento de este tipo de tumores. Factores potenciales
que podrian explicar estas altas tasas de non-ADM, podrian ser la mayor supervivencia

de los nifios con TARGA, la recuperacion solo parcial del sistema inmune, la alta
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incidencia de coinfeccion con el virus de Epstein-Barr y la oncogenicidad potencial a
largo plazo causados por la infeccion por el VIH o el uso prolongado AR [289, 297-
300]. Desafortunadamente nosotros no contamos con las cifras de linfocitos T-CD4"
para determinar el grado de reconstitucion inmune y valorar adecuadamente esta
hipoétesis. Otro dato importante del que carecemos es el efecto la duracion de la TARGA

y de los tipos especificos de antirretrovirales sobre el riesgo de cancer.

En la poblacion Europea, los tumores dseos malignos tienen un incidencia de alrededor
de 5 a 10 casos por millon de habitantes en la poblacion pediétrica general, con una
incidencia maxima entre los 13 y 18 afios de edad [287, 299, 300]. En nuestro estudio,
encontramos que la incidencia de tumores 6seos malignos y neoplasias de cartilago
articular (c6digo 170) son alrededor de 7 veces mayores en nifios infectados por el VIH
que en nifios VIH seronegativos, y todos estos tumores fueron diagnosticados en el
ultimo periodo calendario (2003-2008). No sabemos explicacion para esta situacion. La
etiologia exacta de los tumores 6seos malignos y las neoplasias del cartilago articular es
desconocida, pero se asocia con mutaciones genéticas al azar o cambios en los
osteoblastos. Los unicos factores de riesgo ambientales conocidos son la exposicion a
radiacion o agentes alquilantes, tales como los utilizados para el tratamiento de otros

tipos de tumores [299].

5.2. REDUCCION DE LA ENFERMEDAD POR MICOBACTERIAS EN
NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN LA ERA DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (1997-2008).

La TARGA al producir reconstitucion del sistema inmune reduce el riesgo de
infecciones oportunistas [114]. La incidencia de enfermedad por micobacterias es mas

elevada en personas infectadas por el VIH que en la poblacion general [301, 302].

Espana tiene la segunda incidencia mas alta de SIDA y tuberculosis de Europa

occidental, y un alto indice de coinfeccion por el VIH y la tuberculosis [304-306].

En esta memoria, los nifios infectados por el VIH tuvieron una tasa de diagndsticos de
enfermedad por micobacterias (TB y NTM) cerca de 16 veces mayor que los nifios VIH
negativos en todo el periodo de seguimiento (1997-2008). A pesar de que la incidencia
de los diagnosticos de micobacterias se redujo de forma importante en los nifios

infectados por el VIH (alrededor de 3 veces menor en el ltimo periodo de calendario);
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permanece siendo mayor en los nifios infectados por el VIH que en la poblacion
pediatrica general [301, 302]. Es importante hacer notar que los diagndsticos de NTM
fueron alrededor del 50% de todos los diagndsticos de infecciones por micobacterias en

los nifios infectados por el VIH en Espafia en el periodo que va desde 1997 hasta 2008.

La enfermedad diseminada por NTM se asocia principalmente con el SIDA y otras
formas de inmunosupresion grave [307]. En pacientes infectados por el VIH, el
diagnostico de NTM es mas frecuente que en la poblacion general, pero la TARGA ha
modificado también la incidencia de NTM en pacientes infectados por VIH [114, 307].
En nuestro estudio, la tasa de diagndsticos de NTM fue 11 veces mayor en nifios
infectados por el VIH que en los niflos VIH negativos. Sin embargo, la tasa de
diagnosticos de enfermedad por NTM no disminuy6 en el periodo 2000-2002, aunque
tuvo una disminucion significativa en el tltimo periodo 2003-2008, cuando el uso de

TARGA se extendié a un mayor numero de nifios infectados por el VIH.

Por otra parte, los diagndsticos de enfermedad pulmonar por NTM y TB disminuyeron
después del afio 2000 sin diferencias significativas entre ambas. Sin embargo, los
diagnodsticos de NTM de origen no pulmonar aumentaron en el periodo 2000-2002. Esta
tendencia ascendente de los diagnosticos de NTM podria deberse a un mayor interés por
el diagnostico de NTM, a las mejores técnicas de diagnostico, y un aumento de las
nuevas especies de micobacterias reconocida oficialmente en los ultimos afos [308].
También podria ser debido a la falta de una reconstitucion inmune completa de un

pequefio porcentaje de nuestros nifios VIH+ como se describe en otros articulos [268].

La edad es uno de los factores mas importantes para el desarrollo de la enfermedad en la
infeccion por micobacterias [309]. Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado
que los nifios infectados con tuberculosis tienen una media de edad menor que los nifios
infectados por NTM [114, 310]. En nuestro caso, la mediana de edad, en cada periodo
calendario, fue también menor en los nifios con diagndstico de tuberculosis que en los
nifios con diagndstico de NTM. Por otra parte, también el estado nutricional, la
vacunacion, y el estado inmunoldgico son determinantes de riesgo del desarrollo de TB
en nifios [309]. Los nifios tienen mayor riesgo de progresion a enfermedad activa que
los adultos, debido a la inmadurez de su sistema inmune y este riesgo es mayor en los

nifios menores de 2 afos de edad [309, 311]. En nuestro estudio, la mediana de edad en
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nifos infectados por el VIH aument6 desde 1997 hasta 2008 en cada categoria de
enfermedad por micobacterias (TB o NTM) y en todos los diagnosticos de enfermedad
por micobacterias. Este aumento en la media de edad podria ser debido a una mayor

supervivencia de los nifios infectados por el VIH en la era TARGA [245].

Los pacientes infectados por el VIH tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis, en
comparacion con la poblacion general, incluso en la era TARGA [312]. Ademas, los
nifios tienen particularmente una alta morbilidad y mortalidad por tuberculosis [313].
Nuestros resultados muestran que los nifios con VIH tuvieron una tasa de diagndsticos
de tuberculosis alrededor de 8 veces mayor que el grupo control de nifios VIH negativo,
pero hubo una disminucién de la tasa de diagndsticos de tuberculosis durante el Gltimo
periodo de calendario (2003-2008) tanto para la tuberculosis pulmonar como para la no
pulmonar. Esto podria ser debido a la amplia utilizaciéon de la TARGA en el ultimo
periodo calendario, ya que el inicio oportuno del tratamiento es esencial para la

prevencion de la tuberculosis [262].

La tasa de infeccidon por micobacterias y la de mortalidad son mas altas en los nifios
infectados por el VIH que estan gravemente inmunodeprimidos y al inicio del TARGA
y puede dar lugar a un sindrome de reconstitucion inmune por micobacterias [262, 267,
313]. La pobre inmunidad mediada por células en los nifios infectados por el VIH a
menudo resulta en una infeccion diseminada por micobacterias, especialmente en etapas
avanzadas de la enfermedad. La recuperacion de la inmunidad celular con la TARGA

puede revertir parcialmente la susceptibilidad a la tuberculosis [311].

La disminucion en los diagnoésticos de tuberculosis observada en nuestro estudio puede
ser debido a la reconstitucion inmune producida por la TARGA. Este objetivo se logra
al mantener niveles indetectables CV y niveles de linfocitos T-CD4 " por encima de 500
células/ml durante un largo periodo de tiempo [314]. Sin embargo, no todos los nifios en
TARGA lograr una recuperacion total de linfocitos T-CD4" ya que los nifios con
linfocitos T-CD4" <5% al iniciar el tratamiento, tienen una recuperacion més lenta que
los nifios con linfocitos T-CD4" entre el 5-15%, y la restauracién de los linfocitos T-
CD4" a un nivel normal puede no conseguirse [245]. Este hecho podria justificar la
mayor tasa de diagndstico de tuberculosis en nifios con infeccion por el VIH que en la

poblacion general.
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Ademas, el riesgo de infeccion TB depende de la probabilidad, duracion y proximidad
de la exposicion a un caso infeccioso, la contagiosidad de la fuente (que suele ser un
adulto), los factores sociales, y la prevalencia de tuberculosis en la comunidad [311].
Por tanto, la alta incidencia TB en los nifios con infeccion por el VIH en Espaia
también puede ser debido a la vulnerabilidad social de estos nifios que aumenta el riesgo
de infeccion por tuberculosis, ya que conviven en familias infectadas con el VIH, con

mayor riesgo de hacinamiento y marginacion social [258, 315].

5.3. TENDENCIA DE LA INCIDENCIA DE NEUMONIA EN LOS NINOS
INFECTADOS POR EL VIH EN LA ERA DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD.

La neumonia es un problema importante de salud publica y una de las principales causas
de muerte en los nifios, que tiene un gran impacto en la asignacidon de recursos en los
servicios de salud [316]. La neumonia también es una de las causas principales de
morbilidad y mortalidad entre los pacientes infectados por el VIH en la era TARGA
[267], sobre todo en nifios con recuentos de linfocitos T-CD4" persistentemente bajos
[114]. La neumonia definitoria de SIDA (ADP), que ocurre en etapas avanzadas de la
inmunosupresion, y la neumonia no definitoria de SIDA (non-ADP), o neumonia
adquirida en la comunidad, son unas de las principales causas de muerte y

hospitalizacion en nifios infectados por el VIH [272].

En nuestro estudio, los nifios infectados por el VIH tuvieron una tasa global de
neumonia (ADP y non-ADP) 4-veces mas alta que los nifios VIH seronegativos, pero la
tasa de neumonia en los nifios infectados por el VIH disminuy6 de forma importante
durante toda la era TARGA (aproximadamente 3 veces menor en 2003-2008 que en
1997-1999). A pesar de ello, la incidencia de neumonia en el Ultimo periodo de
calendario (2003-2008) continuaba siendo superior en nifios infectados por el VIH que

en la poblacion general [270, 317].

La neumonia definitoria de SIDA (ADP) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en nifios infectados por el VIH [267]. En nuestro estudio, los nifios
infectados por el VIH tuvieron un mayor riesgo de ADP que la poblacion general,
incluso en la era TARGA; aunque la tasa de ADP disminuyd alrededor de 4 veces

durante el ultimo periodo calendario (2003-2008). Esto pudo ser debido a un uso
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creciente de TARGA vy a la subsecuente reconstitucion inmune de estos nifios [114, 262,

267].

Los nifios infectados por el VIH también presentan infecciones bacterianas y virales
habituales en nifios sanos [272]. En nuestro estudio, la tasa de diagnosticos de non-ADP
fue 3 veces mayor en los nifios infectados por el VIH que en el grupo control, pero la
tasa de ADP en nifios infectados por el VIH disminuyé con el uso generalizado del
TARGA (alrededor de 3,5 veces mas bajo en 2003-2008). La reconstituciéon inmune
producida por la TARGA ha demostrado ser un factor de proteccion muy importante
contra las neumonias [318]. Sin embargo, un dato relevante a tener en cuenta es que los
diagnostico de non-ADP representaron mas del 50% de todos los diagndsticos de
neumonia en los nifios infectados por el VIH en Espafia, y la incidencia de non-ADP en
el ultimo periodo calendario (2003-2008) continuo siendo mas alta en nifos infectados
por el VIH que en la poblacion general (aproximadamente 2-veces mayor) [317]. Esto
podria ser debido a la falta de reconstitucion inmune total durante la TARGA y a la
subsecuente linfopenia persistentes de linfocitos T-CD4 " que se observa en un pequefio

porcentaje de estos pacientes en trabajos previos [268].

5.4. TASA DE CANDIDIASIS EN LOS NINOS INFECTADOS POR EL VIH EN
ESPANA EN LA ERA DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD (1997-2008).

Las candidiasis es la causa mas comun de infeccion por hongos en los nifios infectados
por el VIH [278]. Sin embargo, el uso de la TARGA ha dado como resultado una

disminucioén en la incidencia de candidiasis en esta poblacion [114, 275, 279].

Con excepcion de la candidiasis oral, hay una escasez de literatura respecto a la tasa de
candidiasis tanto invasiva como no invasiva en nifos infectados por el VIH. Este
estudio aporta un andlisis retrospectivo valioso al evaluar el seguimiento de un
importante nimero de nifios infectados por el VIH en Espafia. Asi, los nifios infectados
por el VIH tuvieron mayor riesgo de desarrollar candidiasis invasiva (ICM) y no
invasiva (non-ICM) en comparacion con la poblacion general, pero estas tasas, como
ocurre con todas las infecciones oportunistas, disminuyeron con el uso generalizado de

la TARGA. Ademas, los diagnosticos de non-ICM fueron més frecuentes que los de
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ICM tanto en los nifios de la poblacion general, como en los nifios con infeccion por el

VIH.

En nuestro estudio, los nifos infectados por el VIH tuvieron mayores tasas de
candidiasis (ICM y non-ICM) que la poblacion general (aproximadamente 23 veces
superior). Sin embargo, la tasa de candidiasis entre los nifios VIH+ se redujo alrededor

de 3 veces con el uso generalizado de la TARGA.

La mayoria de los diagnosticos de candidiasis fueron non-ICM y la tasa de non-ICM fue
mayor en los niflos infectados por el VIH que en los nifios VIH negativos. Sin embargo,
estos datos deben ser tomados con precaucion porque se refieren a los diagndsticos
primarios y secundarios en nifios hospitalizados. Teniendo en cuenta el origen de la
base de datos (solo ingresos hospitalarios) y dado que es muy raro que un nifio VIH
negativo sea hospitalizado por una non-ICM, (como una candidiasis oral), la tasa de
non-ICM en los nifios VIH negativos puede estar subestimada. Un dato adicional
aunque sin significacion estadistica es la disminucion de la tasa de non-ICM general en
nifios con ingreso hospitalario durante todo el seguimiento. Pero cuando se analiza solo
la poblacion de nifios infectados por el VIH hospitalizados la tasa de non-ICM ha
disminuido significativamente en unas 3 veces en el tltimo periodo calendario (2003-
2008), alcanzando valores similares a los de otras poblaciones infantiles infectadas por
VIH [114, 277, 279]. Esto puede ser debido al uso extensivo de la TARGA y a la
reconstitucion inmune, que son los principales factores de proteccion de infecciones
oportunistas como la candidiasis [280, 281]. La inmunidad especifica frente a Candida,
durante la TARGA, es una de las primeras en recuperarse, y consiste en el aumento de
linfocitos T-CD4" y la desaparicion de los signos clinicos de infeccion [280, 281]. Por
lo tanto, la vigilancia continua de las infecciones por Candida puede ser importante con
el fin de evaluar el efecto a largo plazo de la TARGA sobre la aparicion de infecciones

oportunistas en nifios infectados por el VIH.

Los avances en el tratamiento de la infeccion por el VIH, el diagndstico temprano de la
infeccion en los recién nacidos expuestos y la monitorizacion de los parametros
viroldgicos e inmunoldgicos también pueden haber contribuido a reducir la tasa de

candidiasis y otras infecciones oportunistas. En particular el inicio mas temprano del
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tratamiento, segun las directrices del grupo PENTA [84], evitaria que se produjeran

infecciones oportunistas.

La mayoria de las ICM en los nifios que se producen en el ambito hospitalario son
diagnosticadas en personas gravemente inmunocomprometidas, tales como los pacientes
con cancer, trasplantados, con SIDA, y los pacientes criticos ingresados en cuidados
intensivos [319]. Las ICM son una causa de micosis nosocomial asociada con alta
mortalidad [282]. En este estudio, los nifios infectados por el VIH con ICM tuvieron
estancias hospitalarias mas largas que los nifios con non-ICM, lo que podria indicar la
mayor gravedad del evento y el mayor grado de inmunosupresion de estos nifios.
Ademas, nuestros datos muestran que los nifios infectados por el VIH tuvieron mayor
riesgo de desarrollar ICM, aunque la tasa de ICM disminuy6 durante el seguimiento.
Por lo tanto, la tasa de ICM en el ultimo periodo de calendario (2003-2008) no fue
mayor en los nifios infectados por el VIH que en la poblacion general de acuerdo con

nuestro estudio y otros estudios publicado [282, 320].
5.5. LIMITACIONES DE LA TESIS

Este estudio tiene varias limitaciones que condicionan la interpretacion de los datos

mostrados en esta tesis:

1.- Disefio del estudio: Los datos de esta tesis han sido obtenidos de un estudio
retrospectivo, que proporciona informacion valiosa sobre las tendencias de eventos
relacionados y no relacionados con SIDA en pacientes infectados por el VIH. Sin
embargo, no tenemos acceso a los datos clinicos del paciente (régimen de tratamiento
antirretroviral, duracion de la TARGA, recuento de linfocitos T-CD4", CV, categoria

diagnostica de la OMS, etc.) que podrian contribuir a interpretar los resultados.

2.- Fuente de los datos: El CMBD es una extensa base de datos clinicos que son
anonimos y no se puede identificar si el mismo paciente es hospitalizado més de una
vez en afios diferentes y en distinto hospital. Sin embargo, si hemos sido capaces de
identificar todos los ingresos hospitalarios para el mismo paciente en el mismo afio a
través del codigo de identificacion de cada paciente, el cual no varia dentro del mismo
afio. Esto podria haber causado una ligera sobreestimacion de nuestros resultados.

Nosotros, sin embargo, consideramos que el uso de esta base de datos se justifica

107



debido a que el CMBD es util para determinar la magnitud y la tendencia de eventos

relacionados y no relacionados con SIDA durante el periodo estudiado.

3.- Poblaciéon VIH de referencia para calcular las tasas: No hay datos exactos del
nimero total de nifios infectados por el VIH porque no hay datos fiables de infeccion
por el VIH en Espafia. Sin embargo, se utilizd una estimacion bastante aproximada del
numero de nifios infectados por el VIH en Espana a través de un calculo a partir de 2
bases de datos fiables (El Registro Nacional Espafiol de SIDA y el Registro de la
Cohorte de Nifios infectados por el VIH de la Comunidad de Madrid).
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6. CONCLUSIONES






Conclusiones

Con los datos presentados en esta Memoria, las conclusiones a las que se ha llegado son

las siguientes:

l.

Los nifos infectados por el VIH tuvieron una disminucion importante en la tasa
de ADM y un aumento en la tasa de non-ADM. En global, la tasa de diagnostico
de cancer no disminuyo en la ultima década, y la incidencia de cancer todavia

sigue siendo elevada en los nifios infectados por el VIH.

La tasa de enfermedad por micobacterias (NTM y TB) se redujo entre los nifios
espafioles infectados por el VIH en la era TARGA. Sin embargo, la incidencia
de los diagndsticos de enfermedad por micobacterias sigue siendo mayor que en
poblacion general y la infeccion por NTM es considerada un importante

problema de salud entre los nifios con infeccién por el VIH.

La tasa de neumonia disminuy6 entre los nifios infectados por el VIH en la era
TARGA, aunque la tasa de neumonia sigue siendo mas alta que en la poblacion
general. Las no-ADP siguen siendo un importante problema de salud para los

nifios infectados por el VIH en Espaiia.

Aunque la tasa de candidiasis sigue siendo mas alta que en la poblacion general,
los diagnosticos de candidiasis disminuyeron entre los nifios infectados por el
VIH a lo largo de la era TARGA. Las ICM no representan un importante

problema de salud en los nifios con infeccion por el VIH en Espana.
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