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INTRODUCCION

1. INFECCION POR EL VIII EN LA EDAD PEDIATRICA.

1.1 ASPECTOSHISTORICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION POR EL

Vm

1.1.1.Aspectoshistóricos

La infección por el virus de la inmunodeficienciahumana (VII-e, agenteetiológico

responsabledel Síndromede InmunodeficienciaAdquirida(SIDA), representauna importante

amenazaparala saludde la poblaciónpediátrica.Desdelos primeroscasosdiagnosticadosa

comienzode los años80 enEstadosUnidos1,el númerode niñosafectosen todo el mundoha

aumentado significativamente como consecuenciade los cambios acontecidos en la

epidemiologíade la poblaciónadulta.Desdequeen 1981 fueron descritos2en EEUU los

primeroscasosde una,entoncesrara, enfermedadhastala actualidadha pasadomásde una

décaday el mal queen 1982se definiría como AIDS (acquiredinimune deflciency syndrome)

o SIDA, sedifundió rápidamentehastaconstituirunode los problemasde saludpúblicamás

devastadoresy trascendentesdeestesiglo.

El estudiominuciosode los primerosfocospareceindicar que esta enfermedadsurgió

antesen Africa Central que en EEUU y Haití3A. Se especulacon la posibilidad de queel

mono verde africanofriera el reservorio de un virus denominadoSTLV-III, que tras una

posiblemutacióndieralugaral denominadoLAV (virus asociadoa linfadenopatías)por los

científicos francesesy HTLV-III (virus linfotrópico humano III) por los investigadores

americanos,y queen laactualidadseconocecomoVIH, delqueexistendos variedades:tipo 1

(VIH-l) y el tipo 2 (VLH-2).

Así, el origen de estapandemiaaltamenteletal (cercade un 50% de los afectadoshan

fallecido), se iniciaríaen Mtica Central(Zaire) y de ahípasaríaa Haití en los años70. Sería

aquí,en el Caribe,dondelos homosexualesnorteamericanosseinfectaronporel virus; de ellos

pasóaotrosgrupos(bisexuales,drogadictos)y aotrasareasdel globo(EuropaOccidental).La
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transmisióndirecta Africa-Europa, el estudio retrospectivode la patología descrita en

territorio africano,o los casosaisladosde individuosde estecontinentecon manifestaciones

clínicassimilaresal SIDA en losafios 70 en Europa5sedandatosque avalaríanestahipótesis

de emigraciónviral a lo largodel planeta3’4.

Se estimaque el número de personasinfectadaspor el virus en todo el mundo es

superiora los 16 millonesenadultosy al millón en niñosdesdeel comienzode la pandemia.A

la vistade los modelosmatemáticosbasadosen la extrapolaciónde los resultadosestadísticos

obtenidosen el estudio de las poblacionesrepresentativas,el ritmo de crecimientoes casi

exponencialsin visos de control a medio plazo. Las característicasde los grupos de riesgo

(matizando,comportamientosde riesgo>,el mal pronósticode la enfermedad,la ausenciade

tratamientoetiológico o vacunaeficazy el elevadocoste humano,socialy económico,obligan

aconsiderarestapandemiacomo un problemasanitariograve6’7.

1.1.2.Epidemiología

El SIDA es unaenfennedadendémicaen paisesafricanos,conafectaciónepidémicaen

paisesdesarrollados(másen areasurbanasquerurales),otras ateasdel tercer mundoy del

sudesteasiáticoconunaimportanteactividadturística.Hayun predominiogeneralde adultos

jóvenes(20-30 añosparaADVP y entre 20-40 parahomosexualesmasculinos)y, salvo en

Afflca Centralcondistribuciónequivalenteentresexos,esmásfrecuenteenvaronesen todo el

mundo.Segúndatosprocedentesde la OMS hastael 1 de Julio de 1994se habíancomunidado

un total de985>119casosacumuladosde SIDA lo querepresentabaun incrementodel 37%en

el último año.

Partiendode la basede que en paisesdesarrolladosllega al 80% la tasade deteccióny

notificaciónde casosSIDA, hayque suponerqueen paisesconmenoresrecursosy estructura

sanitaria, el subnegistroserámayor por lo que la OMS estimael númerode casosreales

claramentesuperiora los oficialmentecomunicados8.

Sehanestablecidotresmodeloso pautasde infecciónporel VIH segúnel areageográfica

y las peculiaridadesepidemiológicasde laszonasreferidas.

A. El patrón1 estípico de los paisesdesarrollados(EuropaOccidental,Canadá,EEUU,

Australia,NuevaZelanday partedeIberoamérica).Hayun predominiodevaronesporser los
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gruposafectosmásfrecuenteslos homosexualeso bisexualesvaronesy los ADVP9. El control

deloshemoderivadosy transfusionesha reducidoel riesgoen estegrupo.Segúnlas areas,el

factorde riesgovaría:enpaisesmeridionales(España,Italia) predominanlos ADVP sobrelos

homoo bisexuales.La transmisiónheterosexualva aumentandolenta pero inexorablemente.

De ahí que aunqueel porcentajede mujeresinfectadasesrelativamentebajoy el númerode

casosSIDA en el niñono esmuy elevado(2%), se estáasistiendoa un constanteincremento

de los mismos5’10.En nuestropais,predominanlos pacientesADVP y al igual queen EEUU

y Europaseagrupanmayornúmerode casosen regionesindustrializadas(Madrid, Cataluña,

PaisVasco)y, enmenorcantidad,en zonasturísticas.

B. En los paisesafricanos(subsaharianos)y Caribe -modelo o patrón 2- no existen

gruposde riesgoclaramentedefinidos;la diseminacióndela enfermedadha sido másprecozy

la via de transmisiónmásimportanteson las relacionesheterosexuales,traduciendoseen una

mayorprevaiencia(4-15%)de la enfermedad,unaproporciónde afectaciónsimilar en ambos

sexos,importantetransmisiónperinatalporel mayornumerodemujeresafectas(el 5-10% de

las embarazadassonVIH+) y enconsecuenciaunaincrementadamortalidadinfantil.

Tambiénes significativa en estepatrón la via sanguíneaya queno existen controles

sistemáticosde los bancosde sangre,educaciónsanitaria, ni utilización adecuadade los

materialesde usoparenteral.Seha objetivadounaelevadaprevalenciade seropositivosen la

población sana (entre el 5 y 10%). El hecho de que en menosdel 20% se confirme el

diagnósticoporaislamientodel virus,hacesospecharquemuchosson falsospositivosquizás

porreaccióncruzadade antígenosparasitarios.

C. Seha definido un tercerpatrón -modeloo patrón3- en zonasdel Norte de Africa,

OrienteMedio, EuropaOriental,Asia y Pacífico,dondela infecciónpor VIH comenzómás

tardíamente(mediadosde los 80)porpersonasquehan tenido contactocon sujetosde paises

desarrolladoso por exposicióna sangreimportada,siendola prevalenciaescasa(1% de los

casosde SIDA declaradosde la OMS), diseminaciónincipientey unadistribución segúnlos

factoresde riesgosimilar al tipo 1 (en especialADVP y promiscuidadsexual).En Thailandia

y la India seestáproduciendoun incrementoespecialmentesignificativo.
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Situación actual en España

El núnero total de casosacumuladosde SIDA en Españadesde 1981 alcanzahasta

Septiembrede 1995 (Últimos datosdisponibles)los 34.618; durantelos primerosseismeses

de 1995 sehan notificado en nuestropais5.098 nuevoscasos de SIDA. Los pediátricos

(menoresde 13 años,siguiendolos criteriosde los CDC) asciendena688 (2%) conuntotal de

377 varonesy 311 mujeres; 62 (9,01%) secundariosa la recepciónde hemoderivados,13

(1,89%)atransfusioneshemáticasy 606 (88,08%)por transmisiónvertical; en los 7 (1,02%)

restantessedesconoceel mecanismode transmisión.(Tabla1. Anexode tablas).

En 17.057casos(49,3%)ha sido notificado su fallecimiento”; el ritmo de notificación

de casosnuevossigueaumentando,en partedebidoa la incidencia todavíacrecientede esta

enfermedaden España,y tambiénpor la recienteampliaciónde los criteriosde definición de

‘caso”. Aún así,la incidenciareal seráprobablementemayorquela estimadapor el efectode

las nuevasinfeccionesquesepuedanproduciry de la subnotiflcaciónde infecciones12.

El análisisde los 6190casosconfechade diagnósticoen 1994refleja que la mayorparte

sonvarones(80.5%)y tienenedadesconprendidasentre20 y 39 años(82.4%).La categoría

de transmisiónmásfrecuentecontinúasiendola de usuariosde drogaspor vía parenteral

(66.0%). El segundolugar es ocupadopor los casosatribuidos a transmisiónheterosexual

(12.7%),y le siguenlos hombrescon prácticashomosexuales(11.0%).El 0,9%fueroncasos

por transmisiónmadre-hijo.La incidenciaanual de SIDA sigue aumentandoen usuariosde

drogas parenteralesy en la transmisiónheterosexual.En hombreshomo y bisexualesse

observaunaestabilizacióndesde1992.

Enel conjuntodeEspañaseproducedesde1991másde un casoal año por cada10.000

habitantes,y más de trescasosnuevosanualespor 10.000personasentre20 y 39 años.En

los últimos añoslas tasasmaselevadassepresentanen la ComunidadAutonomade Madrid

(CAM) seguidapor el PaísVasco,Balearesy Cataluña.

En la CAM sehan notificado y confirmadoun total de 8.707 casoshasta el 30 de

Septiembrede 1995, con una cifra de 5.661 fallecidos (letalidad del 65,2%), y que

correspondena 7.087 hombres(81,4%)y 1.620 mujeres(18,6%). Los menoresde 13 años

asciendena 191 de los cuales178 (93,3%)sonhijos de madreseropositiva.
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Mecanismosde transmisión

Los mecanismosde transmisiónde la infecciónpor VIH fuerondeterminadosantesde la

identificacióndel agenteetiológico’3. Losprimeroscasosde SIDA sedescribieronen Junio de

1981 en homosexualesvarones2’14~15y ADVP, y seguidamenteen haitianos,receptoresde

sangrey productossanguíneos,en compañerosheterosexualesde pacientescon SIDA, en

hijos de individuosde los gruposanteriores16y enafricanos,de tal maneraquese concretaron

lo queen un principio sedenominócomo“gruposde riesgo y queen la actualidadseprefiere

llamar “comportamientosde riesgo” a fin de no estigmatizary marginar a las personas

infectadaspor el VIH. Del estudiode estosprñneroscasos,de supropagación,características

y sujetosafectosse dedujo, como se confirmó con posterioridad,que se tratabade una

enfermedadinfecciosay que la inmunodeficienciaque la caracterizabaera inducidapor un

agentevírico.

El VIII se ha aislado en casi todos los fluidos corporales pero los estudios

epidemiológicosreconocentresmecanismosprincipalesimplicadosenla transmisiónvital:

-Contactosexualatravésdel semeny secrecionesvaginales.

-Vía sanguíneayderivadoshemáticos,comoocurreconlos receptores

transfusionalesy los adictosa drogaspor vía parenteral(ADVP).

-De la madreinfectadaal hijo reciennacidovs feto (transmisiónvertical).

El esquemageneralde los mecanismosde transmisiónquedarecogido en la tabla II

(Anexode tablas).

í-TRANSMISION SEXUAL: HOMOSEXUAL. HETEROSEXUAL

Desdeel primer momentoel SIDA seha relacionado2’14’15’17con la homosexualidad

masculina,y en los paisescon patrónepidemiológicotipo 1 son el grupo de riesgo más

importante.La elevadapredisposiciónal SIDA de los homosexualesvaronesse relacionacon

la cantidady calidadde suscontactosque en gran porcentajeson activosy promiscuos18;la

mucosarectal es másrica que la vaginaen tejido linfático lo queconvierteal recto en un

terrenodondeel VIH asientaconfacilidady del queseextiendeal restodel organismo.

La presenciadel VIII en los linfocitos presentesen el semenexplica la transmisión

heterosexualhombre-mujer,igual quesudetecciónen las secrecionesvaginalesdemuestraque

la transmisiónde la infecciónde mujer a hombretambiénesposible.En 1983 se comunicóel
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primercasodemostradode transmisiónheterosexualde infecciónpor VIII19; es el mecanismo

fundamentalen Africa, Caribey otraszonasdel TercerMundo (patrón2) y desdeentonces

su importanciahaido progresivamenteaumentandoen los paisesde patrón1.

Mientras quela relaciónhombre-mujeren los casosde SIDA y de infección VIH es el

1/1 en Africa, en USA era13/1 en 1987 y estaproporciónva descendiendo,lo que explicael

deslizamientolento perocontinuodel patrón 1 al 2. En la actualidadla relaciónhombre/mujer

es 9/1. Segúnse va extendiendoel VIH entre la población el mecanismode transmisión

heterosexuales cadavez más importante20’21,de hecho, las casos de SIDA por este

mecanismoestáncreciendoen mayor proporciónque los otros grupos de riesgo y con la

repercusiónconsiguientesobreel mecanismodetransmisiónvertical22.

Las mujeres VIH+ en los paises occidentalesse localizan en determinadaszonas

geográficasy en concretasareassociales.Generalmentesoncompañerassexualesde hombres

ADVP, sonellasmismasADVP o sexualmentepromiscuas,destacandola tendenciacreciente

de afectaciónentrelas adolescentes.Enmuypequeñaproporciónsonmujeresde hemoffiicos,

debisexualeso de receptoresdetransfusiones23.

Pareceexistir relaciónentrela presenciade Úlceras genitalesy de enfermedadesde

transmisiónsexual (infección por Chlamydia Trachornatis, sífilis, gonorrea,herpes) y la

facilidad de transmitirla infecciónporel VIH. Estosedeberíaa las disrupcionesde la mucosa

que permitiríanel pasodelVIH o bienal aumentode los linfocitos en estasareas.Tambiénse

cree que los contraceptivosorales podríanincrementaren la mujer la susceptibilidada la

infecciónpor el VIII. En el hombreno circuncidadopodríahaberunamayor susceptibilidad

por las frecuentesbalanitisy maceracióndel glande’0.

Hay querecordarqueunaúnicarelacióncon unapersonainfectadaessuficientepara

adquirir la infección. Comorefieren Zunzuneguiy cols.24, la probabilidadde transmisióna

travésde estemecanismova a estarrelacionadacon la infectividad del caso índice, la cual

puedesermayoren la fase de primoinfeccióny en la de estadoavanzadode la enfermedad,

conla susceptibilidadde la parejaenla queintervienenla presenciade cofactoresfacilitadores

tales comoinfeccionesde transmisiónsexualacompañante,uso de anticonceptivosorales,

relacionessexualesduranteel periodomenstrualetc, y con el tipo de relación, siendola de

mayorriesgoel coito analpor los traumatismosde la mucosaquepuedeocasionar.
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2-ADICCION A DROGAS PORVIA PARENTERAL

Los ADVP constituyenun colectivo dificilmente cuantificable ya que la tasa de

prevalenciade toxicómanosADVP es dificil de precisar.El mal uso del instrumentalde

drogadicción(jeringuillas y agujas)a vecescompartidocomo partede un ritual, hacenquela

vía hematógenaseaunade las formasdetransmisiónen sujetosdrogadictos.

Un elevadoporcentaje de ADVP están infectados por VIII y tienen una gran

trascendenciaen la transmisiónheterosexualy materno-fetal25-27.Hay unaclaradinámicaen

los paisesdel patrón 1 epidemiológicode tal forma que cadadia aumentanlos casosde

heterosexuales(especialmenteenlos quepredominanlosADVP comoprimergrupode riesgo)

con lo que llegaría,de no tomar medidasoportunasa cambiar de patrón epidemiológico,

produciendoseun marcadoincrementode los casosde SIDA en heterosexualesy de SIDA

infantil por transmisiónmaterno-fetal.

3-TRANSFUSIONDE SANGREY HEMODERIVADOS

La transfusiónde sangrecontaminadaproducela enfermedaden el 90 al 100% de los

casos28.Las personasque han adquirido el SIDA a través de transfusionesde sangreo

factoresde coagulaciónconstituyenun pequeñoporcentaje;a finales de 1989 en EEUU se

estimabaen un 2% de los adultosSIDA y enun 11%de los niños.

Conla exclusióndesde1983de los donantesincluidos en los gruposde riesgoy desde

queen 1985 se desarrollantests serológicosde elevadasensibilidady especificidadquese

aplicanobligatoriamentea lasmuestrasde sangredonadas,sepuedenidentificary excluir las

donacionescontaminadasconlo queestefactor de riesgopuedeconsiderarseinexistentesalvo

enpaisestercermundistas.Se hacalculadoque en EEUU el riesgode infectarsecon el VIII al

recibir una transfusiónesde 26 por cadamillón de transfusiones(1/40.000),por lo que los

controles,aunqueimperfectossonclaramenteeficaces29.

Dado que puede haber un falso negativo por el “periodo ventana”, por falta de

sensibilidaddel screen¡ng o erroreshumanosy/o administrativos28’30se hace necesario

rechazarlos donantespertenecientesa los grupos de riesgo, independientementede los

resultadosde los testsserológicosrealizadossistemáticamentealas muestrassanguíneasantes

desuadministración31.
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Delestudiode los casosSIDA producidospor transfusiones13’32sehapodidodeducir

la etiologíainfecciosadelcuadro,seconfirmaalos ADVP comogrupoderiesgoy la existencia

de individuos portadoresasintomáticoscon capacidadde contagio aunqueno muestren

manifestacionesclínicas ni inmunológicas.El hecho de que una transfusiónaislada sea

mecanismode transmisiónpermiteprecisarel periodode incubación33.

La sangreentera,el plasma,los componentescelularesy los factoresde coagulación

puedentransmitir la infección VIH. Otros productoscomo gamniaglobulina,seroalbúmina,

fracción proteica del plasmay vacunade la hepatitis B no han sido implicadas en la

transmisiónya queen el procesode elaboracióndeestosproductosel VIH quedadestruido‘t

La necesidadde un gran número de donantespara la obtención de una dosis de

crioprecipitadosde factoresde coagulación(factorVIII, Hemofilia A y factor DC, Hemofilia

B) hacede los hemofilicosun grupode riesgoimportante34.En 1985el 74-85%de los adultos

hemofilicoseranpositivos,el 58%de los niñosy el 15-18%de las mujeresde hemofilicos35.

Tambiénse ha descritola trasmisiónde la infección VIII a través del trasplantede

tejidos36o donacionesde semen,por lo que serecomiendaquelos donantesseanevaluados

paradescartarfactoresde riesgoy serealiceun testde screenningparadetectaranticuerpos

(p.ej. sehan limitado los riesgostransmisivosen injertos cartilaginososen cirugíaótica37).En

el casode los donantesde semenseaconsejala congelacióndel semendurante6 mesesy antes

de inseminarrepetiral donantelaspruebasparaconfirmarsuseronegatividad38.

4-CONTAGIO PERJNATAL. TASAS DE TRANSMISION VERTICAL

La via de contagioperinatalmadrea feto/hijo estáclaramenteestablecida3942.En la

actualidadla mayoríade los niños infectadospor el VIH lo estánpor mecanismovertical o

transmisiónmaterno-fetal.Al no estar bien precisadoel momento (prenatal, perinatal,

postnatal, o lactancia) ni el mecanismo, se habla indistintamente de transmisión

transpíacentaria,congénita, vertical, intrauterina o materno-fetal. La transmisión en el

momentodel parto por via hematógena43o por exposicióna secrecionesgenitales es el

mecanismomásprobable.Sin embargo,el aislamientodel virus en tejidos de fetos extraidos

por cesáreay la seroconversiónde lactantesdemuestranla posibilidad de contagio pre y

posparto44A5.Cadavez existenmásevidenciaspararelacionarla transmisiónde la infección
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al niño conel estadioclínico y biológico de las madres; la forma de presentaciónprecozy

agresivaestreso cuatrovecesmayor en niños nacidosde madresen estadiosavanzadosque

en los niños nacidos de madres asintomáticaso con linfoadenoadepatíaspersistentes,

reforzandola teoríade la existenciade una relación importante entreel estadioclínico y

biológico de la madre,conla formade presentaciónde la infecciónen el niño40’46.

Resultadificil determinarel momentoexactode la infección,y hayqueconsiderarque la

transmisiónpasiva de anticuerposal hijo obliga a esperarhasta 18 mesesdespues del

nacimientoantes de consideraruna serologíapositiva diagnósticade VIII: al nacimiento,

virtualmente,todoslos redennacidosdemadreseropositivatienenanticuerposanti-VIH, bien

por transmisióntranspíacentariadesdela madre, bien por síntesis propia por infección

intraútero.

El riesgo real de transmisiónesdel 20-25%y representamásdel 75% de los casosde

SIDA pediátrico47’48.En más del 75% de los casos,al menosuno de los padrespresenta

como factor de riesgoel ser ADVP. Aunque no está totalmenteestablecido,el riesgo de

transmisiónperinatal pareceestaraumentadosi la madre tiene enfermedadclínica o hay

evidenciade inmunosupresiónseveraen las pruebasde laboratorio49.

Para evitar el riesgo de transmisióna través de la lactancia materna, en paises

desarrolladosse aconsejaque unamadreVIH positiva recurraa la lactancia artificial para

evitaresteprobablemecanismode infección.Además,estasmadrespuedenser ADVP, tener

unasituaciónclínica deterioraday abandonarcon frecuenciaal recien nacido, con lo que

muchasvecesla lactanciamaternaestádificultada.En paisesen vias de desarrollodondehay

dificultad parala lactanciaartificial pordisposicióny riesgo,seconsideraqueespreferibleque

seanalimentadosal pechoy correresteriesgoantesqueexponerlosal peligroque la lactancia

artificial suponeenestemedio50-54.

El cálculo de la tasa de transmisiónvertical ha sido dificil de estimar con precisión,

debidoa los problemasparaun diagnósticodefinitivo precozen los primeros 18 mesesde

vida y las dificultadesparamantenerun seguimientoa largo píazo.Los niños no infectados,

hijos de madreseropositivos,puedenmantenerpositivoslos anticuerposmaternoshasta 18

meses.Además,los niños infectadospuedenfalleceren esteperiodode otrascausasdistintas

de SIDA, problemacomúnen Africa, antesde hacerseun diagnósticodefinitivo. Por tanto,el
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porcentajedeniños infectadosha sidovariablesegúnlas poblacionesestudiadas,el tiempode

seguimientoy la metodologíaempleadaparael diagnósticodeinfección.

De acuerdoa la mayoríade las publicacionesactuales49,queintentaneliminar los sesgos

inherentesala metodologíaempleadaen estudiosiniciales,la tasade transmisiónvertical que

secitahabitualmentepor la mayoríade los clínicose investigadores,oscilaentreun 15 y un

30%. Los estudiosiniciales55 arrojabancifrasdel 39% o 65% probablementeen relaciónal

elevadonúmerode niños perdidosen el seguimiento,al corto tiempo de seguimientode la

cohorte, o a la enfermedadmásavanzadade la madre.Los primeros resultadosdel Estudio

ColaborativoEuropeo56la cifran en 24% y los más recientes del Estudio Colaborativo

Francés45la situanenel 12.9%de 372niñosconserologíaefectuadamásallá de los 18 meses

y cuyaactualización48refleja un 14,4%de un total de721.

Lasmadrescon infecciónVIH pertenecenconmásfrecuenciaal grupo de riesgoADVP,

perola proporcióndemadresinfectadasde forma heterosexualestácreciendo57’58.En EEUU

la seroprevalenciademujeresenedadfértil esvariablesegúnla poblaciónestudiada,oscilando

entreel 0,2 ye1 11%en determinadasareasurbanas(Bronx,NuevaYork)59. En algunaszonas

urbanasde Africa, dondela transmisiónheterosexuales, condiferencia,la víamásimportante

de propagaciónde la epidemia,la seroprevalenciasecifra en tomo al 20-40%.En gruposde

riesgoseleccionadoestaprevalenciaes mucho más alta25; así en mujeresADVP alcanzael

56%en EEUU,y enprostitutasen Nairobi sehancomunicadoprevalenciastanaltascomo del

88%.En nuestromediola seroprevalenciaobtenidaen madresparturientasen 1991 mediante

screeninganónimofue de 2,7%, identificándoseun 8,3% en las madresque no reconocían

ningúnfactorde riesgo60.

La inmensamayoríade las madresinfectadasestánasintomáticasduranteel embarazoy

un grannúmerode ellas desconocenque son seropositivas.El embarazopersé suponeun

estado de depresión inmunológicaque se sospechapuede acelerar la evolución de la

enfermedad.Se ha documentado61un descensofisiológico en los niveles de CD4 en el

embarazoy existecontroversiarespectoa si causaunaprogresiónmásrápidade la infección

VIH, y a su posible influencia en la tendenciaa partos prematuros,rotura precoz de

membranasy abortos.

11



Enmásdel 80%de losniñosinfectadosla formadetransmisiónhasido la vertical; en un

11-14%sedebeatransíbsióndehemoderivados62yenun 5%la infecciónsehaproducidoen

el cursodel tratamientode hemofiliau otro transtornode coagulación58’6365.El porcentajede

niños infectadospor transmisiónverticalhaaumentadoenlos últimos añosdebidoal descenso

proporcional del número de casos transfbsionales.Estos últimos han disminuido como

consecuenciadel screeningde rutina que seefectuaen los hemoderivadosdesde 1985 en

EEUU66 y desde1987 en nuestropais. Los niños mayoresy adolescentessecontagianpor

viassimilaresa losadultos.

El VIH se ha aisladoen numerosassecrecionesy tejidos corporales:sangre,semen,

secrecionesvaginales,leche, sáliva, LCR, lágrimas,orina, heces, líquido amniótico, médula

osea,gánglioslinfáticosy cerebro.Se ha demostradotransmisiónen los cuatro primeros,y

aun no estáclaro el papel de la saliva como posible fuentede transmisiónde la infección

aunqueel riesgo de contagioparecemuy pequeño.Un estudiorecientedemuestraqueuna

elevadaproporciónde niños infectadostiene virus detectableen cultivos faríngeos67,aunque

la cantidadde virus en saliva pareceser escasa,como lo sugieretanto el largo periodo

necesarioparael cultivo positivo68comola ausenciade transmisiónhorizontalen contactos

domésticos69.No obstante,aunqueel riesgodetransmisiónes muy bajo a travésde la saliva,

no parecequeésteseanulo70.

5-CONTAGIO PROFESIONAL

Estádocumentadala infecciónde trabajadoressanitariostras la exposicióna sangreo

fluidos corporalesmediantecontactoparenteralo conmembranasmucosaso piel no intactao

pormaterialmédico-quirúrgicocontaminadoo usadoincorrectamente71,72

El riesgode transmisiónesmínimoaunqueexistentey la posibilidad de infección tras

exposiciónparenteralesinferioral 1%. Sehacalculadoentre3/10.000y 90/10.000el riesgode

infeccióntras un pinchazo.Valoradoel riesgode pinchazoquirúrgicoy la incidenciade VIII

en la población general (1/100 en alto riesgo y 1/10.000 en bajo) se calcula la tasa de

transmisiónporcirujanoy pacienteque oscilaentre 1/450.000y 1/300.000.000.Se considera

queel riesgotrasun pinchazoaccidentalesdel 0.4%y por tantomásbajo que parael virus de
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la HepatitisB que esdel 12-17%trasunainyecciónaccidentalpercutáneade sangreo suero

HBsAg positivo73.

6-TRANSMISION HOIUZONTAL

Se sabeque la contagiosidaddel VIH esmuy baja.El seguimientodefamiliaresy amigos

de individuosSIDA en convivenciaestrechacon los mismos,sin comportamientosde riesgo,

ha demostradoqueno se han infectado; con ello se puede concluir que los contactosno

sexualesconsujetosinfectosporVIH o SIDA tienenun riesgonulo o mínimo de transmisión

horizontalde la infección‘~. El hechode aislarel VII-I de un líquido orgánicono significaque

dichofluido seacontaminante.Aunqueel VIH hapodidoaislarsede las lágrimasy de la ovina

de enfemosde SIDA no parecenjugarningúnpapel en la transmisiónde la infección74.Ya

hemoscomentadocomo el riesgo de transmisióna través de la saliva es prácticamente

inexistentesobretodo por la dificultad de aislarel virus enla misma68.

1.2. ETIOPATOGENIA DE LA INFECCION POR EL VIII

1.2.1. Virus de la imnunodeticiencia humana

El VIII, agentecausaldel SIDA fue aisladopor primeravez en 1983 en el Instituto

PasteurdeParis.Perteneceauna familia de virus cuyapatogenicidadparala especiehumana

no ha sidodemostradahastafechasrecientes:los retrovirus(Retroviridae)75’76.

El materialgenéticode los retrovirusestáconstituidopor ácido ribonucleico(ARN) que

debesercopiadoa ácido desoxirribonucleico(ADN) bicatenarioparaintegrarseen el núcleo

celular.Esteprocesode conversióndel ARN en ADN es la característicaquedefme a los

retrovirus. Se tratade un procesoinversoal de la transcripciónhabitualy es llevado a cabo

por la acción secuencialde dos enzimas(ADN polimerasay ribonucleasa)cuya unidad

funcional se denomina “transcriptasa inversa”; los miembros de esta familia de virus

compartentambiénla forma esférica,unacápsideproteínicacentralque rodeaal RNA viral y

la pollinerasa,y unamembranalipidica en que estánfijas glucoproteinasespecíficasde la

cubierta77.
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Los retrovirusejercensobrela célula que infectan diferentesefectos,segúnlos cuales

son clasificados.Un primer grupo lo constituyen los retrovirus transformantescuyo

prototipo es el virus de la leucemiaT humana(HTLV-I) y que inducen la transfonnación

tumoralde la célulahuesped.Un segundogrupo lo constituyenlos retroviruscitopáticosno

transformanteso lentivirusal cualperteneceel VW. Estosvirus hansido aisladosen diversas

especiesanimalesy en todasellasproducenunaenfennedadlenta irreversibleconafectación

predominantedel sistemainmuneo del sistemanervioso77.

El VIH esuno de los cuatroretrovirus que se han vinculado con enfermedaden el

humano.Causaninfeccioneslentasque culminanen la muertede la célula del huesped.El

VIH-2 se encuentralimitado en la actualidad fundamentalmentea una zona de Africa

occidental.Presentaunamayorhomologíade secuenciascon el virus de la inniunodeficiencia

de los simios (SIV) que el VII{-1 y causaunamínima proporción de los casos de SIDA

contabilizadoshastael presente.El VIH-1 seencuentradiseminadopor todos los continentes

y esel agentecausaldela mayoríadelos casosde SIDA, por lo queen lo sucesivoal hablarde

VIH nosreferiremosexclusivamenteal VIH-1.

Desde el punto de vista estructural,el 141V comprendedos unidadesdefinidas: la

cubiertay el núcleoo centrodelvirus77.

La cubiertaestáintegradapor unabicapalipídica originada en la célula huesped.En

dicha bicapa se encuentrandos glucoproteinasmayores de la cubierta, gp120 y gp41,

producidaspor el desdoblamientoenzimáticode una proteínaprecursoragpl60 y juntas

formanun complejoproteinico de enlacesno covalentes.La proteínagp4l es la porción

transmembranade la molécula,en tanto que la gp120 sobresalede la superficiedel virus y

actuacomo sitio de uniónviral ala célulahuesped.El nucleoo centrodel virus comprendeuna

nucleocápsidey enzimasvirales,La primeraestácompuestade cuatroproteínas(PL p9. pl 7,

p%t) sintetizadasjuntas en la forma de una proteínaprecursoray desdobladaspor una

proteasadel VIII. Dentro de la nucleocápsidehayRNA viral, ademásde las enzimasvirales

fundamentales:inversotranscriptasa(polimerasadeDNA dependientede RNA), ribonucleasa,

integrasay proteasaviral77.

El genoma viral consiste en RNA monocatenanoque comprende dos secuencias

repetitivassituadasa ambosextremosdel genoma(long terminal repeato LTR) y los nueve
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productosgénicosconocidosdel vinis de los cualesseis tienen función reguladoray tres

codificanproteinasestructurales77.

1.2.2.Ciclo vital del virus de la inmunodeficienciahumana

El virus tieneun ciclo vital complejoquepasapor lassiguientesfases:

1-UnióndelVIH ala membranacelular

2- Introducciónde la nucleocápsidevíricaen el citoplasmadela célula

3- Desprendimientodesuenvolturaproteica

4-Transcripcióninversa

5- Integracióndel provirusenel genomacelular

6- Transcripciónen RNA mensajero

7- Síntesisde proteinasvirales

8- Modificaciónde proteínasvirales

9- Ensamblajede viriones

10- Salidade la célulaporgemación

Comotodos los virus, paraque el VIII inicie su ciclo biológico, debepenetraren las

célulasdel huesped.Paraello se une en la superficiede la célulaa un receptorespecíficoque

en el caso del VIII es la moléculaCD4. Estamoléculase expresafundamentalmenteen el

subtipo de linfocitos T Helper o colaboradorescaracterizéndolosfenotípicamente.Se

encuentraasimismodistribuida en menor densidaden un 40% de los monocitos, células

presentadorasde antígenos,asícomoenciertoslinfocitos B transformadosporel VEB.

Unavez producidala fijación delVIH a la superficiecelular, serequierela introducción

de la partículavírica, habiéndosepropuestoparaello un mecanismode endocitosismediada

por receptorsi bienparecemásprobableun procesode fusiónentreel componentelipídico de

la envoltura viral y la membranacelular. En este fenómeno parece intervenir la gp4l,

subyacentea la gp120 y queen virtud de su caracterhidrófobo tenderíaa introducirseen la

membranacelular favoreciendoasí el procesode fusión y la entradadel virus en la célula.

Dadoqueesteprocesode entradaviral no hasido reproducidoen célulasanimalesinfectadas

queexpresanel receptorCD4, sepostulala existenciade unasegundamoléculaque actuaría
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como “factor de fusión” parapermitir el procesode introduccióncelular de las partículas

virales18.

Tras la entradadel virus en la célula, el RNA vírico es convertidoen DNA medianteel

procesode “transcripcióninversa”,paraincorporarseal genomade las célulashuesped.Parte

del DNA sintetizadopuedepermanecerenforma “no integrada”enel citoplasmacelular;se ha

postuladoque la acumulaciónde esteDNA no integradopodríaser una de las causasdel

efectocitopáticodel V1H78.

Despuesde la estimulacióndel linfocito CD4 enreposoy de la unión de los actoresde

activacióncelular a la regiónpromotoravire], se aumentaextraordinariamentela rapidezy la

eficienciade la transcripción.Estapareceseguirun procesosecuencie]:en primer lugar se

producidala síntesisde un RNA mensajero(RNAm) de bajo pesomolecular,que codifica las

tres proteínasreguladorastat, rey y net y en un segundopaso se sintetizaríael RNAm

correspondientea las proteínasestructurales.El paso de la fase de transcripción “no

estructural”a la “estructural” puedeser un punto crítico en la regulaciónde la expresión

completadel V1H78.

Los virionesoriginadostras el ensamblajedel RNA con las proteínasestructurales

abandonaríanla célula por un procesode gemación.Así, la replicación vire] productiva

culminacon la muertecelulary conello la destrucciónde un grannúmerodelinfocitos CD4.

A pesarde que la replicaciónpuedeocurrir enmuy diversostipos celularesla muertese

producesóloen célulasconelevadasconcentracionesde CD4en su superficie.Es posibleque

la interacciónentre la gpl2O de los virionespróximosa ser expulsadoscon la CD4 de la

superficie celular, produzcala autofusiónde la membranacelular, con lo que destruye la

integridaddela mismay por ello la célulamuere.Otro mecanismocitopáticoque hanseflalado

los expertoses la fusión delinfocitos CD4 no infectadosa unasolacélula infectadaen la que

estánlosvidonesenfasedeextrusión79.

1.2.3. Tropismodel VIII

Aunque la principal célula en queactuael VIII esel linfocito CD4 (T Helper) que

expresagrannúmerode receptoresCD4en sumembrana,las célulasde la linea de monocitos-

macrófagostambiénexpresanlos receptoresCD4 si bien en número muchiísñnomenor y
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tambiénseconstituyenen célulasblanco.La infecciónde los linfocitos CD4 es la que al final

culmina en infección “productiva”, cuyo desenlacees la liberaciónde virus, la muerte del

linfocito y la disminuciónresultantedel númerode célulasCD4 circulantes.Los monocitosy

macrófagospuedenmostrarinfección latente,ya queen ellos las partículasvirales al parecer

seorganizandentrodevacuolasintracitoplásmicasy sedividendentrodel citoplasmaen vez

de serextruidasde la superficiecelular. La célulano muere;los monocitosy macrófagoscon

infecciónlatenteque esquivanlos mecanismosinmunitariosdel huespedpuedentransformarse

enreservoriosimportantesdel virus y puedentambiénser los mediospor los que el VIH es

transportadoal tejido encef~lico. Otras células que segúnlos expertossirvencomo blanco,

serían las progenitorashematopoyéticas,los macrófagostisulares, células del epitelio

intestinal y glialeshumanasen las que no se ha demostradodirectamentela presenciadc

recptoresCD4 lo queplantearíala posibilidadde que exista otro receptoro mecanismos

alternativosde la entradadelvirus79’80. Lostrabajosrecientesde Pantaleoy cols8’~orientan

hacialos órganoslinfoidescomoreservoriosviralesen el organismo.

El hechode que célulasdel organismosin receptorCD4 de superficieesténinfectadas

planteala posibilidadde otros mecanismosde infección independientesdel mismo. Asi, las

célulasprecursorasde la médula osea, los megacariocitos,astrocitos,macroglíay células

endotelialessoninfectablesin vitro o in vivo, lo que podríaexplicarfenómenosasociadoscon

la infección como la trombopenia,anemia, inmunodeticienciay enfermedadneurológica.

Tambiénseha descritola infecciónde fibroblastos,células de Langerhans,enterocromafines,

etc. Sutrascendenciaen la patogeniade la enfermedadesdesconodidaenel momentoactual.

La frecuencia de células infectadas es sorprendentementebaja, apenasun 1% de

linfocitos T contienenDNA del VIH integrado,proporciónque en algunossujetosesmenor.

La expresiónde RNA (existenciade un ciclo productivo de replicación viral) es apenas

detectable:aproximadamenteentre1/10.000y 1/100.000célulasde sangreperiféricacontienen

RNA vire] detectable.Dichoshallazgosplanteanunagranincognita:¿Cómola infecciónde un

númeroaparentementebajode célulasescapazde destruirtodoel sistemainmune?

Pararesponderse planteanla existenciade reservoriosen otros tejidos y posibles

mecanismosindirectos de inmunosupresióncomo la existenciade un ciclo litico celular,
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alteraciónen la membranapor gemación,acúmulode DNA no integrado,complejos intra-

celularesde CD4 y gpl2O,fonnaciónde sincitioso fenómenosdeautoinmunidad68’78’859.

1.2.4.Latenciay reactivaciondel VIII

Unavez seha incorporadoel DNA viral en el genomade la célula del huesped,ésta

quedainfectadapermanentementepor el virus. Aun en esta etapa la infección pareceser

latente,lo cualdenotaqueno sesintetizanpartículasvirales o que la réplicadel virus acaece

en mi nivel pequeñono detectable.Al parecerla latenciavire] se traduce en unaetapa

clínicamente“inactiva” o quiescentede la enfermedad.Estoslinfocitos CD4 con infección

latente, muestran deficiencias funcionalesy disminuye su respuestaa la estimulación

antigénica92.Aun más, incluso los linfocitos CD4 no infectadospuedenmostrardeficiencias

funcionalespor la interferenciaen la interacciónintercelularde proteinasvirales circulantes

durantela presentaciónantigénica.

Varios investigadores93’94han intentadocuantificarel númerode célulasinfectadasen

los pacientes.Por medio de la técnicacuantitativade reacciónen cadenade la polimerasaen

queseamplificany cuantificanlos fragmentosgénicos,seobjetivaque el porcentajede células

infectadasaumenta,al parecer,al evolucionarla enfermedad.Se ha demostrado92que en

sujetoscon unainfecciónasintomáticapor VIH- 1 solamenteuno de cada10.000linfocitos T

estáninfectados,en comparaciónconunafrecuenciade unacélulade cada100 en sujetoscon

SIDA. Dicharelaciónentrela fasede enfermedady el inóculo tambiénseobservaal valorarla

viremiaplasmática.

Sehaintentadoplantearun esquemade losmecanismospor los que el VIH destruyede

formaprogresivael sistemainmunológico.La dificultad estribaen comprendercómoun virus

quepresentanunatasade replicaciónbajay queinfectaunaminimaproporciónde suscélulas

dianaescapazde originarel cuadrode inmunodeficienciaseveraquedefineal SIDA.

Cuandolas célulasmononuclearesde sangreperiférica (linfocitos y monocitos)de un

pacienteseropositivoen cualquierestadioson cultivadas “in vitro” no se detectaninguna

replicaciónviral de forma espontánea.Los datosexperimentalesobtenidos“in vitro” apuntan

aqueparaqueel VIH serepliquede forma completaesnecesariala activacióndel núcleodel

virus: en las situacionesde activacióncelular en las cualesse induce la síntesisde factores
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nucleares capaces de unirse a las secuenciasactivadoras del LTR se produciría

simultaneamenteconesteprocesode activacióncelularel inicio de la transcripcióndel genoma

viral. Posteriormenteseráel equilibrio entrela acciónde los distintosgenesreguladoreslo que

condicionela replicacióndelVIH. Los virus deDNA, enparticularel delherpessimple95 y el

CMV91’96, activanlinfocitos Ty estimulanlareplicadel VIIi in vitro.

Se ha establecidoqueel númerode células que contienencopias de DNA del VIIi

integrado,oscilaentre 1/10.000en los pacientesasintomáticosy 1/80000en los sujetoscon

SIDA. La proporcióndecélulasquereplicanactivamenteel VIH definidaspor la expresióndel

RNA vire], es todavía menor: se cifra entre un 1/10.000 y 1/100.000 de las células

mononuclearesde sangreperiférica. Sin embargo la activación de las mismas “lii vitro”

medianteniitógenos o ésteresde forbol tiene como consecuenciauna replicación vira]

detectableal cabode unos diasjunto con un intensoefecto citopático. Esto indica que la

transicióndel VIH de una fase de latenciaa otra de replicacióndependeestrechamentedel

estadode activaciónde la célulahuespedy que dichareplicaciónuna vez desencadenadaes

capazde destruirde forma masivalas célulasinmunocompetentesdel individuo. Paraque la

replicacióndel VIH en las célulassanguíneasseaposible es necesarioquese produzcauna

activación de las secuenciasreguladorassituada en el LTR del virus y para ello es

imprescindiblela propiaactivacióncelular.Enausenciadedichaactivaciónel VIH escapazde

permanecerenun estadode latenciapracticainenteabsoluto96.

Unavez integrado,el VIH puedeseguirun comportamientovariable,permanecerlatente

duranteaños,replicarsede forma controladao experimentarunareplicaciónexplosivaconla

consiguientelisis celular. Los factorescapacesde mediarel pasodel estadode latenciaal de

reactivaciónhansido estudiadosencontrandoseestímulosfisicos, químicos,inmunológicoso

virales (Tabla III. Anexo tablas) responsablesde dicho proceso,pero aún estánen fase de

investigación intensalos mecanismospor los que se activa la réplica vire] en células con

infecciónlatente96.

La estrategiadel virus parececonsistir en situarseen un “nicho ecológico” doble: las

característicascelularesdelmonocito (resistenciaal efectocitopáticodel virus y sucapacidad

parasustentarla replicacióncrónica del VIH sin necesidadde ser activada)le permitenuna

replicacióncrónicay su diseminaciónen el organismo;la infección del linfocito T le situaen
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un entornocelular quele permite la latencia y unareactivaciónexplosivaen el curso de la

respuestainmune.

La infección de las célulasCD4 origina, por mecanismosmal conocidos,un defecto

cualitativoen su funcionamientodesdelos primeros estadiosde la infección por lo que la

frecuencia de infección por gérmenes,oportunistaso no, puede encontrarseaumentada.

Dichos gérmenes,de manera directa como en las infeccionesvirales, o indirectamente,

desencadenanunarespuestainmunológica,induciendoen la célula infectadala síntesisde los

factoresnecesariospara la reactivaciónviral y originando un nuevociclo de replicación y

reinfección.La lisis de las célulasinfectadaso portadorasen su superficie de determinantes

virales(ej: gp120) tienecomoconsecuenciala autodestruccióndel sistemainmunológico.Seria

un círculo vicioso ya que tanto su reacción frente al VIII como la activación linfocitaria

originadaen el cursode la respuestainmune frente a las infeccionessufridaspor el huesped

tenderíaaagravarla inmunodeficienciaoriginadaporla infección.

La céluladiana preferente,el linfocito CD4, en oposiciónal monocitomacrófagoen su

estadode reposoes una célula silentedesdeel punto de vista de la permisividadviral al no

expresarconstitutivamentefactoresde transcripciónque activen secuenciasreguladorasdel

VIH. Esamismacélulaseríacapazde experimentarunatransformacióngigantescaen el curso

de la respuestainmune.La activacióndeun linfocito T conileva la síntesisde un gran número

de proteinasentrelas que se cuentanreceptorespara linfocina, oncogenesy factores de

transcripciónquepermitenla expresiónde todoslos genesnecesariospara la generaciónde la

respuestainmunedel individuo. En el cursode esteprocesodetransformaciónseinducena su

vez todoslos factoresque el VIii necesitaparasureplicación97.

El monocitocontienelos factoresnecesariospara iniciar la transcripcióndel VIii. Dada

suresistenciaal efectocitopáticodel virus y sucapacidadparasustentarla replicacióncrónica

del Viii sinnecesidadde seractivadopuedeconstituirun reservoriode la infección.Al seruna

célula móvil que interacciona continuamentecon otras células puede contribuir a la

diseminaciónde la infección por un mecanismode contacto intercelulardirecto. Su ciclo

biológico le lleva a migrar a los tejidos donde se diferenciaen macrófagosin perder su

capacidadreplicativapara el Viii. Se posadaque ademásde supapel potencialcomo célula
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reservorioy diseminadorade la infección, el monocito-macrófagopodría ser la célula que

mediaen el dañoneurológicoproducidoen el SIDA96.

Sehapodidodemostrarquelos macrófagos-monocitosinfectadospuedenproducirVIIi

lii vitro. Si estotambiénocurriesein vivo, estascélulasno sólo seríanreservorio,sino, como

refierenFauci87’88y Poli98podríansergeneradorasdel VJH enlos sujetosinfectados.

1.2.5. VIII en el tejido linfoide.

Duranteel periodo de latenciaclínica seproduceunapequeflaviremia detectable.El

númerode célulasinfectadasen sangrees muy bajo y es extremadamentedificil demostrar

expresiónviral en estascélulas82.Analizando simultaneamentela cargavire] y nivelesvirales

de replicaciónen sangrey en órganoslinfoides de los mismosindividuosen varios estadiosde

laenfermedadsehaobjetivadoen los estadiosinicialesunadicotomíaentrelos nivelesde carga

vital y replicaciónvire] en sangreperiféricay en los órganoslinfoides: la infecciónpor VIH es

activa en el tejido linfoide en el periodode latenciaclínica, inclusocuandose deteetauna

actividadvire] mínima en sangreperiférica. Se asocia con hiperpíasiafolicular que puede

relacionarsecon un movimientoanormalde linfocitos T CD4 (incluyendolos infectadoscon

VIH) resultandoun secuestrode célulasinfectadasporVIII en los órganoslinfoides.

Se ha observadoque la mayoríade los pacientestienen nódulos linfoides palpables

incluso cuandoestán asintomáticosy no presentanlos signos típicos de linfadenopatia

generalizadaprogresiva.En estudiosrealizadospor Graziosi99y Pantaleo81’82se describeun

modelode enfermedadbasadoen los cambiosde los parámetrosbiológicosy en las anomalías

histopatológicasobservadasen sangreperiféricay en tejido linfoide en los sujetosinfectados

por VIH en diferentesestadiosde la infección. Empíricamentesedividirían en tres grupos

segúnlas cantidadesabsolutasde linfocitos T CD4: estadio inicial (> 500 CD4 x106 ¡~,

estadiointermedio(200-500CD4 x106/l)y estadiotardío(<200 CD4 x106/l). Se comparanla

cargaviral y la replicaciónviral en las células mononoclaresaisladasde sangreperiféricay

tejido linfoide de esosmismossujetospor la PCR; la distribuciónvire] en tejido linfoide se

analizaporhibridaciónin situ y microscopiaelectrónicade transmisión:

En el estadioinicial de la enfermedadse objetivaunamayorcargavire] en las células

infectadasde los órganoslinfoides respectoa sangreperiférica,diferenciaaúnmásclarasi se
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analizala replicaciónvire]. Todos los nóduloslinfoides de pacientesen este estadiotienen

ciertogradode hiperpíasiafolicular. El análisisde la distribución vire] por hibridaciónin situ

muestraque el RNA vire] correspondea las partículasvirales extracelularesdel areade los

centrosgerminales.El plexo de célulasdendríticasfolicularesesmuy denso e intacto y hay

unafuerteinteracciónentrelas célulasdendriticasfolicularesy los linfocitos quelos redean:la

función del plexo de células dendríticasfoliculares comofiltro de las partículasVIII es el

mayor mecanismoresponsabledel atrapamientovire] de los nódulos linfoides. Los virus

atrapadosen los centrosgerminalespuederepresentarun curso continuo de la infección de

célulasT CD4 migrandoa travésde los órganoslinfoides. En los nódulos linfoides en este

estadio se objetiva ademásde hiperpíasiafolicular y expansióndel plexo de las células

dendriticasfoliculares,unaproliferaciónactivade célulasB y altaproporciónde célulasT con

marcadoresde activaciónlo que explicala consideraciónde los nóduloslinfoidescomo lugar

anatómicoprimario paraestablecery propagarla infección porVIII y aunqueesta situación

en parte refleja un sistema inmune que frena la extensión de la infección por VIH

paradójicamentese generaun pool de célulashuespedque soportaránproductivamentela

infecciónporVIH. Estadescripciónsecorrespondeconel patrónA histológico’00.

Enel estadiointermediode la enfermedadlas diferenciasencargaviral y replicaciónen

sangrey órganoslinfoidestiendenadisminuircon la progresiónde la enfermedad.Se objetivan

importantescambiosen la distribución vire]: aún se aisla sufientementevirus en algunos

centros germinalesmientras que ha disminuldo en otros. El plexo dendritico aparece

desorganizadoenlos centrosgerminales,condisminucióndel atrapamientovire] y las células

folicularesentranen un proceso de degeneración:la disolucióndel plexo es un importante

eventoen la patogénesisvire] ya que la primenfunción inmune de las células dendríticas

folicularesesatrapary presentarel antígenoen su forma original a las célulasB o T seguido

del procesaniientodel antígenopor las célulasB. La pérdiday alteraciónde la función de las

células presentadorasde antígeno (células dendriticas foliculares, células dendríticas y

macrófagos)esunaclaraindicaciónde la progresivareducciónde la disposicióndel sistema

inmune para manteneruna respuestaefectivay es la llave de eventosresponsablesde la

transición del estado de activación inmune asociada con el estadio inicial al de
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inmunosupresiónasociadoconlos estadiosavanzadosde la enfermedad.El patrónhistológico

nodularB secorresponderíaconesteestadio~

En losestadiosavanzadosde la enfermedadseobservael equilibrio entrela cargavire]

en sangrey en órganoslinfoides. La replicaciónviral es significativamentemayor en sangre

periféricacomparadacon los estadiosiniciales eintermediosaunquesiguesiendomenorque

en célulasmononuclearesde los nóduloslinfoides. La arquitecturadel nódulolinfoide (patrón

histológicoC100)estaalteraday sólo se detectanvestigiosde los centrosgerminales:en este

tejido desorganizadoenquela mayoríadeltejido linfoide seha sustituidopor tejido fibroso o

infiltración grasa, la señal de hibridación difusa correspondientea partículas virales

extracelularesestácompletamenteperdidamientrasqueesposibledetectarnumerosascélulas

infectadaspor V1H. El plexo de célulasdendríticasfoliculares se encuentradisuelto y se

detectancélulas dendríticasaisladas,con signosde degeneraciónavanzadao muertas:seha

llegadoala situaciónde atrofla.

En los últimosestadiosde la enfermedadlos mecanismosresponsablesdel secuestrode

célulasinfectadaspor VIH y el atrapanaientodepartículasviralesen los nóduloslinfoidesestá

completamentealterado.Estoscambioshistopatológicossonresponsablesde] reequilibriode

la cargaviral entresangreperiféricay los nóduloslinfoidesy junto conla pérdidade respuesta

inmuneVIIi específica,del alto nivel de viremia observadaen los estadiosavanzadosde la

enfermedad.

Sehandetectadoaltos nivelesde VIH en todos los órganoslinfoidesde los individuos

infectados por el V1H97 y los niveles de expresión vire] en el tejido linfoide son

significativamentemayoresquelosobservadosen sangreperiféricaen todos los estadiosde la

infección. Parececonfirmado que la mayor proporción vire] en el tejido linfoide no se

encuentradentro de los linfocitos infectadossino atrapadosextracelularmentedentro del

entramadode las célulasdendríticasfoliculares83.Dado que la infección de los linfocitos T

CD4 puede ocurrir dentro del tejido linfoide, los órganos linfoides pueden servir como

principal reservoriodel VIIi en el organismo.De hecho,sehan observadoaltos nivelesde

expresióndel VIH en tejidos linfoidesdiferentesde los nóduloslinfoides como adenoidesy

amígdalasindicandounadiseminaciónsistémicadel VIII entre el tejido linfoide y no una

localizaciónexclusivaen losgánglios82.
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La reducción de la viremia en sangreperiférica en estadios iniciales supondríala

combinacióndel filtro mecánicoy el atrapamientode virionespor el entramadode células

dendríticasy el secuestrode CD4 infectadosen el nódulolinfoide hiperplásico.Más aún, la

formaciónde inmunocomplejos(antígenovire] másinmunoglobulinaso complemento)podría

contribuir ala atracccióndel VIII al entramadodendrítico:unabuenarespuestainmune inicial

por sí contribuyeal aclaramientovire] de sangreperiférica. En los estadiosfinales este

mecanismosealteray sepierdeunarespuestainmune efectivacontrael VIH, conduciendoal

incrementode la cargavire] en las célulaslinfoidesde sangreperiféricay ala aceleraciónde una

viremiaplasmáticaexplicadaal menosen partepor la salidade los virus desdelos órganos

linfoides.

En conclusión,duranteel curso de la infección por VIIi no existe un estadiode

verdaderalatenciamicrobiológica.De hecho, la enfermedadpor VIH es activa y progresiva

inclusocuandohaypocaevidenciade actividadde la enfermedadpormedidasde parámetros

analíticosen sangreperiféricay lospacientesexperimentanlatenciaclínicay estasituaciónes

objetivablecon la valoraciónsimultáneadelos órganoslinfoides.

Estoshallazgosconfinnana los órganoslinfoides comoun lugar anatómicoprimario

parael establecimientoy propagaciónde la infecciónpor VIH y apoyanla ideade actividady

progresiónde la enfermedadporVIIi en losórganoslinfoides inclusomientrasla infecciónpor

VIH es cínicamentesilenteaúnpor períodosprolongados.No sólo se avanzannuestros

conocimientossobre los mecanismosinmunopatogénicosde la infección por VIH sino que

puedentener importantes implicaciones en la valoración pronósticay en el diseño de

estrategiasterapeuticas.

1.2.6. Patogeniay alteracionesinmunológicas en la infección por el VIII

La infección por el VIIi secaracterizapor producir un cuadro de deterioroprofundo,

progresivoe irreversiblede la función inmune que conilevasecundariamenteel desarrollode

infeccionesoportunistas(TablaIV. Anexo tablas).La infecciónpor el VIIi origina asimismo

unaseriede trastornosy enfermedadesno directamenteligadasa la inmunodeficiencia,aunque

frecuentementeasociadasa la misma y que incluye la aparición de tumores malignos

(fundamentalmentelinfoma no Hodgkin y sarcomade Kaposi101103)y diversossíndromes
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neurológicos.La existenciadeunao varias de estasmanifestacionesen presenciade infección

porel VIH definenel SIDA. Losmecanismosfisiopatológicosdel deterioroinmunológico,del

síndromeconstitucionalasociado,de la enfermedadneurológicay de la producciónde tumores

malignossonpococonocidoshastael momento87.

La infecciónvital generaunaseriederespuestasinmunológicasencaminadasa la síntesis

de anticuerposy factoresqueneutralicenlos virionessolublesque impiden la infección de las

célulasdiana y por otra generarunarespuestacelularcitotóxica que destruyalas célulasya

infectadas.En estarespuestainmune sedesencadenanunaacción(respuesta)específicaque

incluye la síntesisde anticuerposespecíficosy la generaciónde células citotóxicas con

restricciónHLA y otrainespecíficaqueconlíevala síntesisde factoressolubles(interferones,

citoquinas)y la activaciónde subpoblacionescelularescon actividadantiviral sin restricción

HLA (célula NaturalKiller). En las fasesiniciales de la infección es capazde generaren el

huespedunarespuestainmuneaparentementecompleta.

Respuestainmunehumoral frente al VIIi:

Es posibleque en muchoscasosexistaun largoperiodode latenciaabsolutaen que la

ausenciao bajo nivel de replicaciónvire] impiden el reconocimientoinmunológico. En los

casosen quepuedefecharseel momentode contactocon el virus (pacientestransffindidos)la

síntesistempranade altosnivelesde anticuerposesunade las característicasde la infección.

Tras un breve periodo de antigenemia(no siempre detectable), el huesped sintetiza

anticuerposfrente a las diferentesproteinasestructuralesy reguladorasdel virus. Se han

objetivadoanticuerposfrenteaproteinasestructuralesdel virus (gag,por, env, tanto frente a

epitoposvariablescomo conservadosentre las distintascepas),anticuerposneutralizantes

(anti env) anticuerposcitotóxicos y frente a proteinasreguladoras(nef, tat, rey). A pesarde

que los sujetos seropositivospresentanaltos niveles de anticuerposfrente e] VIH, la

capacidadneutralizantede los mismosesmuchomenor.La presenciade títulos elevadosde

anticuerposneutralizantesse asociaa unasituaciónclínicaestable,siendosudisminuciónun

factorde mal pronóstico(en estudioslongitudinalesseha demostradoque la disminucióndel

título de anticuerposanti p24 esun marcadordela evolucióndel SIDAfrUO4’ 105•
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La actividadADCC (anticuerpodependientecitotoxicidadcelular) conlíevala lisis de la

célula infectada por la conjunción de un anticuerpoantiviral específico y un linfocito

citotóxico portador en su superficie del receptor para el fragmento FC de las

Inmunoglobulinas.Estemecanismoha sido demostradoen la infección VIH con unamayor

actividad ADCC frente a epitopos gpl2O y p24 en pacientescon estadiosprecocesde

infección , asociandosesudescensoa unamalaevolución.

Los pacientesafectos de SIDA pueden presentaranomalías significativas de los

linfocitos B que se manifiestanpor activación policlonal que se expresaen forma de

hipergammaglobu]inemia y más rara vez hipogammaglobulinemia, presencia de

inmunocomplejoscirculantesy apariciónde autoanticuerpost06.

-Respuestainmunecelular frente al VIH:

En muchos modelos de infección vire], la respuestainmune celular juega un papel

preponderanteen la eliminaciónde las células infectadasy puede ser capaz de controlar

parcialmentela infecciónporel VIH en determinadasetapasdela misma;la desapariciónde la

antigenemiaobservadaen la fase de primoinfección coincidiendo con la aparición de

anticuerposapoyaríaestahipótesis.Estarespuestano parececapazde contenera largoplazo

la replicaciónviral. Es posiblequela respuestainmune frente ala primoinfecciónpor el ViIi

sedesarrolledemasiadotarde,cuandounapartede las célulasdianahansidoya infectadasy el

virus hainiciadosuciclo biológico entrandoenunafasedelatenciao dereplicacióncontrolada.

La inmunosupresiónobservadaenla infecciónpor el 111V no esunicamenteatribuiblea

la destrucciónde los linfocitos helper.Desdelos estadiosinicialesde la infecciónexisteun

trastornocualitativode la función linfocitaria quesemanifiestade formaprecozpor un déficit

enel reconocimientodelantígenosolubley porunaalteraciónde la respuestaen cultivo mixto

de linfocitos.

Los linfocitos CD8, al contrario,parecenresistentesa la accióncitopáticadel VIII,

aumentansignificativamenteentérminosde volumenabsolutotanto en los diferentesestadios

comoenlosseronegativosde alto riesgo.El virus no puedereplicarseen los linfocitos CDS y

puedencontrolarla replicacióndel VIII en célulasblancoa travésde mediadoressolublessin
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que existaaccióncitotóxicadirectasobrela célula infectada.La disminuciónde los linfocitos

CDS en las fasesfinalesfacilitaría la replicacióndel VIII.

LascélulasB sepuedenalterarpor accióndirectadel virus o resultadode la alteración

de la inducciónde los linfocitos CD4107.Unaalteracióntempranaes la falta de respuestaa

antígenospolisacáridosaun manteniendo respuestaa antígenosproteicos. También se

evidenciala falta depmducciónde anticuerposfrenteanuevosantígenos.La imposibilidadde

las célulasB de producirunarespuestaadecuadadetipo lg M setraduceensusceptibilidadde

los pacientesfrenteabacteriaspiógenasy disminuciónde respuestaa lasvacunas.La falta de

respuestahumoral dificultaríael diagnósticoserológicodealgunasinfecciones.

Lascélulas Natural KilIer” no estánsignificativamentedisminuidaen los individuos

infectados,incluso con SIDA desarrollado,pero la capacidadcitotóxica espontáneay la

dependientede anticuerposestádisminuidacomparadocon sujetosnormales.

Aunquesehademostradoquelos monocitosy macrófagossoninfectdospor el VIII al

tenerel receptorCD4 en superficie,no hay descensocuantitativoen sangreperiféricani en

tejidos.Sonconsideradosun reservoriovire] y contribuyena supropagaciónen el organismo

infectado. Cualitativamentelos monocitos manifestaríanalteraciones funcionales como

disminución de la quimiotaxis, dificultad de destrucción intracelular de diferentes

microorganismosy ausenciade producciónde interleucina 1 en respuestaa un estímulo

normalparasu producción.Parecenser debidasestasalteracionesa un defectode inducción

porpartede los linfocitosCD4 ya que el gamma-interferónproducidopor estosescapazde

restablecerla función normalde los monocitos(la elevaciónde interleucinaseríainfluenciada

directamentepor el VIII)8790’1 08,111

La realidadesque en el sujeto infectadola respuestainmunegeneradano logra a largo

plazo controlarla infección,por lo quesehacenecesariopostularla existenciade mecanismos

de adaptaciónvital y escapeinmunealtamenteeficaces.

Entre los mecanismospropuestosparaexplicar la ineficacia de la respuestainmune

destacala variabilidad genética del VIII secundariaal alto porcentaje de error de la

lranscriptasainversaviral, que se reflejada en las diferentesmanifestacionesclínicas y

diversos cursos de la enfermedad;la presión inmunológicaseleccionaríavariantesvirales

capacesde escapara la respuestainmunegenerada.
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Otra hipótesisque explicadala ineficaciade la respuestainmune señala presenciade

células reservorioque sustentaríanla replicaciónvire] de forma crónicasin ser destruidas

por el virus ni por la respuestainmune generadafrente al mismo. Se postulaque seanlas

células del sistema mononuclearfagocitico (se ha demostradola infección de monocitos

sanguíneos,célulasde Langerhans,macrófagosalveolaresy cerebrales)que presentaríanuna

bajaexpresividadde partículasviralesen sumembranae] incluirseen vacuolascitoplasmáticas

y unabaja actividad transcriptasainversaen el sobrenadante.Son células con interacción

célula-célulasin liberaciónde partículasviralesal espacioextracelularconlo que transmitirían

la infecciónsinopciónaneutralizarsepor los anticuerposdelhuesped.

El tercermecanismopropuestoes la existenciade una infección latentecapazde ser

reactivadaduranteel ciclo biológico celular.Seha detectadoen los linfocitos de un porcentaje

apreciabledepacientesengrupode riesgola existenciade copiasdelgenomade VIII en forma

integradaen ausenciade antigenemiavire], anticuerposo déficit inmunológicodetectables.En

estos sujetosel VIH se encontraríaen una fase de latenciaabsolutapara los medios de

detecciónhabitualmenteutilizados y el sistema inmune no reconoceríala infección por

ausenciade expresiónantigénica.Una replicaciónmasivaen el cursode la activacióncelular,

destrucciónde la célula infectaday reinfeccióndeotrasdianasdaríalugara la diseminaciónde

la infecciónen unmomentoen quelos bajosnivelesde anticuerposneutralizantesbloquearon

dichadiseminación81,89,90,108-111

1.2.7. Patogeniadel SIDA en niños.

El denominadorcomúnde la infecciónpor el VIII en niñosy adultosesuna profunda

inmunosupresiónque hace al huespedsusceptibleal desarrollo de varias infecciones

oportunistasy neoplasias.El virus puedetambiénprovocarefectosdirectose indirectosen el

huespedquepuedenserparticularmentedramáticosen niños por la posibilidadde afectar

diferentesórganoscomoel SNC.

Aunquela sintomatologiadel SIDA en el niño y en el adultoes similar existenalgunas

diferenciascuyainterpretaciónesen ocasionesdificil derealizar.Laslesionesobservadasen el

niño conSIDA1 12,113puedendebersefundamentalmentea tresmecanismos(TablaV. Anexo

tablas):
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-Lesionesprimariaspor infeccióndelVIII

-Lesionesasociadasasecuelasindirectaspor infecciónVIII

-Lesionesde patogeniano precisada

Las lesionesprimariasseexplicanporel linfotropismoy neurotropismoquepresenta

el VIH.(susantígenossehanpodido demostraren el tejidolinfático y enel cerebro)

Los ganglioslinfáticosde lospacientesconSIDA muestranunahiperpíasiafolicular con

o sin depleccióncorticaly deplecciónlinfocitaria severaconatrofla, probablementeenrelación

con el estadio clínico de la infección. Por otra parte, tanto en los ganglios linfáticos

hiperpiásicoscomoen los atróficos seha demostradounadepleciónde los linfocitos T4,

situacióntambiénobservableen el timo, lo queexplica la inmunodeficienciay la situaciónde

catástrofeinmunológicaquepresentanestosenfermos113~

A nivel del SNC el VIII es capazde producirunaencefalopatíaque se manifiestacon:

atrofla cerebral, calcificaciones,necrosis focal. gliosis, lesiones vascularese infiltrados

inflamatoriosporcélulasgigantesmultinucleadas.

Seconsideranlesionesasociadasen el SIDAalassecundariasala inmunodeficiencia,al

VEB, el debilitamientocrónicoy losaccidentesiatrogénicos.

Lasinfeccionesoportunistassonmenosfrecuentesen el niño queen el adulto y muchas

vecesno sediagnosticanen vida. En ocasioneslas infeccionesoportunistasson la explicación

de manifestacionescomo fiebre prolongada, diarrea crónica, trastornos electrolíticos,

manifestacionesrespiratoriasy digestivas,dolor, distensiónabdominaletc.

Lasinfeccionesbacterianasgravesy recurrentesson másfrecuentesen los niñosque en

los adultos.Estosedebea queel adulto conSIDA seinfectó durantela adolescenciao en la

segundao terceradécadade la vida, cuandoya su inmunidadhumoral se habíadesarrollado

normalmente.Los niños, que sueleninfectarsepor un mecanismomaterno-fetalno tienen

tiempode desarrollarunainmunidadnormalmediadapor los linfocitos B lo queexplicaque en

éstoslas infeccionesbacterianasseanespecialmentegravesy recurrentes113.

Las biopsiaspulmonaresen los niños con SIDA hanpermitido demostrarla frecuencia

del complejoHPLINIL (Hiperpiasiafolicular linfoide/neumoníaintersticiallinfoide), lo que ha

supuestosu inclusióncomouno de los criteriosmayoresparael diagnósticode SIDA en el

niño en ausenciade infección oportunista.Al estableceruna correlaciónentre el patrón
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radiológico y la biopsia pulmonar114”15 se ha demostradoque el patrón radiológico

linear/nodularse asociacon HPL/NIL con lo que se puedeobviar la biopsiapulmonar.Se

adjudica un mejor pronósticoa los niños con complejo HPLINIL que a los que tienen

infeccionesoportunistas.

La patogeniadelas lesioneslinfoidespulmonaresno esbienconocida;seha demostrado

la presenciadel genomadel VEB en el pulmón de niños con HPL/NIL o bien evidencia

serológica,lo que sugiereque estaslesionesestánproducidasporel VEB, siendoel VIH un

cofactor en la producción de las mismasll3.l’Ñ117. Se pueden producir trastornos

proliferativosque van desdela hiperpíasiafolicular linfoide ganglionaro extraganglionar,al

complejoHPL/NIL, al desordenlinfoproliferativo de célulasB (“policlona] polymorphic B-

cel] lymphoproliferativedisorders-PBLE-” ) y hastael linfomamaligno.

La faltadegananciaponderalen el niño, la pérdidade pesoy el estadocaquécticofinal

del adulto y del niño son manifestacionesmuy frecuentesen los enfermos de SIDA,

especialmenteen los terminales1í8~ La etiología de la mahiutrición de estos pacienteses

multifactorial implicandosecon efectoaditivo diferentescausastalescomo infeccionesde

repetición,anorexia,disfagia,hipercatabolismo,diarreacrónica, alteracionesdel metabolismo

lipídico etc.

Respecto a las lesiones de patogenia no precisasda,el VIII es directamenteo como

cofactorel responsablede lasmismas:

Se han referido lesionesvascularesque llegan a originar atrofia, necrosisy gliosis en

diferentesórganos,por arteriopatía.Sehanreferidotambiéncardiopatíacono sin insuficiencia

cardiacay nefropatíaque suele cursarcon síndromenefrótico y en la que la biopsia se

manifiestaunaglomeruloesclerosisfocal o una glomerulonefritis mesangioproliferativacon

depósitosde inmunocomplejoso de complemento.

No sesabeporquéel sarcomade Kaposiesmuy raro en niños y en adultosADVP con

SIDA mientrasqueesfrecuenteenadultosconSIDA quepertencenal grupode homosexuales

varones. Otra manifestaciónfrecuente en niños y menor en adultos con SIDA es la

trombopeniala cual tieneprobablementeun mecanismoautoinmuney/o un componentede

hiperesplenismo’’5’’ 17,119421
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1.3. DIAGNOSTICO

Al igual que en adultos,la basedel diagnósticoen niños estriba en la sospechade

infecciónbasadaen el riesgoepidemiológicoo la presentaciónclínicay en la confirmaciónpor

pruebasserológicas.

El diagnósticoprecozde la infección es esencialparala instauraciónrápidade terapias

preventivasde las infeccionesoportunistasy de tratamientosantirretrovirales.Uno de los

mayoresproblemasqueplanteael diagnósticode la infeccióninfantil por el VIH en losniños

de madresVIIi positivas,es la limitación de las técnicashabitualesde diagnósticoutilizadas

en los adultos. Se basanen la detecciónde anticuerposIg O anti-VIH, que en el caso de la

mujer embarazadaatraviesanlibrementela placentay puedenpersistir en niños infectados

hasta los 15 mesesde edad45’122. Además,algunos niños negativizan los anticuerpos

matemos,perono sintetizanlos propioshasta12 mesesdespues.Otrosniñosnegativizanlos

anticuerpospersistiendoasí durante todo su seguimientoa pesarde existir evidenciade

infección detectadapor otros métodos122-125.Esto ha llevado a la búsquedade nuevas

técnicasquepermitan el diagnósticoprecozde los niños infectadosperinatalmentepor el

VIH, con la enorme trascendenciaque esto tiene desdeel punto de vista terapeutico,

pronósticoy probablementemuy prontotambiénprofiláctico126.

Diagnóstico en el recien nacido

La presenciaen el recien nacido de anticuerposmatemosIg G anti-VIH que han

atravesadola barreraplacentaria, impiden la utilización para el diagnósticode los tests

serológicosclásicos.Sepuedenrealizardosaproximacionesdiagnósticaspor:

- Búsquedadirectadel virus o de suselementos(antígenoo genomaviral): cultivo vire],

PCR, detección de antígeno p24.

2- Estudiode la respuestainmuneespecíficafrente a la infección vire]: producciónin

vitro (testIVAP), Ig A e Ig M específicasanti VIH.

Estasdosaproximacionesno son excluyentesy con frecuenciadebeutilizarsemásde

unatécnicaparallegaral diagnóstico.

Lastécnicasdiagnósticasutilizadasenel neonatoy surendimientosondependientesdel

momentoenque seproducela infección. Si la transmisióndel virus se realizóprecozmenteen
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el primertrimestrede gestación(20% de los casos)el reciennacidotendráunagran cargavire]

y una respuesta inmune quese estáestableciendo.En aquellosen los que la transmisióndel

virus seha efectuadotardíamenteduranteel embarazoy aún durante el parto (80% de las

gestaciones),el desarrollode la respuestainmune específicase haráprogresivamenteen los

mesesquesiguenal nacimiento.

Actualmentese recomiendantécnicasde búsquedadirecta del virus para realizarel

diagnósticoen lasdos primerassemanasde vida, momentoen que la cargaviral es mayor y

menorla respuestainmune;a partir de la edadde 2 meses,añadirla búsquedade unarespuesta

inmuneespecífica,puedecontribuiral diagnósticode la infección.

A. Técnicasde búsqueda directa del virus

a. Cultivo viral (cultivo linfocitario)

La respuestaen cultivo de los linfocitos sanguíneosinfectados por el VIH y su

activación,puedeconducira unaproduccióndel virus en los sobrenadantesdel cultivo. Se

puedeevaluarestareplicaciánviral, midiendo la transeriptasainversa,o mejor, los antígenos

p24 producidospor los linfocitos en la replicaciónviral y liberadosa los sobrenadantes.El

mantenimientode los cultivos seefectúapor un periodomínimo de 28 dias. La utilización de

métodosmás sensibles(como la concentracióndel virus por ultracentrifxigación)puede

permitir el 98%de los resultadospositivosen 15 diasde cultivo.

b. PCR

Estatécnicaconsisteen poneren evidenciaregionesdianadel genomaviral, despuesde

la amplificación enzimática. La identificación del producto amplificado se podrá hacer

mediantedetecciónde bandaen gel de agarosaen el caso de doble PCR, por Southern-blot,

utilizando una sondaespecíficaradioactiva, (actualmentese estánrealizandotécnicasque

utilizan marcajesfrios de las sondas).El mayor inconvenienteque planteala PCRson los

problemasde contaminaciónque se obvian con un laboratorio montado para este fin y

disponiendodel material apropiadopara la realizaciónde la técnica. La revisión de los

resultadosobtenidosen diferentesestudios127~134parecenconvergerhaciaunasensibilidadde

la técnica,idénticaala del cultivo paraextraccionesefectuadasen las dosprimerassemanasde

vida. En niñosmayoresde 2 meses135de edadla sensibilidadesmayordel 95%.
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c. Antigenemiap24

Estatécnica,basadaenla detecciónde antigenemiap24 en sueroo plasma,es simple y

económicay puederealizarsesin un equipo sofisticadopor lo que estaríaal alcancede

cualquierlaboratorio.La antigenemiap24 esunbuenmarcadordeprogresiónde la enfennedad

y dela valoraciónde eficaciaterapeuticatantoenniñoscomoen adultosinfectadosy con este

fin seha utilizadocon buenosresultados136437.

Seha podido comprobarque suutilidad es limitadaen niños menoresde 15 mesesde

edad.Estudiosrealizadosenhijosde madresVLH positivas,durantelas primerassemanasde

vida, han demostradopositividaddel antígenoen muy pocos reciennacidos,probablemente

debido a la presenciade Ig G maternacirculante’31’136. Cuandoexiste un exceso de

anticuerpos circulantes prácticamentetodos los antígenos virales del suero forman

inmunocomplejoscon los anticuerposque no puedenser detectadospor las técnicasde

laboratorioy danfalsosnegativos,por tanto, su usoha sido limitado al diagnósticode niños

queson hipogammaglobulinémicoso estánen un estadiofinal de la enfennedad,cuando los

anticuerposanti VJH tiendena bajary la antigenemiap24 excedelos niveles de anticuerpos

p24. La sensibilidadde la técnicaes baja (20%) en el periodoneonatal,aunquetiene alta

especificidad(l00%)135. La presenciade antigenemiap24 positiva en un reciennacido es

signo inequívocode infección;nuncase encuentraantigenemiapositivaen reciennacidosno

infectados,ni siquieraenaquellosenlosque sumadreespositivaparael antígenop24.

Recientemienteseha demostradoque el simple pretratamíentoácido de los suerosa

testarrompelos inmunocomplejosantígeno-anticuerpo,incrementandomucho la sensibilidad

de estatécnicatanto en adultoscomoen la detecciónde viremia en niños. Se ha publicado

cómoel tratamientoácido de los suerosmodifica la sensibilidadde la técnicadesdeel 18 al

89,5%conunaespecificidadpróxima al 99,2%, en el diagnósticode infección perinatalen

niñosmayoresde unmesde edadt05.

Cualquieraqueseala técnicautilizadaen el diagnósticode infecciónneonatal(cultivo

viral, PCR o antígenop24) hay que subrayarla importancia de la confirmación de todo

resultadopositivosobreunasegundaextracción,antesdeanunciardefinitivamentela infección

delniño.
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B. Estudio de la respuestaespecífica

a. Producción in vitro de anticuemos(IVAP)

El principio de estostestses la búsquedade anticuerposanti VIH producidopor los

linfocitos B circulantesdelniño (la búsquedasehaceporELISA y Westernblot).

El test IVA? consisteen el cultivo de linfocitos B de sangreperiféricadurante7 dias,

mientrasque el ELISPOT consisteen poner las células B del pacienteen presenciade

antígenosVJH (previamentefijadas en placas)durantealgunashoras. Para este test los

resultadosse obtienenen 1 ó 2 dias. En los dos casos,las célulasdebenser lavadasvarias

vecesantesde realizarla técnica.Estastécnicaspuedendarresultadosfalsamentepositivos en

el nacimiento,debidoa la presenciade anticuerposmatemosanti-VIH, fijados pasivamente

sobre las células B del niño138. Están desarrollándosediversasmodificaciones de estas

técnicasquepennitirénsin dudaen un futuro próximo la obtenciónde mejoresresultados139•

A partir de los 3 mesesde edadla sensibilidadde estastécnicasesdel 95%y la especificidad

parecemuy buena.

b. Detecciónde Ig A anti VIH

Se sabequelas inmunoglobulinasA maternasno atraviesanla barreraplacentaria,por lo

tanto,la presenciaen niñosde anticuerposespecíficostipo Ig A frenteal VIH puedenindicar

infección infantil. Las técnicasELISA (tipo Ig A) son simples y fáciles de manejar; sin

embargo,la presenciade Ig G anti-VIH maternascompiteconsiderablementecon el antígeno

parala fijación de Ig A. Recientementesehanmejoradoestastécnicasmediantela utilización

de suerospretratadosquepenniteneliminar las Ig G anti-VIH. Sontécnicassencillasque no

precisanun equipo sofisticadoy, por lo tanto, facilmenteutilizables en paisesen vias de

dasarrollolO’t140.

c. BúsquedadeIgM anti-VIH

Basadaenel mismo principio que la detecciónde Ig A específica,ha planteadocuando

sehautilizadoparael diagnósticosangredecordónproblemasde contaminaciónimportantes.

Actualmentesehandesarrolladotécnicasde inmunocapturaen estecontexto; los principales

resultadosmuestranunasensibilidadde alrededordel 30%en lasprimerassemanasde vida. La

produccióndelg M no esconstantey no parecepersistirdurantemásde 6 meses141,142•
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Diagnóstico en el niño menor dc 18 meses

Es frecuentequeel pediatraseencuentreen la consultaanteun niño menorde 18 meses

de edad, con antecedentes de riesgoparala infecciónporel VIII y en el queseplanteatenerlo

antesposibleun diagnósticocienode infección45.124’143

La elecciónde las técnicasa realizares simpley amplia (todoslos métodosdescritos

anteriormentetienenunasensibilidadmuy buenaen niños mayoresde 3 mesesde edad)ya

que tanto las técnicasbasadasen la búsquedadirectadel virus (cultivo o PCR) como las

basadasen la detecciónde anticuerposin vitro por los linfocitos B (IVAP, ELISPOT) son

útiles y fiables.

La realizaciónde serologíaa la madrees siempremuy informativa si se sospechauna

infección de transmisiónvertical“~k El análisis de secuenciasde suerosconsecutivospor

ELISA y Westemblot esun métodosimpley fácil de realizar; la disminuciónde títulos de

anticuerposobservadotanto porELISA comopor Westernblot evocauna seronegativización

en curso. Esto puedeobservarsea partir de la edadde 9 mesesen algunosniños. Un gran

númerode elloshan perdido los anticuerposmaternosa la edadde 12 meses,aunquehay

descritosseronegativizacionestantardíascomoa los 18-20meses45.

En general,el conjunto de niños no infectadosseronegativizan(son serorrevertidos)

antesde la edadde 16 meses.Parecedefinitivamenteaceptadoque estosniños no están

infectados.Las diferentestécnicasutilizadaspara la detecciónde virus en esta población

(cultivo y PCR ) han dado resultadosrepetidamentenegativos145, aunqueautorescomo

Wiznia en estudiosrecientes146insisten en la necesidadde confirmar el diagnósticocon

pruebasrepetidasparaevitar falsospositivosy negativos.

El hallazgode un título establede anticuerposen los primerosmesesde vida es, por si

mismo, poco significativo de infección y no puede interpretarsecomo queseadebido a la

producción de anticuerpospor el propio niño. En este contextohabría que recurrir a las

técnicasde búsquedadelvirus o las de producciónde anticuerposin vitro.

Diagnósticodel niño mayor de 18 meses

Por encimade la edadde 18 meses,haya sido el niño infectado por via maternao

sanguínea,su respuestainmunitariafrentea la infecciónviral estáplenamenteestableciday los
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métodosdiagnósticossonlos utilizadosclásicamenteparalosadultos.Lastécnicasserológicas

(ELISA y Westemblot) son las técnicasde referenciaparael diagnósticode infección en ese

momento124”38’147.

Actualmente se utilizan test ELISA capacesde detectar un amplio abanico de

anticuerpos tanto frente a VIH-1 como a VIH-2. Los test de confinación por el método

Western-blot son indispensables para caracterizarlos anticuerposdirigidos frente a las

diferentes proteínas virales. Un resultado debe considerarse positivo si el suero contiene

anticuerpos dirigidos contra las proteínasde la envuelta(gp 160, gp 120, gp 140), asociados a

anticuerpos frente a las proteínasinternas del virus (píE, p25, P34’ pSS, p68). Las reglas

establecidasparael diagnósticosonidénticasalasaplicadasen los adultos.

Hoy parecedefinitivamenteaceptadoqueentrelos 3 y 6 mesesde edadla mayoríade

los niños infectadospuedenser diagnosticadospor uno u otro método126.El análisis de la

informaciónquedantodaslas técnicasdiagnósticasllevan a apoyarcadavez másla hipótesis

de queen la mayoríade los casosla transmisióndel virus es muy tardía.Quedapatentepor

unatasadébil del virus circulanteen el momentodel nacimiento(dificultad paraobtenerPCR

y cultivos positivos) que va incrementandosey un desaifollo tardío y progresivode la

respuestainmune126.

El diagnósticode infecciónsebasaen criterios clínicosy de laboratorio,dictadosporel

CDCy actualizadosen 1994148.

Diagnósticode la infección VIII en niños (CDC, 1994)

Niños infectadospor el VIII

A- Niños de edadinferiora 18 mesesqueson seropositivosparael Viii o son hijos de

madresinfectadasporel VIH y:

Presentanresultadospositivos en dos determinacionesseparadasal menos2 semanas

(excluyéndosesangrede cordón),frenteaunao másdelassiguientespruebas:

Cultivo o cocultivoparael VIH

Reacciónencadenade la polimerasa(PCR)parael VIH

AntígenoVII-I (p24)

o
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Cumplencriterios clínicos de diagnósticode SIDA, basadosen la definición de

casode SIDA de 1987149.

B- Niñosde edadsuperioro igual a 18 mesese hijos de madresinfectadaspor el Viii o

niños infectados con sangre, productos sanguíneosu otros mecanismosconocidos de

transmisión(contactosexual)que:

Presentan anticuerpos persistentemente positivos para el Viii por

enzimoinmunoanálisis(EIA-ELISA) y por pruebasconfirmatorias(p. ej. Westemblot (WB)

o inmunofluorescencia(IFA)

o

Cumplencualquierade los criteriosexpuestosenA

Niños expuestosperinatalinente

Niños queno cumplenlos criteriosde infecciónmencionadoshastaahora,que:

Sonseropositivospor ELISA y pruebasconfinnatorias(p. ej. WB o IFA) y son

menoresde 18 mesesen el momentode efectuarla prueba

o

Sedesconocesuserostatus,perosonhijos de unamadreinfectadapor el VIII

Niños serorrevertidos: SR

Niños hijos deunamadreinfectadaporel VJH y que:

Sonseronegativosparael VIii (p. ej., doso másELISA negativosrealizadosentre

los 6 y 18 mesesde edad,o unapruebanegativadespuésde los 18 meses)

y

No hanpresentadoningunaotra pruebade laboratorioque demuestrela infección

por el VIii (no hanpresentadodospruebasde detecciónviral positivas,si fueronrealizadas)

y

No presentanningunacondiciónde definiciónde SIDA.
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1.4 CLASIFICACION

La clasificacióninicial por sistemasde la infecciónpor el VIH estababasadaen las

manifestacionesclínicasdelos adultos150• Estesistemade clasificaciónno fue apropiadopara

clasificar a los niños, puestoqueeraexcesivamenterestrictivo en cuanto a sus requisitos

diagnósticos,dejando sin diagnosticarentreel 50 y el 75% de los niños sintomáticost51.

Pacientesconneumonitisintersticiallinfoide, infeccionesbacterianasde repetición,retrasode

crecimientoo involución del desarrollopsicomotorno eran incluidos en la clasificación.

Fallabatambiénla clasificaciónde los niñosmenoresde 15 mesescon anticuerpospositivos,

al no diferenciarpor la serologíalos infectadosde los no infectados.Por todo ello, en Abril de

1987, los CDC propusieronuna nueva clasificaciónde infección por el VJH para niños

menoresde 13 años,basadaen las pruebasdiagnósticashastaentoncesdisponibles152.Esta

definición fue realizadaen un momento en que se conocíapoco la validez (sensibilidady

especificidad)de algunaspruebasdiagnósticascomo la PCR,parael diagnósticode infección

verticalen losprimeros15 mesesde vida. Por ello, en Agosto de 1987, los CDC revisaronla

clasificación de SIDA pediátricoy ampliaron el abanicode pruebasde laboratorio,para

documentarla existenciade infección153.

Considerandoel extensoespectrode manifestacionesclínicasde la infecciónpor el VIH

en la infancia,y queun amplio númerode pacientespuedenser sintomáticos,sin tenerSIDA

manifiesto, los CDC elaboraronun sistema de clasificación standardpara la infección

pediátrica.Estesistemade clasificaciónen clasesy categoríasofrecíaademásuna significación

pronósticaencuantoalaevolucióndela enfermedad122’154.TablaVI anexodetablas149.

En Septiembrede 1994 los CDC148 revisan nuevamentela clasificaciónclínica de la

infecciónporVIII en pacientesmenoresde 13 añosde edadincluyendoa los niños infectados

con VIH o expuestosperinatalmenteal VIii dentro de cuatro categoríasmutuamente

excluyentesbasadasensignos,sintomas,o diagnósticosrelacionadoscon la infección por VIII

y en los estadosde exposicióny de serorreversión.La idea de estanueva clasificaciónes

facilitar un estadiajeclínico de los pacientesy posibilitar un valor pronósticode la infección

por VIii aestaedad:
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E: Estado de exposición

Hijo de madreconinfecciónpor VIii de edadinferior a 18 meses,con serologíaVIH-

positiva,sinevidenciaclínicani biológicade infecciónporVIH.

SR: Serorreversión

Niño/a nacido/ade madre con infección por VIII que ha serorrevertidoy no está

infectadocuando:disponemosde 2 o másELISA VIH negativosdespuésde los 6 mesesde

edad,no muestradospruebaspositivasde deteccióndel VIH y no seencuentraen la categoría

C.

CategoríaN: Asintomáticos

Niños sin signosni síntomassecundariosa la infección por VIII y/o sugestivosde

inmunodeficienciao quepresentanunasolade las condicionesseñaladasen la CategoríaA.

Categoría A: Poco sintomáticos

Niñoscondoso másdelascondicionesrelacionadasa continuaciónpero ningunade las

condicionesincluidasen las categoríasB y C.

-Linfadenopatias( mayor o igual a 0.5 cm en 2 o más localizaciones;la

localizaciónbilateralseconsideraúnica).

- Hepatomegalia.

- Esplenomegalia.

- Dermatitis.

- Parotiditis.

- Infección de vias respiratoriassuperiorespersistenteo recurrente,sinusitisu

otitis media.

Categoría B: Moderadamentesintomáticos

Niños consintomatologíaatribuiblea la infección porViii diferentea la incluidaen las

categoríasA o C. Algunasmanifestacionesclínicasson:
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- Anemia (<8 g/dL), neutropenia(<1000/cc), o trombocitopenia(<100.000/cc)

durantemásde 30 dias.

- Meningitis bacteriana,neumoníao sepsis(único episodio).

- Candidiasisorofaríngeapersistente(>2 meses>enniñosmayoresde6 meses.

- Cardiomiopatia.

- Infecciónporcitomegalovirusde comienzoantesdel mesde edad.

- Diarrearecurrenteo crónica.

- Hepatitis.

- Estomatitisrecurrenteporvirus del herpes(másde dosepisodiosen un año).

- Bronquitis,neumonitiso esofagitisporherpesvirus de comienzoanterioral mes

de edad.

- Herpesvaricela zóster afectandoa másde un dermatomao al menos dos

episodiosdiferentes.

- Leiomiosarcoma.

- Neumoníaintersticial linfoide (NIL) o complejo relacionadocon hiperpíasia

pulmonarlinfoide (HPL).

- Nefropatía.

- Nocardiosis.

- Fiebrepersistente(duraciónmayorde 1 mes).

- Toxoplasmosisdecomienzoanterioral mesde vida.

- Variceladiseminada.

Categoría C: Severamentesintomáticos

Niños quepresentanalgunade las condicionesenumeradasen la definiciónde SIDA de

1987149,conexcepcióndela neumoníaintersticiallinfoide.

-Infeccionesbacterianasgraves,múltiples o recurrentes(cualquier combinaciónde al

menosdosinfeccionesconfirmadascon cultivo positivoen un periodode 2 años)del siguiente

tipo: septicemia,neumonía,meningitis,osteomielitiso artritis, o abscesosde órganosinternos

(excluyéndoseotitis, abscesoscutáneoso de mucosas, e infecciones relacionadascon

catéteres).
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-Candidiasisesofágicao pulmonar(bronquios,tráqueay pulmones).

-Coccidiomicosisdiseminada(en una localización distinta o ademásde pulmón y

ganglios linfáticos cervicaleso biliares).

-Criptococosisextrapulmonar.

-Criptosporidiasiso isosporidiasiscondiarreapersistentedurantemásde 1 mes.

-Citomegaloviriasisactivade inicio despuésdelprimermes(en otra localizacióndistinta

a hígado, bazo o ganglios linfáticos).

-Encefalopatía (como mínimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes

duranteal menos2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes con la infección

por el VIH que puedanexplicarestasalteraciones):a) pérdidao retrasoen las adquisiciones

propias de la edad o disminución de la capacidad intelectual verificadas mediante la escala

normal de desarrollo evolutivo o pruebas neuropsicológicas; b) alteración del crecimiento del

cerebro o niicrocefalia adquirida, demostrada mediante la medición del perímetro craneal, o

atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografla axial computarizada o resonancia nuclear

magnética (se requieren alteraciones importantes en estas pruebas para el diagnóstico en niños

menores de 2 años); c) déficit motores simétricos puestos de manifiesto por dos o más de los

siguientes hallazgos: paresia, reflejos patológicos, ataxia o alteración de la marcha.

-Infección por herpes simple con úlcera mucocutánea persistente durante más de 1 mes,

bronquitis,newnonitiso esofagitisde cualquierduraciónqueseinicie despuésdel mes de vida.

-Histoplasmosisdiseminada(enunalocalizacióndistintao ademásdepulmóny ganglios

linfáticoscervicaleso biliares).

-Sarcomade Kaposi.

-Linfoma primario de SNC.

-Linfoma de Burkitt o inmunoblásticoo linfomade célulasB o de fenotipoinmunológico

desconocido.

-Infección porMycobacteriumtuberculosis,diseminadao extrapulmonar.

-Infecciónporotrasespeciesde Mycobacteriumo especiesno identificadas,diseminada

(en una localización distinta o ademásde pulmón, piel y ganglios linfáticos cervicaleso

biliares).

-Neumoníapor Pneumocystiscarinil.
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En la tabla VII. (Anexo de tablas)se recoge la correlación entre las clasificaciones

establecidaspor los CDC en 1987y j994148,149•

Cadauna de las anteriorescategoríasse divide en 3 subcategoríasen relación a la

inmunidad celular valorada según el recuento de linfocitos CD4/mm3segúnla edad(tablasVII]

y IX).

Tabla VIII.- Categorías inmunológicas basadas en el recuento de linfocitos T-CD4 específicos

para cada edad en número total y en porcentaje.

Categoría Edad de los niños

inmunológica <12 meses 11-5 años 6-12 años

pl pl pl

1-Sininmunodepresión >1500 >25 >1000 >25 >500 >25

2-Inmunodepresión 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
moderada
3-Inmunodepresión <750 <15 <500 <15 <200 <15
severa

Tabla IX.- Clasificación de la infección por el VIII en la edad pediátrica*.

Categoríasclínicas

Categoríasinmunológicas N A B** C

1-Sininmunodepresión Nl Al B2 C2

2-Inmunodepresiónmoderada N2 A2 B3 C3

3-Inmunodepresiónsevera N3 A3 B3 C3

* Los niños cuya situación serológicapara el VIII no estáconfirmadase clasifican usandola tabla

anteriorconla letraE (expuestosperinatalinente)precediendoel código de clasificacióncorrespondiente.

** Las condicionesclínicasde ¡acategoríaC y la neumoníaintersticial linfoide de la categoríaB deben

declararsea losDepartamentosdeSanidadde las ComunidadesAutónomasy/o al RegistroNacional de SIDA

como casosde SIDA.
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1.5. MANIFESTACIONES CLíNICAS

Todo hijo de madreVIii positiva, por definición seráserológicanientepositivo en el

momentodel nacimientoy sólo un 15 a 20%de los mismosseránpacientesinfectadospor

VIH mientrasque los restantesse seronegativizaránantes de los 18 meses155.Tras los

primeros 18 meses serán seropositivos los paciente infectados salvo aquellos niños

severamenteinmunocomprometidosqueen fasesmuy avanzadasde la enfennedadpueden

negativizarla serologíaanti VIII, Algunosniños infectadosperinatalinentepuedenfracasaren

la producción de niveles significativamente altos de anticuerpos tras la pérdida de los

anticuerpos matemos y pueden presentar alto riesgo de desarrollar SIDA147. Es de vital

importancia el diagnóstico precoz de la infección por VIH dado que un seguimiento

exhaustivo, el inicio de medidas profilácticas y el tratamiento específico cambiarán el

pronóstico de estos niños 146,156

Dado que la mayor parte de los niños son infectados perinatalmente, debemos

considerar a la infección VIii como una enfermedad de lactantes y niños pequeños.

Aproximadamente un 40-50% se diagnostican en los primeros doce meses y un 80% de los

niños antes de los 3 años65. Estudios retrospectivos de niños con SIDA que fueron

infectados en el periodo perinatal sugieren que el tiempo medio para desarrollar síntomas

clínicos fue de 5 a 10 meses122’154’1~. El mayor periodo asintomático comunicado en estos

estudiosfue de ‘7,3 años. Aproximadamente un 800/o delos niños desarrollan síntomas a la edad

de 2 años.

La infección inicial en niños mayores y adultos puede ser tanto asintomática como

producir un cuadro agudo, autolimitado, semejante a la mononucleosis,2 a 4 semanas tras la

infección inicial y resolverseen 1 6 2 semanas. Tanto el cuadro agudo como la infección

asintomáticasesiguendeproducciónde anticuerposanti-VIH quehabitualmenteaparecen6 a

12 semanastrasla infececión.Despuesdela seroconversiónsepresentaunafaseasintomática

que en adultospuededurar entre variosmesesa años,con una latenciamediaestimadaen

aproximadamente11 años25

Aunquehayciertassemejanzasentreadultosy niños,la infecciónpor VIII en la infancia

no esequiparableala del adultoporvariasrazonesfundamentales:el periodode incubaciónes

máscorto, lasmanifestacionesinmunológicasson distintas,a menudomenosostensibles,el
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espectrode la enfermedadnetamentediferentey el pronósticopeor queen adultoscon un

52%de los casosde SIDA pediátricosdeclaradosfallecidosa los CDC en los diezprimeros

años de evolución de la enfennedad1 ~ El curso de la enfermedad es variable, puedehaber

largos periodos asintomáticos, pero se caracteriza por una disfunción inniunológica y un

deterioroprogresivo.Sedescribena continuaciónlos aspectosclínicosmásrelevantes de la

infecciónVIii pediátrica.

Los niños infectadospuedenser clasificadosen dos diferentespatronesclínicos de

presentación:

-El primer patrón incluye pacientes que inician sintomatología (infecciones

oportunistasy afectaciónneurológica)e inmunodeficienciaseveraduranteel primer año de

vida, siendo el pronóstico de estos niños infausto. Supone un 30%aproximadamente del total

esta forma grave y precoz. Ocasionalmente cursan con hipogamniaglobulinemia (y por tanto

con serología negativa) y presenta problema de diagnóstico diferencial con una

inmunodeficiencia primaria, siendo de gran ayuda la serología VIii positiva de la madre. Parece

corresponder a niños infectados en fase intrauterina precoz o con cepas virales muy agresivas.

-El segundo patrón incluye niños con infecciones bacterianas de repetición y

sintomatología inespecífica que suele aparecer despues del primer año de vida. La

supervivencia en este grupo es másprolongada.Estegrupo plantearáproblemasdiagnósticos

ya que al no presentar sintomatología específica ni alteraciones inmunológicas importantes

durante el primer año de vida, son pacientes que podrían ser inifradiagnosticados. Podría

corresponderse, por comparación con el primer patrón, con infecciónperinatal.

Embriopatía asociadaa VIII

En 1986Mariondescribeun síndromeclínico asociadocon la infecciónintrauterinapor

VIii en 12 de 20 recien nacidos (60%), hijos de madres seropositivas caracterizadopor retraso

de crecimiento intrauterino, microcefalia,hipertelorismo,frente anchay prominente,puente

nasal plano, oblicuidad palpebral, fisuras palpebrales largas, escleróticas azules, filtrum largo,

vermillón prominente en labio superior y labios patulosos’59.Este síndromedismórfico,

inicialmente descrito como embriopatía por HTLV-III no se ha visto confimado en estudios

posteriores y hoy está sujeto a controversia45’160.
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Manifestacionesno específicas

Inicialmente se condideró que los recien nacidos infectados eran indistinguibles

clinicamentede los no infectados45. Pareceque los neonatos infectados son con más

frecuenciade bajopesoy pretérminosquelos no infectados.Excluida la drogadicciónmaterna

comofactorde riesgo,sehapensadoquepodríaserla mismainfecciónpor el VJH la causade

esta mayor tasa de bajo peso y prematuridad en el recien nacido.

La mayoríade los niños infectadoscomienzanhaciael tercera sextomescon un cuadro

clínico inespecíficode linfadenopatíageneralizada,hepatoesplenomegalia,candidiasisoral

persistente,estacionamientoponderoestatural,dermatitis seborreica, fiebre inexplicada,

diarreaprolongaday sudoraciónprofusa.A vecesla pérdidade pesoes tan importanteque

llevaala desnutricióngrave.

Las manifestacionesmás precoces y frecuentes de los niños infectados son la

linfadenopatía generalizada y la candidiasis oral, habitualmente asociada a

hiperganimaglobulinemia.Otrasmanifestacionesfrecuentesen estosniñosa diferenciade los

adultosincluyenparotiditisy otitis de repetición161;dadoquelos linfocitosE soninmaduros,

la infección por VIH altera su desarrollonormal y con ello la adecuadaproducción de

inmunoglobulinas,tanto por defectocomopor exceso,con anticuerpospobresen cualidady

especificidad.Se traduceen una tendenciaa presentarinfeccionesfrecuentesy severaspor

agentesvirales y bacterianos.Los episodiosóticos y sinopulmonaresasemejanlos vistos en

niños con formas hereditariasde hipogammaglobulinemia.Al mismo tiempo, el fallo en la

funcióny desarrollodelos linfocitos T provocamanifestacionessimilaresalasencontradasen

los adultos.

A medidaquelos periodosde seguimientode los niños infectadosson más largos, se

conocemejor la historianatural de la enfermedady se identifica un grupode individuos que

permanecenasintomáticospor períodosprolongados.Se estimancifrasde hastaun 24% de

pacientesasintomáticostrasun seguimientomediode 28 meses122.

Infeccionesvíricas

Los lactantesinfectadosson mássusceptiblesa infeccionesviricas comunes en la

infancia,y por su inmunosupresiónexisteun riesgode diseminacióny aislamentoprolongado
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de los virus. Con frecuencia existen reactivaciones que se comportan como una wfecc~ón

primaria como ocurre en el caso del herpes simple en fonna de gingivoestomatitis de

repetición de curso tórpido y prolongado. El riesgo de diseminaciónde herpessimple,

sarampion162 y CMV’63 es alto, así como del virus herpes varicela-zósterquecon frecuencia

es atípico y recurrenteíM.Además existen datos epidemiológicosy de laboratorio que

demuestran que la infección por el VII-l puede acelerarse por infecciones víricas comunes 165

Infeccionesbacterianas

Este es uno de los aspectosclínicos másdiferentesentreadultoslM y niños; éstos

últimos padecen infecciones bacterianas recurrentes, con frecuencia asociadas a

bacteriemia167,168, por patógenos comunes en la infancia como salmonella1 69, neumoccocus,

HaemóphUusinfluenzae,N. meningiádis,E. Coil, así como por patógenos típicos de los

inmunodeprimidos como Staphiloccocus aureus y Pseudomona aeruginosa170. Son

frecuenteslas otitis mediasy las sinusitis,a menudorecurrentes,producidasen generalpor

los patógenosmáscomunesy en ocasionespor gérmenesmásagresivos168’171473

Infeccionesoportunistas

En los niños la infección oportunista más comiin es la neumonía por Pneumocystís

Carinfl (PNC) quesueleser precozy de mal pronóstico174.Otras infeccionesoportunistas

como toxoplasmosis, tuberculosis1 75, infección por micobacterias atípicas o criptococosis son

menosfrecuentesque en adultos176,probablementepor el menor tiempo de exposicióndel

niño aestosgérmenes.

Es muy frecuente la candidiasis oral y esofágica, muy dificil de tratar y con recaidas

continuas. Varias infecciones por protozoos como Giardia lamblia, Isospora BeIli y

Criptosporidiutnproductoras de diarrea prolongada son menoscomunesqueen adultos177.

Manifestacionespulmonares

La afectaciónpulmonarconstituyela causamásfrecuentede morbimonalidaden el niño

infectado. Además de las neumonías de repetición, existen dos enfermedades pulmonares
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principalesconun patrónnetamentediferente:neumoníapor FneumocystisCarinii (NPC) y

neumoníaintersticiallinfoide (NIL)119

La NPC esla manifestaciónpulmonarmásfrecuenteenlosniñoscon infecciónporVIH.

Ocurre en el 30 a 50% de los niños con SIDA174’178 y frecuentemente es la primera

manifestaciónde la enfermedad.Engeneraldebutaprecozmente,enel primerañode vida, y es

de comienzo agudo, con dificultad respiratoriafranca progresiva, fiebre, tos, hallazgos

auscultatorios, hipoxemia con elevado gradientealveolo-capilarde oxígenoy con un patrón

radiológico intersticial difuso, habitualmentesin adenopatíasmediastíicas174.Tiene una

elevada mortalidad en los primeros 3 a 6 meses desde el comienzo163 al igual que en adultos y

cuando mejoran recaen con frecuencia al no erradicarse el microorganismo con el tratamiento,

lo cual obliga a profilaxis secundaria de por vida.

Aproximadamente el 35 a 40%de los niños con SIDA padecenunaML a lo largo de su

evolución. Esta entidad es excepcional en adultos’79. En algunos niños es asintomática durante

periodos prolongados, mientras que en otros es lentamenteprogresiva con un patrón

radiológico retículonodulardifuso bilateral, frecuentementeacompañado de adenopatías

biliares. La sintomatología es escasa, aunque puede seguir un curso lento de insuficiencia

respiratoria crónica con hipoxemiaprogresivay acropaquias.La NIL se ha asociadocon

mucha mayor frecuencia a la existencia de adenopatías generalizadas, parotiditis y cifras muy

elevadas de inmunoglobulinas. No está claro el papel que desempeña el VEB en su

etiología180”81. El diagnósticose confirma por biopsia, pero los hallazgos clínicos y

radiológicossontantípicosque, en general,sepuedehacerun diagnósticode presunciónsin

confirmación histológica. Tiene un pronóstico mucho más favorable con una medianade

supervivencia de 72 meses’82 que cuando las manifestaciones clínicasestandominadaspor los

gérmenes oportunistas’81.

Manifestacionesneurológicas

La afectaciónneurológicaen la infección sintomáticainfantil es muy frecuente.En

algunasseriesampliashastael 90%de los niños infectadossintomáticostienenafectacióndel

SNC con retraso psicomotor183-185. El curso es variable, algunos niños tienen una

encefalopatíaestática,en ocasionescon periodosde mejoría y en un 15% de los casos
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desarrollan lo que se ha denominadoencefalopatíaprogresiva asociada al VJH. Las

manifestacionesclínicassonvariablesobservandosemásamenudounaencefalopatíasubaguda

progresivaintermitente,aunqueel cursopuedeser tambiénrápidamenteprogresivoo estático.

Se piensa que la penetración viral en el SNCes un evento temprano y comunen el curso de la

infección por VII-I en niños, de ahí que la mayoría de esos pacientes tengan una infección

crónica del SNCy que pacientes con inmunodeficiencia severa temprana tienen alto riesgo de

encefalopatía186•

El retrasomental seacompañaen la mayoríade los casosde piramidalismo,pudiendo

existir ataxiay afectacióndel tono muscular,parálisispseudobulbary a vecesmicrocefaliaen

los lactantes.Aunque un cierto grado de alteracióncognitiva,motora o de conductaes la

norma,existeconfrecuenciagrandiscrepanciaentrela afectaciónmotoray del desarrollo,con

unagranvariabilidadindividual187’188.

Las convulsionesson poco comunes.El LCR puede ser nonnal o presentarleve

pleocitosiso hiperproteinorraquia,y el EEG muestrahabitualmenteun enlentecimiento

difuso.Por TAC sepuedeevidenciaraumentodel tamañoventricularcon atrofiacerebral,así

comoaumentode contrasteeinclusocalcificaciónde gangliosbasales.

Hay referencia189de mejoría clínicay radiológicaen la encefalopatíaconel tratamiento

conzidovudinaen perfusióncontinua,aunqueconfrecuencia,tan sólode maneratransitoria.

No son frecuenteslas neoplasiasen niños, ni las infeccionesoportunistasdel SNC a

diferenciade lo que ocurre en adultosdondehabitualmenterepresentanreactivaciones.La

afectacióndel SN periféricoesmenosconocidaen el niño queen el adulto.

Enteropatías

Ladiarreacrónicay recurrenteesunade lasmanifestacionesclínicasmásfrecuentesen

niños con infecciónViii. Confrecuenciase aislan patógenoshabitualescomoSahnonellao

Cwnpylobacterque pueden producir bacteriemia. En otras ocasionesse trata de gémienes

oportunistas como CMV, Micobacterias atípicas que sobreviven en estadios de

inmunosupresión avanzados. Puedenaislarseprotozooscomo Criptosporidiwn, Isospora

Belil, Microsporidiwn o Giardio lamblia. Con frecuencia no se aisla ningún patógeno,

constituyendo la llamada enteropatía asociada a \Tff{l90•
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Hepatopatía

Los niños con infección por VIII con frecuenciapresentanhepatomegaliaen el primer

añodevida, acompañándoseamenudode aumentomoderadoy persistentede transaminasas.

SegúnTovot22 la hepatomegalia,esplenomegalia,linfadenopatía,parotiditis, enfermedadesde

la piel y enfermedadesrecurrentesdel tracto respiratorioconstituíanel patrónde enfermedad

más leve. Con frecuencia es secundariaa las múltiples infecciones que padecenestos

pacientes,sobretodo CMV191, micobacteriasatípicas,hepatitisC o tambiéna la medicación

recibida. A veces no consigue identificarse ningún patógeno, correspondiéndose

histológicamentea una hepatitis crónica agresiva192.En otras ocasionesse presentacon

infiltrado linfoplasmocitario y transformaciónde células gigantes. En algunas series la

existenciade hepatopatíase ha asociadoa mal pronósticoen cuanto a supervivenciadel

enfenno48,122

Nefropatía

La afectación renal en los niños con infección perinatal por VIII ocurre

aproxmiadanienteen un 8% de los casos193.Habitualmentesedetectacínicamentepor la

apariciónde proteinuria en estadiosavanzadosde la enfermedad.La mortalidad no se ve

alteradapor la nefropatía,puestoqueocurreenniñosconinfecciónavanzaday suelenfallecer

por otras causas.

Manifestacionescardiovasculares

Enniñossehandescritoalteracionescardiacasentreel 27 y el 60%de los casos194-’96y

no siempreguardanrelaciónconel gradode deterioroinmunológicoaunquesuelenapareceren

estadiosavanzadosde la enfermedad.En los pacientesafectoslas manifestacionesclínicas

encontradashansido fundamentalmenteinsuficienciacardiacacongestivaconcardiomegaliay

cambioselectrocardiográficossugestivosde hipertrofia ventricular izquierda con evidencia

ecocardiográficade dilatación de las cuatro cámaras195.Se han descrito arteriopatías197,

aneurismas,y, al igual que en adultos, la predisposiciónde los niños con infección VIii a

desarrollarunamiocarditistóxicainducidapor drogasde probablemecanismoinmunológico

pordepósitode inmunocomplejos.
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Alteracionesheniatolágicas

La afectaciónhematológicaes muy frecuenteen los niños con infección por VIII,

muchasde ellasresultadode las alteracionesinmunológicas,que hacenmás frecuenteen estos

pacienteslas alteracionesautoinmunes.Cabe destacarlas trombocitopenias198,en general

periféricas,lasanemias’99,en ocasionescon pruebade Coombspositiva; la leucopeniay las

neutropenias206,y alteracionesde la coagulación201,resultadode factores anticoagulantes

circulantes202.La trombocitopenia se cifra en un 13,33% de los casos de infección

pediátrica203;segúnTovot22es,junto con la NR unamanifestaciónintennediade la infección

por el Viii.

Alteracionesdermatológicas

En adultoses frecuentela apariciónde un exantemageneralizadoen el momentode la

primoinfección. En niños se piensa que puede existir, en algunos casos, un cuadro

mononucleosis-Iikeen los primeros seismeses,como forma de primoinfección, aunqueel

exantemacomotal no hasidodescritoasociadoa estesíndrom&M. Es frecuentela dermatitis

seborreica que puede evolucionar a eritrodermia generalizada, y está descrita la

hipersensibilidad al TMP-SMIX en un 15-30% de los enfennos205. Aunque las

manifestacionescutáneasson muy comunesen pacientescon infección VIii, ocurren más

frecuentementecuantomayoresel deterioroinmunológico.

Manifestacionesendocrinas

La mayoríade los niños con infección por VIII tienen retrasoen el crecimientoque

pareceserdebido fundamentalmenteafactoresposnatales.Aunqueen estudiosiniciales no se

observóal nacimientodiferenciaen el pesoentrelos niños infectadosy no infectados124seha

demostradounadiferenciafrancaen el crecimientoenel primerañode vida122másimportante

en aquellosniños conun mayordeterioro inmunológicoe infeccionesoportunistas.La causa

de esteretrasono estáclaray másbienparecemultifactorial.
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Neoplasias

A diferenciade los adultos,la apariciónde neoplasiasha sidopoco comunicadaen niños

con infecciónporVIii. No obstante,la incidenciadeprocesosmalignospuedeincrementarsea

medida que aumentael númerode niños infectadosy que la esperanzade vida seamás

prolongada.Se ha descrito sarcomade Kaposi en el 1% de los casos de SIDA infantil

comunicados a los CDC. Los niños con sarcoma de Kaposi no suelen tener las lesiones

cutáneastípicas agresivas de los adultos101, presentandoocasionalmentela forma

linfadenopáticadiseminadadelsarcomapudiendosediagnosticartansoloen la autopsia206.

Los linfomas también son raros en niños, aunque se han descrito linfomas no Hodgkin

del SNC, linfomas de Hodgkin, linfoma de Burkitt’99 y un trastorno linfoproliferativo

generalizadoquepodríaestarrelacionadoconel desarrollode linfomasent~sesposterioresde

la enfermedad207.

Marcadores biológicosde progresión de la enfermedad

La mayoríade los niños con infección por el VIII acaban por desarrollar signos y

síntomasdel síndromede inmunodeficienciaadquirida. La identificaciónde los marcadoresde

evoluciónde la enfermedades fundamentaltanto paradiseñarensayosclínicos con fármacos

antirretroviralescomoparaayudaren la tomade decisionessobreel momentoidóneoy el tipo

de actuaciónterapeuticaarealizarencadapaciente208.

El marcadorbiológico de estadoy evolución de la enfennedadmás útil es la cifra de

linfocitos CD4111,209,210 Existendiversosfactoresquedificultan su interpretación,como

son variacionescircadianas, influencia de infecciones intercurrentesy diferencias en las

detenninacionesentrelaboratorios.Recientementesehanreconocidolos valoresabsolutosy

relativosde linfocitos CD4 indicativos de inmunodeficienciamoderaday grave en niños de

distintasedades(tablaX. Anexode tablas).

Los recuentosde CD4 que indican una situación de inmunodeficienciamoderada

establecenla convenienciade iniciar el tratamientoantirretroviral,mientrasque los valores

interpretadoscomode inmunodeficienciaseveraconstituyencriterio parainstaurarprofilaxis

frenteaP. carinii.
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Otros parámetrosinniunológicos que se han relacionado con progresión de la

enfermedadperoqueaúnno esténbienestudiadoso cuyos resultadosson poco concluyentes

son:

- Reducción de la cifra de IgG a valores normales tras haber estado elevada. La

hipoganimaglobulinemia,aunquepoco frecuente,sueleasociarsea mala evolución (tabla Xl.

Anexode tablas).

- Pérdidade anticuerpos frente a la proteína del corep 24.

- Disminución de las respuestas linfoproliferativas in vitro a mitógenosy antígenos211.

- Seha intentadocorrelacionarla cantidad de virus en las células mononucleares de sangre

periféricay plasmaconla etapaevolutivade la enfermedad.

- Laspropiedadesbiológicasde lascepasinfectantestieneninfluenciaenel pronóstico;los

VIii son muy heterogéneos in vitro respecto a su patrón de replicación, su capacidad de

inducir la formación de sincitio y su tropismo celular. Las cepasaisladas en personas

asintomáticas suelen tener una replicación lenta en los cultivos y son monocitotrópicas. Las

cepasde pacientescon SIDA muestranreplicaciónrápida, capacidadde inducir la formación

de sincitio y citotropismoamplio. Se ha comprobadoqueel patrón de replicación in vitro

sobrecélulasmononuclearesestárelacionadocon la cargaviral in vivo.

- Lacuantificacióndel antígenop24 comomediciónde la cargay la replicaciónvírica seha

relacionadoparcialmenteconel desarrollode síntomasy signosde SIDA; el antígenop 24 se

encuentraaumentadoen los primeros dias de la infección por VIH, para posteriormente

descenderhastaconcentracionespracticamenteindetectablesduranteel periodode infección

silente.Enetapasavanzadasde la infecciónvuelveaelevarse,de formaque cuandosedetecta

-sobre todo a concentraciones altas- constituye un importante marcador de progresiónde la

enfermedad del SIDA212. La presencia de antígeno p 24 en el líquido cefalorraquideo guarda

unaestrechaasociacióncon la apariciónde encefalopatíaprogresiva.

A medida que el antígeno p 24 se eleva en sangre puede observarse un descenso paralelo

de los anticuerposfrente a dicho antígeno.Este hecho es también un buen predictor de

evoluciónhaciael SIDA y sueleasociarseaun descensodelos linfocitos CD4.

- La Beta-2 microglobulina,polipéptido que se encuentraen la superficie de las células

nucleadas(membranacelularde los linfocitos T, monocitosy macrófagos)y formalas cadenas
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ligeras del complejo mayor de histocompatibilidad (FILA) de clase 1, aumenta su

concentraciónal producirseun incrementodel recambio celular, en especial del sistema

linfopoyético, por lo que asciende al progresar la infección por VIII y destruirse mayor

cantidadde linfocitos213.

- La neopterina,sustanciaproducidapor losmonocitosy macrófagoshumanosen respuesta

a la activaciónpor el interferón gammaque mide la activaciónde mecanismosinmunes

mediadosporcélulas,aumentasuconcentraciónen orinaen algunospacientesal progresarla

enfermedad.

- El factor de necrosis tumoral (1’NF) es una citicina produciday liberadapor determinados

macrófagosy linfocitosque juegaun importantepapel en la respuestainflamatoria.Estudios

preliminareshanpuestode manifiestoelevacionesdel TNF en el suerode pacientescon SIDA

y existen indicios de que pudiera ser un marcador precoz de afectación del SNCen niños con

infección por VH-1214.

El marcador biológico ideal debe satisfacer la definición de “sustituto de las

manifestaciones clínicas”. Las variaciones en los valores del marcador a lo largo del tiempo se

debenrelacionarestrechamentecon el riesgo de progresiónclínica y cualquierefecto del

tratamientosobrela evoluciónclínica ha de ser explicadoy previstopor sus efectosen el

marcador.En el momentoactual, los marcadoresde función inmune, tanto directos como

indirectos, parecen ser excelentes indicadorespronósticos y son prometedorescomo

indicadoresde la eficaciaterapeutica2’52 19

1.6. TRATAMIENTO DEL NINO CON INFECCION POR EL VIII

El tratamientoque sedisponepara la infección VIii en el niño, si bien no erradica

totalmente la infección sí puede proporcionar una mejor calidad de vida y mayor

supervivencia.El inicio tempranode los tratamientosactualesporel avanceen las técnicasde

diagnóstico precoz es probablementeel factor que más ha influido en aumentar la

supervivenciade los niños afectados220.iioy por hoy las basesdel tratamientoen los niños

infectadospor VN incluyen:

- Medidas generales.

- Reconstitucióndela función inmune.
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- Tratamientoantirretroviral.

- Profilaxisprimariay secundaria.

Medidasgenerales

Incluiría el control nutricional de estosniñosquesuelenmantenersepor debajode los

percentilesde pesoesperados.Se tendránen cuentalas dietas hiperproteicashipercalóricas

y/o suplementosnutricionalesy en ciertassituacionesclínicas(vómitos,diarrea, insuficiencia

pancreática,malabsorción, infecciones oportunistasy procesos febriles) considerar la

alimentación parenteral.

Otro aspectodel cuidadogeneralesel controlde las infeccionesintercurrentes.Ya que

seconsideraninniunodeprimidosy sonfrecuentesen ellos los cuadrosfebriles recidivantesse

profundizará el estudio de todo síndrome febril con afectación del estado general,

solicitándose:cultivos bacterianosde los líquidosorgánicos,serologíasvirales, coprocultivos

y exániende parásitosen heces,antígenosbacterianosen sangre,LCR y orina, frotis (ótico,

conjuntival, de secreciones,etc.), bioquímica hepáticay sedimentode orina así como

radiograflade torax y senosparanasales.Inicialmente,hastala identificacióndel germenel

tratamiento antibiótico será parenteral y bactericida de amplio espectro, de elección

cefalosporinasde tercerageneraciónasociadaso no a aminoglucósidos.En los pacientes

portadoresde catéteres,la vancomicinaesel antibióticode elección.

Reconstitución de la función inmune

Las alteracionesde la inmunidadhumoral aparecenen el niño antes que las de la

inmunidadcelular189• Los primeros fallos inmunológicos quesedetectansonunaalteraciónde

la respuestalinfocitaria a mitógenosy unahipergamniaglobulinemiacomo consecuenciade la

activaciónpoliclonal de los linfocitos B221. Estasalteracionescondicionanque el niño con

infección por VIH se comporte muchas veces como un paciente hipogammaglobulinémico con

infeccionesbacterianasfrecuentes,especialmentepor gérmenesencapsulados222’223.En base

a estosdatosunade las armasterapeuticasconsisteen la administraciónde gamniaglobulina

intravenosa.
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La indicación de la ganimaglobulinaha sido muy discutida seríaen niños infectados

menoresdel año de edad y en aquellos mayores de un año que presentaninfecciones

bacterianasde repetición,en especialen los menosinmunodeprimidos(CD4 > 200/mm3). La

dosisestaríacomprendidaentre250-400mg/Kgde pesocada3-4 semanas.

El mecanismode esteefecto inmunornoduladorde las ganimaglobulinasintravenosases

desconocido.Es sabidoque la activaciónde los linfocitos CD4 por estímulosantigénicos

conducena una mayor replicación del Viii y secundariamentea una mayor destrucción

linfocitaria; el efectobeneficiosode las inmunoglobulinaspodríaestarmediadopor el bloqueo

de algunos agentes infecciosos antes de que pudiesen activar a los linfocitos T

cooperadores224. Algunos trabajos demuestran una disminución de los cuadros séptico-

bacteriémicos225’226y mejoríade parámetrosinmunológicos227con incrementodelnúmerode

linfocitos CD4, y del cocienteCD4/CD8, aumentode las respuestasproliferativas a PHA y

PW y disminuciónde la activaciónpoliclonal de los linfocitos B. También disminuyenlos

inmunocomplejoscirculantesy serecuperala funciónsupresora.

Más recientesy en fase de experimentación,son los estudiossobre el empleo de

interleuquina-2 que in vitro induce la proliferación y diferenciación de las célula

mononuclearesperiféricasdepacientesinfectadosporel VIii228’229.

Tratamiento antirretroviral

Los niñoscon infección por VIii representanun pequeñoporcentaje(2-3%) de todos

los pacientesinfectados.Estoha condicionadoquelos protocolosterapeuticosinfantilesestén

muchomenosdesarrolladosque los de los adultosy queno existanen la actualidadestudios

comparativosquepermitandeterminarla eficaciade los distintos tratamientos.El fármacode

elecciónen el tratamientoantirretroviralen la infanciaestambiénla zidovudina(ZDV) ó 3-

azido-2’,3’dideoxitimidina(AZT).

Basandoseen los efectosbeneficiososde la ZDV enadultos230,en Octubrede 1986,un

mesdespuesde concluirel primerestudiocontroladocon placeboen adultos,se iniciaron los

primeros estudios de tratamiento de ZDV en niños189. Los primeros estudios

farmacocinéticosen niños se realizaron administrandoMT en perfusión intravenosa

continua189.Los resultadosfueron satisfactoriospero sehizo evidenteque esta forma de
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administraciónno se podíaperpetuar.Su buena absorciónoral dió lugar al desarrollode

nuevosestudioscondistintasdosisdeZDV, encontrandoque lasdosisde 600-720mg/m2/dia

sesituabanen el intervalode mayor confianza231.Seha establecidotambiénla eficaciade la

drogaadministradaa intervalosde 12 horas.

En casi todoslos casosseconstataunamejoríaevidentede la calidadde vida, apetito,

desarrolloponderoestatural232y reducciónde adenopatíasy visceromegaliasdurante los

primeros 6-8 mesesde tratamiento,con estabilizacióno deterioroposterior233.La terapia

antiviral conMT pareceprometedoraen la prevenciónde infección o a frenar la progresión

de la enfermedaden niños infectadoscon V1H234. Clinicamentese observadisminuciónen el

númerode infeccionesbacterianas,no pudiendoobtenerdatosconcluyentesacercade las

infeccionesoportunistas por no existir grupos controles235. La mejoría clínica más evidente

esla dela afectacióndel SNC,encontrándoselosmejoresresultadosen casosde encefalopatía

progresiva.En algúncasola progresiónde los desórdenesneurológicosse frenaconAZT234.

Sonimportanteslos ensayosclínicos encaminadosa reducirel riesgode transmisiónmadre-

hijo236242.

La ddl (Dideoxinosina) es un desoxinucleósidocon actividad antirretroviral cuyo

mecanismode acciónes inhibir la replicacióndel VIii, actuandoa nivel de la transcriptasa

inversa243.A diferenciade la ZDV el dcli no presentatoxicidadhematológicae incluso parece

mejorarlas cifras de leucocitosy hematíes.Se adniiistraen caso de intoleranciaa la MT o

falta de respuestademostradaala misma.

Vacunacióndel niño con infección VIII

La vacunaciónes un pilar fundamental en una enfermedaden que la mayor

morbimortalidadestácausadapor las infecciones.Al plantearsela inmunizaciónde los niños

con infección sintomáticasurge inmediatamentela preocupaciónpor los posiblesefectos

secundariosgraves. Se ha sugeridoque los antígenosvacunales,mediante el estímulo y

activaciónde los linfocitos CD4,podríanactivarsecundariamentela replicaciónviral. Además

las vacunasconstituidaspor gérmenesvivos puedenproducirenfennedadesgravesen sujetos

inmunodeprimidos,por lo que, en principio, estatiancontraindicadas,sin embargo,varios

estudiosretrospectivosy prospectivos244handemostradoque la administraciónde vacunas
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de gérmenesvivos (Triple vírica, antipoliomielítica oral y BCG ) a niños con mfección

asintomáticao sintomáticano produce complicacionesgravesni acelerael curso de la

enfermedad.

Es importateno retrasarinnecesariamentela administraciónde las vacunasya que el

deterioroinmunológicoprogresivopuedeoriginarunapérdidade la eficaciaininunógenade las

mismas.De hecho se ha demostradoque los niños con infeccion sintomáticapor VIII

producenmenorestítulos de anticuerposfrente a toxoidesy vacunasde virus vivos que los

niñosnonnales,siendola respuestatanto menorcuantomásavanzadaestála enfermedad.El

estadode inniunosupresiónno ha de ser obstáculopara la vacunaciónya que la respuesta

puedeser adecuadaincluso en niños con SIDA245. Actualmenteseaconsejaque en estos

niños se siga el mismo calendariovacunal queen el resto de la población,siempreque su

estadoclínico no contraindiquela administracióndela vacuna.

Profilaxis de la infección por Pneumocistiscarinil

La posibilidadde infeccionpor P. carinil aumentaa medidaque disminuyeel recuento

de linfocitos CD4.Por estarazónserecomiendaprofilaxis conTMP-SMX entodos los niños

coninfecciónporVIII cuyo recuentodelinfocitos seainferior a200/mm3y en todos losniños

menoresde dosañosconrecuentode CD4 inferiora300/mm3.

Dado que la recaidade los niños con neumoníaporP. carinil es muy frecuentetrasel

cesedel tratamiento,la profilaxis continuacon TMP-SMX es obligada246’247.Las pautas y

dosisprofilácticasno estábien determinadaspero la administraciónde TMIP-SMIX tres dias

por semanapareceeficazy bien tolerado.La pentamidinaen aerosolsóloseadministraráen

losmayoresde 5 añosy conbroncodilatadorprevio paraevitarel broncoespasmo.

La dosisde TMP-SMiX esde 5mg/Kg/diacada12 horas,3 diasen semana(Pentamidina:

4 mg/Kg/diaintravenoso,mensual).

Profilaxis de las infeccionesmicóticas

Las infeccionesmicóticas son frecuentesen los niños con infección por VIIi. Debe

realizarse profilaxis en todos aquellos niños que presentencandidasis mucocutáneas

recidivantes.Cuandoseaprecisomantenerunaantibioterapiade amplio espectro,seefectuará
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tambiénprofilaxis de las infeccionesmicóticas (candidiasisoral y del área del pañal). Se

utilizará miconazol o nistatina tópicos, y en los casos en que no resulten efectivos,

ketoconazol(5mgIKg/dia)o fluconazol(3mg/Kg/dia).

2. MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS DE LA

IiNFECCION POR EL VIII.

Con frecuencia, los niños infectados por el VIii son remitidos al especialistaen

otorrinolaringología con cuadros óticos, sinusales, parotídeos, catarrales y otras

manifestacionesORL pediátricascomunes.Estasafeccionessepresentana menudoantesde

que ocurran las infeccionespor gérmenesoportunistasinusualeso de que las condiciones

pulmonareso neurológicasdesencadenenel diagnósticode SIDA, y esaqul, en estafase,en la

quehabitualmentesonvaloradosporel otorrinolaringólogo.

Lasenfermedadesde cabezay cuelloqueseasocianal SIDA puedenser la manifestación

inicial del mismoo formar partede una afectaciónsistémicadel avancede la infecciónpor el

VIH.

La cabezay el cuello representanun microcosmosdelcuerpoenteroenlo que respectaa

las manifestacionesdel SIDA248, Cadaprocesopatológicoconcebibleen asociaciónal SIDA

puedeencontrarseenvarias localizacionesdecabezay cuello,ademásde procesospatológicos

relacionadosconel SIDA quesonÚnicosen lalocalizacióncérvicocraneal.

Comoocurreen otras inmunosupresiones,tambiénseránremitidosa consultade ORL

cuando la severidadde las manifestacionesotorrinolaringológicasprecisenla práctica de

broncoscopias,drenajessinusales,timpanocentesisu otrosprocedimientosquir~wgicos. En las

seriesde pacientesadultosVIH positivosaproximadamenteun 40%presentabaninicialmente

patologíaa nivel de cabezay cuell&49. En niñosestaincidenciaesprobablementesimilar o

mayor, por las adenopatías,los crecimientosparotídeosinexplicablesy por las infecciones

bacterianasde repetición;estasúltimassonel síndromeVIH-relacionadomásfrecuente.Las

neumoniasrecurrentes,las otitis medias y otras infecciones comunes en la población

pediátricason habitualesen los niños VIII positivos. En la mayoría de las ocasioneslos
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patógenoshabitualescausan estas infecciones y suelen mejorar o resolversecon los

tratamientoshabituales250.Por otra parte, las anormalidadesinmunológicasasociadascon la

infección por VIII contribuyena aumentarla frecuenciay severidadde las infecciones

otoninolaringológicasya de por sí comunesen la poblaciónpediátricano infectay producir

manifestacionesatipicasy pobrerespuestaa las terapiasconvencionales.En estasituaciónen

queafeccioneshabitualescursaráncon síntomasinusualeso respuestaanormalal tratamiento

debehacersospechary por tanto descartarla posibilidadde unainfecciónpor VII-l, másaún

si seasocianotros signosclínicos relacionadoscon la misma o se encuentraincluidos en la

poblaciónderiesgo251.

Seestimaque un 40 a 70% de los sujetoscon SIDA muestransignos o síntomasen la

regióncefalocervical252254y a la vistade las nuevasvaloracionesdichafrecuenciaaumentaa

cifrascercanasal 100% duranteel cursode la enfermedad255.

2.2 MANIFESTACIONESOTOLOGICAS

2.2.1. O¡do externo

La otitis externasurge en el sujeto con SIDA pero no representauna manifestación

directade la infecciónpor el virus. La incidenciade la otitis externabacterianano aumenta

significativamenteen la poblaciónde pacientesinfectadospor Viii249. Estaforma de otitis

mejoraconlas medidasterapeuticascorrientesy muestraresoluciónrápida256’257.

En el pacienteinmunodeprimidola otitis externapuede evolucionar a otitis externa

maligna o a osteomielitis de base de craneo. El germen involucrado es la Pseudomona

aeruginosa.Aunque seha comunicadoalgún caso,en concretode un niño SIDA con otitis

externamaligna258,en términosglobalesla incidenciade otitis externaque evolucionahasta

transformarseen osteomielitisbacterianao ¡nicóticade basede cráneo,al parecer,no aumenta

en personasconSIDA255. Sehandescrito252en individuosVIH positivosmicosisresistentes

en el conducto auditivo externo (CAE) que precisantratamiento antimicótico intenso y

sistémico.

El sarcomade Kaposi, afectaciónneoplásicafrecuenteen los adultoscon SIDA se ha

descritoafectandoal CAE, membranadeltímpanoy oido medio249;no hay datosreferentesa

poblaciónpediátrica.En rarasocasioneslas formacionestumoralesrelacionadascon el SIDA
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afectanal oido externo, y seha señaladoun caso de linfoma no Hodgldn del lóbulo de la

oreja259.

2.2.2. Oido medio

La otitis mediaesunade las afeccionesmáscomunmentediagnosticadasen los niños. La

patogénensisde la otitis mediaseatribuye a disfunciónde la trompade Eustaquio260.Las

anomalíasen la inmunidadlocalo sistémicasonfactorespredisponentesparael desarrollode

enfermedadesrecurrentes261.Precisamentela obstrucciónde la trompade Eustaquiopor una

hipertrofiadeltejido linfoide nasofaríngeo252o por formacionestumoralesnasofaríngeascomo

el sarcomade Kaposi262y las anomalíasinmunológicasen especial la respuestahumoral,

puedeconducira un incrementoen la frecuenciade otitis mediay aunapobrerespuestaa la

terapiaantimicrobianaen lospacientesinfectadosporel V1H251.

La mayoríade las revisionesde manifestacionesclínicaspediátricasdel VIH reflejan la

frecuencia de otitis media65’251’263 aunque no hay datos concluyentes sobre una

diferenciaciónsignificativade la poblacióngeneral249’253.Asi, si el pico de prevalenciaen la

poblacióninfantil sanase encuentraentre los 6 y 36 meses,disminuyendola frecuencia

significativamentetraslos 6 añosde edad260,de la mismaformapareceapreciarseen las series

de niños infectospor

La otitis mediacrónicay recurrentepareceocurrir con una frecuenciaestimadaentreel

7% y el 19% respectivamenteen los niños sintomáticosVIH positivos265.No hay datos

contrastadosen los niños VIII positivos asintomáticos,ni con la población general250,y

segúnBrady,supresenciano parecetenersignificadopronósticoen los niños infectadospor

el VIii251.

La otitis media aguda simple o múltiple no es específicadel Viii y no debería

considerarsemanifestaciónde la infecciónpor V1H251. En la población adultao bien no se

objetivandiferencias249’261o se describeque la otitis mediaes a menudoproblemáticaen

adultosinfectadospero no refierensu frecuenciarelativa249’257’266

El Streptococcusneumoniae,el Haemóphilus¡nfluenzae,el StreptococcusB-hemoliticoy

laBranhatnellacatarralis son los agentespatógenosmásfrecuentementeidentificadosen los

cuadrosde otitis mediaagudaenniños170’260.Basándonosen el hechode la similar respuesta
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clínica de los niños VIH positivos a las terapias convencionales,estos agentesson

probablementelos responsablesde sus cuadrosóticos251.Agentespoco frecuentescomo

Pneumocystiscarinil, Pseudomonaaerug¡nosa y Cándida albicans son raramente

documentadosen adultosVIii positivos263’267.En las otitis mediascrónicasademásde los

reseñadosen otitis medias agudas se incluyen Pseudomonaaeruginosa, Siaphylococcus

epidennidis, enterococosGram negativos y anaerobios268’269,cambio atribuido a la

resistenciaa losmúltiplestratamientosantibióticos.En los niños vm positivosel panorama

microbiológicono cambiasignificativamenteaunque,en ellos, una resistenciaa la evolución

favorableconterapiaadecuadadebedesviarla atenciónhaciala posibilidadde otrosgérmenes

poco habitualesu oportunistas251’253.

Las manifestacionesclínicassoncomunesparatodos:frecuentementetras un cuadrode

rinorreay tos presentanfiebre, irritabilidad,otalgia, hipoacusia,y confrecuenciadecaimiento

y pérdidade apetito. Cualquierniño con fiebre sola o con sintomascompatiblescon otitis

mediadebeser exploradootoscópicamente.Una membranahiperémica,matey protuidaes

patognomónicade otitis mediaaguda;unamembranadeslustrada,retraida,con o sin niveles

hidroaereoso burbujasescompatibleconotitis mediacrónicaconeffisión260

La timpanocentesis debería realizarse selectivamente tanto en huespedes

inmunodeprimidoscomo inmunocompetentespara resolver problemasde diagnóstico y

tratamiento.Realizadaconlascondicionesadecuadasesel mediomáseficazparael controldel

agenteetiológico234.En el niño Viii positivo estaríaindicadasi presentanafectaciónclínica

importante y hubiera desarrolladootitis media mientras se le administra tratamiento

antibiótico, si persistecon ella tras tres dias de tratamientoantibiótico, si se sospechara

clíicamentede un patógenooportunistacomocoincidenciaconneumoníapor Pneumocistis

carinil (Kohan257describeun casoen adultos)o sepsispor Cándida,si presentauna otitis

mediacrónica con efusión que no respondea las terapiasconvencionaleso si desarrollauna

complicaciónsupurativa(mastoiditis, abscesocerebral o empiemasubdural)25’ con unos

criteriossimilaresalos descritospor Blueston&60para la poblaciónpediátricageneral.En la

práctica, dado quepuedeconsiderarsepredictible la microbiologíade la OMA en un caso

usualde niño infectadoporel VIii, la timpanocentesisdeberíageneralmenteserreservadapara

61



los niños severamentesintomáticos(P2, B3, C) con episodios múltiples, recurrenteso

problemáticosde otitis media250’270.

El tratamientoempírico inicial para la otitis media agudano difiere del empleadoen

niños inmunocompetentes(amoxicilina comoprimeraelección,o, en su caso, eritromicina,

amoxicilina más ácido clavulánico, cefaclor y TMIP-SMIX para salvar las resistenciasde

Haemophllusinfluenzaey Branhamellacatarralis ) duranteun periodomínimode diezdias, a

las dosis terapeuticashabituales.En caso de mal estado puede emplearsecefiriaxona

intramuscular(ocefotaximaintravenosasi precisaingresohospitalario)paraalcanzarrápidos

nivelesterapeuticos.Si seasociaotorrease añadiráantibioterapialocal250. La persistenciade

efusión en oido medio trasdiez dias de tratamientoantibiótico es común271’272; en estos

casosseefectuaun segundociclo de antibióticosactivo contraB-lactamasasproducidas por

II influenzaeo B. Catarralis. Se puederealizarterapiaadyuvantecon lavadosnasalescon

suero fisiológico seguidos de vasoconstnctoresnasales, antihistamínicos orales y

aerosolterapiaqueincluyaantibiótico,mucolítico,vasoconstrictory corticoides273.

Para niños con otitis media recurrente (más de tres episodios en seis meses) el

tratamientoantibiótico de cadaepisodio sueleser satisfactorio.Parala mayoríade los niños

con otitis mediarecurrenteo crónica (efusiónpersistenteal menostres meses)la profilaxis

antibiótica es efectiva en la prevención de la enfermedad274.La antibioterapia puede

admiistrarsedurantelas infeccionesdeltractorespiratoriosuperioro durantelos periodosde

alto índice de viriasis respiratora. También se aboga por la infusión regular de

inmunoglobulinasintravenosascuando comienzan estos cuadros sintomáticos171’227’275.

Según Chow234 los casos de SIDA pediátrico con OM recurrentedeben ser tratados

agresivamenteparaprevenirpotencialmentecomplicacionesfatales.

La miringotomíaconinsercióndetubo de drenajeseha recomendadoen aquellasotitis

mediascrónicaso recurrentesen las queha fracasadola terapiamédica.Mejoradeinmediatola

audición y con ella el lenguaje y desarrollo276.Los efectos adversos como extrusión,

timpanosclerosis,drenajeprolongado,otitis mediarecurrente,infeccióndeltubo y condiciones

anestésicaslimitan la aplicaciónsistemáticade la misma.Se especulaconlas dudosasventajas

de los drenajessobrela antibioterapiaprolongadaen la prevenciónde secuelasanatómicasy

funcionales277.
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Lascomplicacioneso secuelasde las otitis mediasagudasy crónicascomo mastoiditis,

colesteatoma, petrositis, laberintitis, complicaciones supurativas intracraneales,

timpanosclerosisehipoacusiano ocurrencon másfrecuenciaen los niños Viii positivos que

en la poblaciónpediátricano infectada249’250’263,por tanto,su evolucióny manejoclínico no

difiere del seguidoparaniños inmunocompetentes.

2.2.3.Oldo interno. Manifestacionesotoneurológicas

Sehaestimado,conestudiosenpoblaciónadu1ta278280quela pérdidaneurosensorialde

la audiciónen individuosVIH positivosvaríade 18.8% a 49% 249~28I~282; sehan descrito

casosde hipoacusiabruscaenel síndromede inmunodeficienciaadquirida.

En estudiosrealizadoscon PEAT279 las ondasmostraronunadegradaciónimportante.

El SIDA se acompañade una latencia de ondas 1 normal y la latencia de ondas V

notablementeprolongada,con aumentoconsiguientede las interlatenciasI-V. Asemejaríala

respuestaa las afeccionesde tallo encefálico de enfermedadesdesmielinizantesy pudiera

debersea la mielopatíadescritaen el SIDA. No se hace referenciaal sitio de lesión que

ocasionaríala pérdidaauditivaen el SIDA pero podría incluir la cóclea,el sistemanervioso

centralo ambos.Los pacientesvLii positivossin datosclínicosde SIDA tendríanpatrones

menosanormales252.También seespeculacon que seapor efecto yatrogénico frente a la

patologíainfecciosao neoplásicao porefectodirectodel virus enel SNC; pienseseen agentes

antimicóticos como anfotericina B, antineoplásicos como vincristina o cisplatino,

inmunomoduladorescomo isoprinosina, radiación o antibióticos aminoglucósidos y

azidotimidina,que sehanvinculadocondéficits auditivos283.

Puedeinvolucrarsea gérmenesoportunistasque afectanal SNC comoel Cryptococcus

neoformans284’285queasociaasuinfecciónunapérdidaauditivarepentinao progresivaen el

27% de los enfermos.La sífilis sueleser grave en el individuo infectadopor VIH; tras la

infección primaria pueden surgir con ritmo aceleradootosífilis y neurosifilis286’287; la

otosifilis puede apareceren cualquier fase de la infección por VIii y el diagnósticoes

reforzadopor la anamnesissugerente,pérdida neurosensoria]uni o bilateral en bajas

frecuenciasehidropesíalaberíntica.
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La audiciónpuedeafectarsecon infeccionesdel SNC porCMV, virus del herpessimple

y del herpesvaricelazóster288o papovavirusquedesencadenanleucoencefalopatíamultifocal

progresiva289’290.

Lasneoplasiasprimariasy metástasisen el SNC tambiénpuedenexplicarla pérdidade

audición; la mayoríacorrespondenal linfoma primario del SNC y al linfoma generalizado.

Producenencefalopatíao meningitisneoplásicasseguidasde neuropatíasde múltiples pares

craneales285.Las metástasisdel sarcomade Kaposisonmenoscomunesqueel linfoma.

Accidentalmenteen sujetosVIII positivos y con SIDA se hanencontradoneuromas

acústicos255.Losprimerossíntomas,pérdidaneurosensorialunilateral de la audición, tinnitus

y trastornosde] equilibrio, y el tamañode los tumoresson similaresa los observadosen la

poblacióninmunocompetente.

Se ha sugeridoque la infección directadel SNC por el VIII es una causaposible de

pérdidas auditivas de origen central, fenómenos relacionadoscon la encefalopatíay el

complejode demenciapor SIDA291’292.

Hart293 describe un caso de afectación vertiginosa con confirmación

electronistagmográficaen un pacienteque con posterioridadrealizó una encefalopatíapor

SIDA. Aunqueno sehahallado sufrecuenciareal,quizásescomúnen encefalitissubagudaso

en el complejode demenciaporSIDA. Puedeserel efectoadversode fármacosque seutilizan

paracombatir la infección por el VIII o infeccionesoportunistasconcomitantes(aciclovir,

aminoglucósidos,anfotericina B, azidotimidina, flucitecina, pentamidina, perimetamina,

TMP-SMIX) o secundariaa neoplasiadel 5NC289; es probable que se identifiquen con

frecuenciamenorquela realvértigosy alteracionesdel equilibrio enla poblaciónconSIDA.

Sehanpublicadocasosde patÉlisisfacial en individuoscon SIDA afectosde linfomasy

otros tumoresdel SNC, infeccionesbacterianas,viralesy parasitariasdel SNC,herpesvaricela

zóster ático, polineuropatías inflamatorias del SIDA como la polirradiculopatia

desmielinizante inflamatoria o la mononeuritis múltiple, leucoencefalopatíamultifocal

progresivay encefalopatíadel S1DA294297.

La parálisisfacial puedeserconsecuenciadela infeccióndirectadel nervio facial o de su

ganglio geniculadopor el VIII aunquepuedesospecharsela afecciónpor otros virus294. La

prevalenciade parálisisdel nerviofacial en pacientescon infecciónpor VIH parecesermayor
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que la observadaen la población general294desdeun 4,1% (Schielke 1989) a un 7,2%

aportadopor Sooy255trasunarevisiónde640 individuosconSIDA y afectaciónneurológica.

La toxoplasmosisfue en ellos la alteraciónconcomitantemásfrecuentedel SNC.

El diagnósticomáscomúnen la parálisisdel VII parasociadaa la infecciónporVIH esla

parálisisidiopáticao de Belí,en la que no sedetectacausaalgunadel trastornodespuesde una

exploraciónminuciosa,como ocurre en la población general,con una incidenciade 15 a 40

casospor 100.000personas295.

2.3. MANIFESTACIONESRINOSINUSALES

Unade las manifestacionesinicialesmáscomunesdel SIDA son las alteracionesen vias

nasalesy senosparanasales.No se conocecon exactitud el porcentajede pacientescon

síntomaslocalizadosespecíficamenteen ellas, pero los estudiosprospectivosde individuos

infectadospor el VIII señalanunaprevalenciadel 30 al 68%de sinusitis296-298que incluye

sinusitisaguda,agudarecurrentey sinusitiscrónicaconengrosamientode la mucosa299.Otros

problemasrinosinusalesdescritosincluyen lesionescutáneas,obstrucciónde vias nasales,

rinitis alérgicay crónicay neoplasias300.

2.3.1. Sinusitis

La sinusitisen los niños constituyeun cuadroclínico complejo y controvertidoque a

menudopasadesapercibidoy queda sin tratamiento301.La retenciónde secrecionesen un

senopuedeocurrir comoresultadode la interferenciaconla actividadciliar de lamucosaquelo

recubreo por obstrucciónde los ostium de drenaje. Esta última seproducepor hiperemia,

edemao hipersecreciónde la mucosanasalquerodeael orificio de drenajeduranteinfecciones

del tracto respiratorio superior, síndromesde dismotilidad ciliar, traumatismos,cuerpos

extraños, pólipos o reaccionesalérgicas. El drenaje inadecuado del seno favorece las

infeccionesbacterianassecundariasen su interior, que a su vez aumenta cíclicamenteel

componenteinflamatorioepitelial301.Si el procesoinflamatoriosinusalpersisteconduceauna

sinusitissubaguda(2-3 meses)o crónica(> 3 meses).

Dado que hay una frecuenteasociaciónde la sinusitiscrónicacon inmunodeficiencias

humoraleso celulares251en los niños VIII positivoshay un riesgo aumentadode sinusitis
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crónicay recurrente,y aunquesu frecuenciaen estos niños no ha sido bien definida la

experienciasugierequeesunaenfermedadrelativamentecomúnenniñosViii positivos302.

Los patógenosresponsablesen la afecciónsinusalen niños VIH positivosparecenser

los mismosde la poblacióngeneral.Entre ellos se incluye H. Influenzae,£ pneumoniae,E

catarrhalis, £ aureus grupo A y estreptococos301,302 Como en otros pacientes

inmunocomprometidos303.en losniños VIII positivosdebeesperarsepatógenosoportunistas

e inusuales.Por ejemploestádescritaunasinusitisporLegionellapneumófilaen adulto SIDA

sin infecciones del tracto respiratorio inferior304 o los dos casos de sinusitis por

Mycobacterumavium-intracellulare(MAl) endosniños VIii positivos con MAl diseminada

referidospor Brady251.

La rinorrea,dolor facial, cefalea,fiebre y congestiónsonsíntomashabitualesen adultos

y escolaresconsinusitisaguda.La manifestaciónsinusalen niñosmenoresesmássutil; puede

reducirsela sintomatologíaa fiebre y abundantedrenajenasalmás o menospurulento. La

fiebre puedeno estarpresentey sólo manifestarseen los máspequeñosconcuadroagudo:la

tos esfrecuentey conmásintensidadpor la nocheo primerashorasdel dia. La halitosissin

evidenciade sinusitiso cariesdentalpuedecoincidir en losniños afectosde sinusitis.

Igualquela sintomatología,la exploraciónclínicaayudaen casosde niños mayorespero

raramentefacilita el diagnósticoen los máspequeños301.La descarganasalmucopurulenta,el

edemay el eritema de la mucosa y cometesno es específico de la sinusitis; pueden

encontrarseenlas infeccionesdeltractorespiratoriosuperiory en las rinitis alérgicas.

El diagnósticode sinusitispuedebasarseen signosclínicos como tumefacción facial

sobreareassinusalesy descargapurulentaenmeatoduranteun periodomayorde 7 dias.En el

estudioradiográficode chicosmayorescon datosradiográficoscomoopacificacióncompleta,

niveles hidroaereoso engrosamientomucoso se puede hablar de enfermedadinflamatoria

sinusal305.ConRNM y TC sepuedellegara un diagnósticomásexacto;susindicacionesen

pediatríano estánclaramentedelimitadas.

Los cultivos bacterianostomadosde narina,vestíbulonasal,nasofaringey orofaringeno

secorrelacionancon los cultivos obtenidosde los aspiradossinusales301.Se presentamejor

correlaciónde los obtenidosde meatomedio.Las indicacionesde aspiraciónsinusalen niños

VIii positivosincluhlan la presenciade unacomplicaciónvital o intracraneal,la persistencia
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de síntomastrasunaterapiaadecuada,la evidenciao sugerenciasclínicasde unainfecciónpor

patógenooportunistao pococomúno por cuadrosde dolor severo.

Se recomienda terapia antiniicrobiana dirigida a los patógenoscomunes, como

ampicilina,amoxicilina,amoxicilinacon clavulánico,TMP-SMIX y cefalosporinasde segunda

generación.El fallo en la respuestaa amoxicilina sugierela necesidadde administrar un

antibiótico activo contra 8. aureus,o Ji influenzaeampicilín resistente;el TMP-SMX es

ineficaz frente al Sn-eptococcusdel Grupo A. Se aconsejaantibioterapiapor un periodo

mínimo de 3 a 4 semanasen niños VIH positivos. Si es crónicao recurrenteseadministrará

durante4 a 6 semanas.Se puedenasociar descongestionantesnasales,antihistamínicos,

mucolíticos y aerosolterapiacon antibióticos, mucolíticos, vasoconstrictores y, en

controversia,corticoides.Sólo cuandofalla el tratamientomédicoseconsiderarála cirugía306.

Las complicacionesde ¡a sinusitis que incluyen celulitis orbitaria, abscesoepidural,

abscesocerebral, meningitis, trombosis del seno lateral o cavernoso,osteomielitis osea

adyacente,neuritisópticay aneurismacarotídeoson poco comunesy no ocurrencon mayor

frecuenciaqueenla poblaciónpediátricano infectaporel VIii.

2.3.2.Lesionescutáneas

Los trastornoscutáneosque afectan la piel de la nariz o la cara suelen ser la

manifestacióninicial de la infecciónporVIH. Lostrestrastornoscutáneosmás frecuentesson

el sarcomade Kaposi,lasinfeccionesherpéticasy unadermatitissimilarala seborreica.

Enniños sonescasaslasreferenciasde sarcomade Kaposi235o de herpesvaricelazóster

dedistribucióntrigeminalporreactivacióndelvirus varicela-zósterconsecuenciadel deterioro

de la inmunidadcelularque acompañaa la infección progresivaporVIII y quegeneradolor

lacerante,disestesiasy erupcionesvesicularesen la distribución del dermatomatrigeminal.Si

seven279úlcerasherpéticasgigantesdenarizy cara,éstasse sueleniniciar en vestíbulonasal.

El aspectoclínico de estainfecciónpor el herpessimple bastaparahacersu diagnóstico;es

mejor confirmar su identidadpor un frotis de Tzank o con cultivo viral. El tratamientocon

aciclovirsueleacortarel curso de la infección en el casode virus zóster-varicelay a veceses

útil paraevitarla neuralgiapostherpética.
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23.3.Obstrucción nasal

La obstruccióny congestiónnasalesson comunesen el cursode la infección porVIII.

En este complejo sintomático deben diferenciarsecuadros heterogéneosque incluyen

hipertrofia adenoidea,rinitis alérgica intensa, poliposis nasal, sinusitis y neoplasiasque

afectanlas vias nasales,los senosparanasaleso la nasofaringe,como(enadultos)el sarcoma

de Kaposiy el linfomano Hodgkin.

Ademásde la anamnesis,queincluiría la valoraciónde obstrucción,rinorreay en sucaso

epistaxis,y de la exploración,serealizaen adultosconsintomatologiasugerentede patología

a estenivel, TC, RNM y obtenciónde biopsia de las tumoracioneso del tejido linfático

aumentadoo asimétricode la nasofaringequeprecisaradescartarun linfoma.

En e] conjuntode alteracionesinmunitariashay unaelevaciónde inmunoglobulínas.Un

aumentode la IgE quepodríaproducir sintomatologíade rinitis alérgica.Se ha descrito un

aumentode la incidenciade sintomatologíaalérgicaen varonesVIH positivosque pasade un

41% a un 87% de incidencia tras la infección298. Algunos autoreshan corroboradoeste

incrementot06’307mientrasqueotrosno han confirmadola asociación308.

El tratamiento,aunqueno se conocela fisiopatologíade este proceso,no difiere del

empleadoen los pacientesalérgicos(aerosolterapia,antihistamínicoscomo terfenadinay

astemizol). No se recomiendainmunoterapiaaunque se necesitanmás estudios para el

conocimientode la anormalidadsubyacentey unamejororientacióndel tratamiento.

2.4. MANIFESTACIONESORALES

Desdeel comienzode la epidemialas lesionesorofaringeasse han reconocidocomo

habitualesy comorasgosimportantesde la infecciónporVIii2’309. El espectrode lesioneses

variadoy puedeocurrir en cualquiermomentode la infección,aunquedadasurelación conlas

afeccionesinmunes,sufrecuenciay severidadaumentacon la progresiónde la infeccióny se

caracterizanpor suseveridady pobrerespuestaa la terapiaconvencional.La faringitis en los

niños infectadosporVIH coincideconla afeccióndel tractorespiratoriosuperior,comúnen la

poblaciónpediátrica,con frecuenciacausadapor Streptococcussdel grupo A, adenovirusy

VEB o extensiónde las infeccionesoralescomola candidiasiso infecciónporHerpessimple.
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Entre los agentesetiológicos más frecuentes implicados en las afeccionesorales

encontramos:

-Hongos:Cándida, Histoplasmosis,Geotricosis,Criptococosis.

-Bacterias: Mycobacterium avium intracelulae, Klebs¡ella, Escherichia coil,

Enterobacter,Actinomycosisy gingivo-periodontitisinespecíficas.

-Virus: Herpes simple, Epstien Barr, Varicela-zóster, Papilomavirus humano,

Citomegalovirus.

-Misceláneas: SarcomaKaposi, linfoma no Hodgkin, úlceras aftosas recurrentes,

xerostomia.

A. Candidiasis

La máscomúny frecuentementela afeccióninicial entrelosniñosinfectadospor VLH es

la candidiasisoral, quellega ahacersecasigeneralconla progresiónde suinmunosupresión.La

forma másfacilnxentereconocibleesla candidiasispseudomembranosa.Otras manifestaciones

clínicas son la candidiasisatrófica, frecuenteen adolescentes,la queilitis angular y la

candidiasishiperplásicao leucoplaquiacandidiásica,indistinguible de la leucoplaquíaoral

villosa251.

El mugueto candidiasispseudomembranosase caracterizapor la presenciade placaso

exudadoblanco-amarillentosobreunamucosaeuiternatosa;al rasparíasapareceunasuperficie

sanguinolenta.Suextensiónpuedevariar desdeunasplacasaisladasa la afectaciónmucosa

generalizada(lengua,mucosagenilabial, paladary omfaiinge). La extensióna la piel y labios

puedeocurrir en niñospequeñosque salivean.Es frecuenteel malestaroral y la disminución

de la ingesta.Si seasadadisfonía,estridor,disfagiay dolorretroesternalhayquepensaren la

extensiónal espacioretrofaríngeo,laringeo esófago251’310.

La forma atróficasecaracterizaporareaseritematosasifiables de preferenciaen paladar

blando y también,menosfrecuenteen paladarduro, mucosaoral y lengua. Dada la poca

sintomatologíaque producenpasanfacilnxente desapercibidas;tienen buena respuestaal

tratamiento antifúngico, aunque si no se controlan pueden convertirse en esofagitis

candidiasica.
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La candidiasisleucoplásicao hiperplásica,indistinguiblede la leucoplasiaoral villosa, se

constituyepor placasblanquecinassobre unamucosanonnal que no puede retirarsepor

raspado.Puedenno causarsintomatología;se distinguede la leucoplaqulaoral villosa por la

presenciade Cándidaen la preparaciónde hidróxidode potasioy por la respuestaa la terapia

antifúngica. Tanto la forma pseudomembranosacomo la eritematosapresentan unas

proporcionessimilaresde progresiónal SIDA309.

La queilitis angular causada por Cándida albicans produceeritema y fisuras en las

angulaciones de la boca. Puede verse sola o asociada a otras formas candidiásicas.

El tratamiento se realiza con Nistatina oral (2 a 5 mí, 4 a 6 veces al dia) en lactantesy

niños pequeños; en los mayorescon nistatina, cotrimazol,ketoconazoly fluconazol. Debe

seguirse el tratamiento durante 1 a 2 semanas tras la remisión clínica; si la recurrencia es la

regla, se seguirá terapiaprofilácticaconnistatina,cotrimazolo ketoconazol.

B. Herpes simple

El iierpes simple crónico y recurrentesehaobjetivadoen un 5% de niños con SIDA’57.

Produce lesiones vesiculares y ulcerativas en labios y en toda la superficie oral.

Frecuentementela afectación de los individuos VIII positivos es extensa, severa y

prolongada~apesarde largasterapiasintravenosasy tópicascon aciclovir. Se tratará con

acicloviroral o intravenososegúnla severidady posibilidad de ingesta oraP~ y secontinuará

7 a 10 diastras finalizar la sintomatología.

C. Leucoplaquia oral ‘s’¡llosa (LOV)

Se caracterizapor lesionesblancas dificilmente extraibles, con preferencia en la

superficie lateral de la lengua311’312• Aunque es una manifestaciónfrecuenteen adultos

raramenteescomunicadaenpoblacióninfantil.

La etiologíadela LOV esdesconocida,aunquesehaasociadoconVEB, papilomavirusy

otros herpesvirus313. La biopsia puede estar indicada para su diagnóstico. El tratamiento

consiste en altas dosis de aciclovir314que secontinuarátras la mejora clínica.

La leucoplaquia oral villosa312 igual que el sarcoma de Kaposi235 son escasas y

esporádicasenniños respectoala poblaciónadulta.
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D. Virus varicela zóster

Las lesionesoralessuelenasociarseaunaerupcióncutáneageneralizada.La afecciónoral

del zósterresultapor afeccióntrigemina] y producelesioneslimitadas a la cavidadoral y

orofaringe produciendomolestias al tragar309. Si se produce afección trigeminal puede

producirdolor en parte dc la arcadadentariaquepuedepersistira las2 ó 3 semanastras

remitir las lesionesmucosas.

E. Enfermedad periodontal

La infecciónperiodontaly las alteracionesen el desarrollodentariosonmenoscomunes

en los niños VIH positivos queen adolescentesy adultos, que puedenpresentarformas

severasde gingivitis y enfermedadperiodontal.Soninfrecuentesen niños309.Las encíasse

tornaneritematosas,con necrosisde las puntasde las papilasinterdentalesamenudocon

formaciónde ulceraciones.Conla progresiónde la enfermedadsepuedellegar a la pérdidade

piezas dentarias. Se tratará con antisépticos (pavidona iodada, clorhexidina), ciclos de

antibioterapíae higienedental.

F. Ulceraciones

Ademásdel herpesvirus,otras etiologías pueden producir ulceracionesorales en

individuos infectos por VIH incluyendo úlcerasañosasrecurrentes,Criptococcus, MAl,

Histoplasmosisy EscherichiacoIl 309 y, salvo las aftas recurrentessuelen asociarsea

infecciónsistémicapordichosgérmenes.

Las atlasoralespuedenserúnicaso múltiplesy medir de 1 a 10 mm. Se localizanen la

mucosaoral no queratinizaday orofaríngea.Producendolor, interfieren con el habla, en la

deglucióny puedendurarvariassemanas.

Hay que diferenciar el iierpes virus de la lesión aftosa; si falla la anamnesis,las

manifestacionesclínicasy el cultivo, seindicabiopsia.

2.5.MANIFESTACIONESEN GLANDU1UAS SALIVARES

La afectaciónde la parótiday de lasglándulassalivaresse ha reconocidocomo un rasgo

distintivo de la infección porVIii enniñosdesdelas primerasdescripcionesde la enfermedad.
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El crecimientoparotideoseestimaqueocurre en un lOa30% de los niños coninfección VIII

sintomática143’275. Este procesoes diferentede la parotiditis aguda251que también son

comunesen niños con SIDA, que suelen ser bilaterales, duran meseso años, remiten

espontáneamenteo recidivantrasaparenteresolución.La amilasaséricaestáa veceselevaday

no sesueleasociara fiebre172.Las glándulassalivaresestándifusamenteagrandadasy firmes

sin evidenciade signosinflamatorios.Es un cuadro crónico, dura meses,y puede ser uni o

bilateral. A menudo se asociacon neumonitisintersticial linfoide y linfadenopatíadifusa;

probablementerepresentaun estadiolinfoproliferativo de la infección por VIII en niños.

Algunosniñossufrenxerostomía309;la función salivaresanormaly el flujo salivarreducido.

En la serie de niños VIii positivos con enfermedadpulmonar estudiada por

Rubinstein115todos los niños con neumonitisintersticial linfoide presentabanlinfadenopatía

generalizaday crecimientode la parótiday de las glándulassalivaresmientrasqueningúnniño

conneumoníaporPneumocistiscarinil presentabaafecciónde las parótidasni de los nódulos

linfoides.

El estudiohistológicodel crecimientoparotídeodemuestrainfiltración linfoide como la

quepresentael pulmónen la neumonitisintersticiallinfoide115y como en ellase especulacon

queseacausadaporel VEB, el VIII o la interacciónentreambosya que el genomade ambos

seha aisladode los nóduloslinfoides, pulmonesy glándulassalivares(tejido linfoide)’15’117.

Se diferencia esta afección de la parotiditis por no presentarel comienzo brusco de

crecimiento,dolor, fiebre y malestarcausadapor los virus del sarampión,parainfluenzatipo

3, coxsackiee influenzatipo A; las parotiditis agudassupurativasestáncausadasa menudo

por Staphilococcusaureus.Haymedicacionesquecausanbipertrofiaadenoideacomoioduros,

fenilbutazona,tiouracilo, isoproterenos,bromuro,metalespesados,sulfisoxazoly fenotiacida.

Sehadescritoenadultoscrecimientoparotideounilateralcausadopor linfomao sarcoma

de Kaposi,por lo quedeberíaser tenidoencuentaen la poblaciónpediátrica315.

El cuadrode hipertrofiano precisatratamientoaunqueen algunode los pacientesque

han recibido tratamiento con zidovudina la parotiditis se resuelve en ocasionessólo

transitoriamente.Si no hay alteracionessólo requerirá un seguimientoperiódico; si crece

unilateralmente,unainflamaciónbruscaqueno cedeala terapiaantibióticaconvencionalo una

masadecrecimientorápido,serealizarátomade biopsia.
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2.6.AFECTACION LINFOIDE

Se han detectadoaltos niveles de virus en los órganoslinfoides de los individuos

infectadospor V1H8183. Los niveles de expresióndel VIH en los tejidos linfoides son

significativamentemayoresquelos observadosen sangreperiféricaen todos los estadiosde la

enfermedad.En los tejidoslinfoides, el mayorporcentajedel Viii no seencuentradentrode

los linfocitos infectadossino atrapadoextracelularmenteen el entramadode las células

dendriticasfoliculares83.Dado que la infección de los linfocitos 1 CD4 por el Viii puede

ocurrir dentro del tejido linfoide, los órganoslinfoides pueden servir como el principal

reservoriodel VIii en el organismo97.

Cabezay cuelloconstituyenunaregiónricaen tejido linfoide, de aquí que semanifieste

en desórdeneslinfoproliferativos relacionadoscon el SIDA que pueden representarla

manifestacióninicial de la infecciónpor VIH o ser partede un procesolatentey progresivo.

La linfadenopatíapuede considerarseun signode infecciónporVIii en aquellospacientescon

riesgo.

En localizacionesextranodalescomo el anillo de Waldeyery las glándulas salivares

puedenencontrarsedesordeneslinfoproliferativostantobenignoscomomalignos.

2.6.1.Linfadenopatiascervicales

El crecimientode losnóduloslinfoides escomúnen niñosy adultoscon infección VIH

sintomáticahabitualmentecomo parte de una linfadenopatiageneralizada.En los niños

infectadossintomáticosla linfadenopatíaseestimaconunafrecuenciaentre75 a90%~

El amplio espectrode la afectaciónde los nódulo linfoides en individuosViii positivos

vadesdela linfadenopatíapersistentegeneralizada,tambiénllamadasindromelinfadenopático,

comunmenteencontradoen pacientescon estadiosiniciales de infección por VIH a la

linfadenopatíageneralizadaencontradaen el complejorelacionadoconel SIDA (adultos)y en

el SIDA. Los hallazgos histopatológicosvarían según la severidadde la enfennedad

linfoproliferativa desdela hiperpíasiafolicular a la atrofialinfoide y al linfoma maligno. Los

nóduloslinfoides de los pacientesVIH positivos puedenalbergarprocesospatológicosno

linfoidesqueincluyeninfeccionesoportunistas,sarcomade Kaposiy carcinomametastásico.
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Los trabajosde Kaplan y Mather-Wagh316’317estudiaronpacientesadultosinfectados

conlifadenopatíay documentaronprogresiónde LGPa SIDA en 29%de los pacientesen un

periodode 5 añosde observación.La progresiónaSIDA seincrementaa 50%enlos pacientes

con LGP que experimentabanlos síntomas constitucionalescomo fatiga crónica, sudor

nocturno, pérdidade peso y bajas cantidadesde linfocitos T4. Ademásde éstos, otros

estudios210’318intentan definir si la presencia de linfadenopatíasen el momento de

presentaciónclínica incrementael riesgo de progresiónde LGP relacionadacon el VIH a

SIDA.

El estudioanatomopatológicode los nóduloslinfoides refleja un cambio en los patrones

histológicos que representa una continuidad en la progresión de la enfennedad

linfoproliferativa248. Por otra parte, en personasque permanecenlibres de enfermedad

durantemuchosañoscon infección por VIII detectada,la carga viral es baja, pero la

replicaciónvira] persiste. La arquitecturade los nódulos linfoides y la función inmune

aparentapermanecerintacta,pero incluso duranteel periodode infección VIII cliicamente

latentehay unareplicaciónviral activay cambioshistológicosen el tejido linfoide53.

La linfadenopatíaesun signotempranode la infecciónporel VIII y puedeincluso estar

presenteal nacimientoenniñosdemadresVIH positiva o formar partede un procesolatente

y progresivo248.No esun hallazgoespecíficoy escomúnen niñosno infectados.De hechola

linfadenopatíasólano es criterio de los CDCpara infección VIII sintomática149.

La formamáscomúnde linfadenopatíavistaenniños infectadospor VIII es la asociada

con la propiainfección por VIR. Es difusa, conmúltiples nódulosde 1 a 2 cm de diámetro

mayor. Son duras, firmes, sin signos inflamatorios. La hepatoesplenomegaliasuele estar

presentey con frecuenciala parótiday glándulassalivaresestántambién aumentadasde

tamaño258

El crecimiento nodular es crónico, puede durar meseso años. Según progresala

enfermedad,coincidiendocon la deplecióndel tejido linfoide, el tamañode las adenopatías

decrece.Histológicamentese refleja en la progresión de la hiperpíasia folicular a la

atrofia113,319 Hay una depleción de linfocitos CD4 en los folículos y paracortex

posiblementecausadapor la infecciónde lascélulasT4 porel VIII.
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Por otra parte se ha descrito un verdaderodesordenlinfoproliferativo de pulmón,

higado,bazoy riñonescomode losnóduloslinfoides en los niños ta 119• Ha sido

llamadodesordenlinfoproliferativo policlonalpolimórfico de célulasB en el SIDA pediátrico

y puederepresentarun estadiointermedioentrela situaciónbenignay malignaposiblemente

relacionadoconla coinfeccióndel VIII y el VEB. La historianaturalde estasituaciónes poco

conocida.

El diagnósticodiferencialde la linfadenopatíaen los niños infectadospor VIH incluye

las infeccionesoportunistasy neoplasiasque seañadenala situaciónde inmunodefecienciade

estospacientesy que tambiénpuedenencontrarseenlos niños no infectos (TablaXII. Anexo

tablas).

La linfadenopatíadifusa crónica en los niños infectados por VIii no precisa una

evaluaciónextensaespecialmentecuandoseasociacon otrasevidenciasde linfoproliferación

como parotiditis, neumonitis intersticial linfoide y organomegalia.Se debe descartarla

enfermedadtuberculosa(testscutáneostuberculínicosen los estadiosiniciales, radiografla y

estudiofamiliar). La punción-aspiraciónconaguja fina y la biopsialinfoide puedeser precisa

para un diagnósticodefinitivo en una linfadenopatíaatípica, y ademásde los estudios

histológicosrutinariossedebenefectuarcultivos y tincionesespecialesparabacterias,hongos

y micobacterias320’321.

Aunque en la población generalse indica unabiopsiaabiertaante una linfadenopatía

generalizada,hay desacuerdosobre la necesidadde biopsias rutinarias en pacientesVIii

positivos: sólo un 3-15% de los pacientesa los que se han realizado biopsiashan tenido

lesiones importantes encubiertas(Sarcoma de Kaposi, linfoma, micobacterias)322.Los

argumentoscontra biopsias rutinarias descansanen dos observaciones:por una parte el

diagnósticode infecciónu otro desordenpuedea menudoser hechode forma menosinvasiva

(historiade los pacientes,exámenfisico, testsde sangrey piel, estudiosradiológicos323y

PAAF). El segundoargumentoes la necesidadprevia de valorar cómo la información

histopatológicaobtenidade las biopsiaspuedemejorar el diagnósticoy afectar decisiones

sobre el tratamiento85’86’322325.
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La linfadenopatíaasociadaal VIII no precisaun tratamientoespecificoy puede incluso

resolversecon terapia antirrotroviral. El tratamientode las infecciones oportunistas o

neoplasiasdependedeldiagnósticomicrobiológicoehistológicoespecífico.

2.6.2.Amígdalas palatinas y adenoides

Lahipertrofiaadenoideaesfrecuenteen la poblaciónadultainfectadaporVIII323’326 El

cuadroinicial en estospacienteses de linfadenopatíay proliferación generalizadadel tejido

linfoide incluyendoadenoidesy amigdalaslingual y palatinas.Esarelaciónestannotableen la

poblacióndeadultosVIII positivos,que la apariciónde bipertrofiaadenoideaen un paciente

no pediátrico, aunquepor lo demásesté asintomático,siempre plantea la posibilidad de

infecciónocultapor VIII.

La adenoamigda]itisrecunentey la hipertrofiaquecausaapneaobstructivadel sueñose

handescritoen algunaseriepediátrica325y aunqueno hay datos que comparenla incidencia

de apneaobstructivadel sueñoenlos niños Viii positivosy en los no infectadosse sospecha

queno haymásalta incidenciaen los niñosafectos.

No se conoce la causa exacta de la hiperpíasialinfoide pero parece intervenir la

activaciónde linfocitos B policlonalespor infección por los virus de la inmunodeficiencia

humana,Epstein-Barro CMV.

Se recomiendaadenoidectomiaparaaquellosadultosqueprecisenalivio sintomáticopor

la obstrucciónadenoideaconsiderandoqueenlas seriesanalizadas327los pacientessometidos

a adenoidectomiaspara descartarlinfoma el diagnóstico tite generalizadode hiperpíasia

linfoide benigna.Los individuosasintomáticoscon agrandamientoasimétricou otro signoque

sugieran linfoma u otros procesosneoplásicosson valorados por medio de biopsia de

aspiraciónconagujafina o biopsialocal de tejido.
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Desde el comienzo de la pandemiaproducida por el VIH se ha pasado de un

desconocimientoabsolutode la nuevaenfermedada un conocimientobastanteaproximadode

suagentecausal,patogenia,clínicay marcadoresde laboratorio.En los últimos años,a la vista

dela evoluciónde los pacientesy de los hallazgosanatomopatológicosseestáreplanteandola

patogeniade la infecciónpor el VIH resaltandola importanciade los órganoslinfoides como

reservoriosdel virus84’88’98a lavez que seestánbuscandoparámetroso marcadoresclínicos

deprogresiónde la enfermedadque seanfáciles de interpretary accesiblesen los diferentes

medios.

De acuerdocon las últimasclasificacionesde infecciónpediátricapor VIii realizadasen

un intentopor abordarla historianaturalde la infecciónen la población infantil, la mayoríade

los pacientes se integrarían dentro del grupo de infección demostraday hallazgos

inespecíficos.Esto apoyala necesidadde definir parámetrosclínicos y de laboratorioque

permitanseleccionaraquellospacientesque precisenla pronta instauraciónde tratamiento

adecuadoy establecerun factor pronóstico.

Pretendemosvalorar las manifestacionesotorrinolaringológicas de la población

pediátricainfectadaporel VIii en los diferentesestadiosde la enfermedad,su relacióncon la

evolución clínica general de estos niños y las diferencias con la población sana y los

seronegativizados.

La importanciadeltejido linfoide y la accesibilidaddel mismoen la regióncérvicocraneal

nos hace planteamosla necesidadde la valoración especialdel mismo en la exploración

otorrinolaringológica;la alta incidenciade hipertrofiade tejido linfático nasofaríngeodurante

algunos estadios de la enfermedad, cuando los nódulos linfaticos cervicales están

aumentados326’328’329,sugierequeel comportamientodel tejido nasofaríngeoextranodalesel

mismoqueel de los nóduloslinfoides. Estaideanos orientaaobjetivar sumedidaa travésde

la radiología lateral de cráneo tanto en el niño infectado como en el serorrevertidoy

compararlacon la valoraciónde dicho tejido linfoide realizadaen el niño normal sanono

relacionadocon factoresderiesgoparaelVIii.
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En basealo expuestoy dadala importanciacrecientedela infecciónpor VIii en nuestro

medio, así como el interésenun mejorconocimientode supatocroniay en la evaluaciónde

marcadoresde la misma,nos propusimoslos siguienteobjetivospara la realizaciónde este

trabajo:

1-Estudiarla incidenciade manifestacionesclínicasotorrinolaringológicas

enpacientespediátricosinfectadospor el VIH.

2-Comparardichasmanifestacionesclínicas con las presentadasen niños

serorrevertidosy con la poblacióngeneral.

3-Describir las distintasalteracionesotorrinolaringológicasque aparecen

en los niños infectadospor el VIH en fbnción de los estadiosclínicos de la

enfermedad,correlacionándoloscon parámetrosclínicos, de laboratorio y

terapeúticos.

4-Dadaslas particularidadesclínicas y socialesde esta población, se

pretendevalorarconmedicionesobjetivasy sencillasen la radiologíasimple de

cavumla incidenciade hipertrofiay/o atrofia del tejido linfoide nasofaríngeo

enpacientespediátricosinfectospor el VJH y la variación de estosparámetros

en la evoluciónclínica del cuadro.

5-Relacionar los parámetrosclínicos y radiológicos estudiadoscon la

valoraciónclínicaotorrinolaringológicadel pacienteafectopor el VJH.

6-Comparardichos parámetrosclínicos y radiológicosde los pacientes

infectadospor el VJH, conlos rangosde normalidadhalladosen poblaciónsana

y con los encontradosen el grupode control de niños serorrevertidos.
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7-Dada la cronopatía de la infección por el VIR en la infancia,

pretendemosvalorar la variación de los parámetrosestudiadosen los niños

menoresde tres años de edad (<3 años) expuestosal virus, analizandolos

diferentesgruposclínicosy su evoluciónindividual en el tiempo.

8-Determinar la posible utilidad de los anteriores parámetros como

marcadorespronósticosen relación con los factoresbiológicosy clínicos más

habitualmenteempleados.

La consecuciónde estosobjetivossignificaríala utilidad de la exploración

otorrinolaringológicabásica al servicio de los pediatras que realizan el

seguimientohabitualde estosniños.De estaidea inicial y con estefin práctico

seplanteala realizaciónde estetrabajo.
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III. PACIENTES,MATERIAL Y METODO
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PACIENTES, MATERIAL Y METODO

1. Descripciónde la muestra.

Serealizóun estudioobservacionaly transversalde la poblaciónpediátricaafectapor el

VIii tratadaen el Departamentode Pediatríadel Hospital GeneralUniversitario “Gregorio

Marañón” (HGUGM) y en el Servicio de Pediatríadel Hospital del Niño Jesús(HNJ) de

Madrid desdeEnero hastaNoviembrede 1995. Se analizaronfactoresbiológicos, clínicos y

radiológicosy secompararoncon los presentadosen la poblaciónsanay con un grupo control

deniñosseronegativizados.

Siguiendola última clasificaciónde los CDC’48 se clasificó la muestraen grupo de

serorrevertidos(SR), prefix-E (infeccición indetenninada) y pacientes VIII positivos

diagnosticadoscomo tales por métodos de laboratorio (PCR: reacciónen cadena de la

polimerasa,Western-Blot,antígenop24 y cocultivo virad) y criterios clínicos de infección

segúnlos CDC148. La muestracontrolde pacientessanos,se seleccionóentre la población

pediátricade nuestromedio no relacionadacon factoresde riesgoparael VIii, con el fin de

determinarlos rangosde normalidadde los parámetrosanalizadosen la serieobjeto de estudio.

Al comenzarel estudiosedispusode un total de 60 niños VIii positivos, 23 varones

(38,33%)y 37 mujeres(61,67%).En el iiospital GeneralUniversitarioGregorioMarañónse

realizó el seguimientode 51 de los pacientesy en el Hospital del Niño Jesúsel de los 9

restantes.El númerode serorrevertidosfué de27 (23 y 4 respectivamentedecadacentro)que

correspondenal 28,72%deltotal; y las infeccionesindeterminadasen esemomentoascienden

a 7 (7,45% del total). Entre los serorrevertidos8 (29,63%) son varonesy 19 mujeres

(70,37%);y entrelos preflx-E,3 sonlos varones(42,86%)y 4 las mujeres(57,14%).

En el curso evolutivo seproducen5 éxitus en la serie(4 varonesy 1 mujer), que se

incluyen en el estudioal habersesometidoal protocolocompletode exploraciónORL; así

mismo,sedefinió la infeccióno seroneversióndel total de la muestra,concluyendoel estudio

con un total de 55 pacientesViii positivos (7 del HM, y 48 del HGUGM) y 34

serorrevertidos.
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La edadmediade los pacientesVII-l al comienzodel estudioesde 6,89 añoscon un

rangode edadentre los 8 mesesy los 15 años. La edadmedia de la población inicial de

serorrevertidosy de seropositivosconinfecciónindeterminadaesde 2,135 añoscon un rango

de edadcomprendidoentre6 mesesy 10 años.

2. Protocolo de trabajo. Datos generales.

Se realizaun análisisretrospectivode las historiasclínicasde los niños infectadosporel

VIii, de los serológicamentecomprometidosy de los serorevertidos,haciendo especial

hincapiéen lapatologíaotorrinolaringológicareferiday en las imágenesradiológicasde cabeza

y cuello archivadasen sushistorialesclínicos hastael momentode comenzarel estudio. En

estepuntose realizauna exploraciónotorrinolaringológicacompletaa los pacientesatendidos

en consultasexternasy a los ingresadosen amboscentrosde la CAM con un seguimiento

evolutivo de los mismoshastael momentode concluir la recogidade datos del estudio;el

intervalomedioentreexploracionesfue de6 meses.Esteesquemabásicoes independientedel

efectuadoantela presenciade procesospatológicosintercurrentesqueprecisaranen cadacaso

un seguimientoevolutivomásestrechocon el fm de controlary curardichoscuadrosclínicos.

Al elaborarel protocolo,se planteó reevaluara los enfermosa los seis mesesde la

primeraexploración.Los primerosresultadosdemostraron,comoseexpondráoportunamente,

que no habiadiferenciasignificativaen los niñoscon estabilidadclínicay si en aquelloscon

cambiósensusituaciónclínicaduranteel intervaloentreestudios,por lo que, con el fin de no

radiarinnecesariamentealosniños sólosesometiónuevamenteadicha exploracióna aquellos

queexperimentaronunaevoluciónen suestadoclínico y a aquellosniflos menoresde dos años

en los que, en virtud de la patocroniade estainfección y de las característicasevolutivas

naturalesdel tejido linfoide, sepreveíanunosresultadossignificativos parala consecuciónde

los objetivosplanteados.

El tiempo invertidoen el estudio transversalde toda la serieesde 11 meses,lo que

reflejael tiempo empleadoen la exploracióncompletade toda la muestracon el margende

medio año necesariopara defmir la evolución clínica de los niños seropositivoshijos de

madresinfectadascon infección VIH indeterminadaque se incluyeron en el estudio, y la
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variacióno estabilidadclínica del resto de la serie,quecondicionó, segúnse ha explicado

previamente,unasegundavaloraciónclínica.

En la revisión de las Historias Clínicas interesó conocer ademásde la patología

otorrinolaringológicade todoslos pacientes,lacorrelaciónde dichasmanifestacionescon cada

momentoevolutivode la infecciónViii y los datosnecesariosparacumplimentarel protocolo

que se expone más adelante, comenzandopor los datos personalesy de filiación, las

enfermedadespadecidashastael momento,el tratamientoefectuadoy el estadiodlinico en que

se encontrabancuando fueron sometidosa la exploración otoninolaringológica. Se han

seleccionadode las determinacionesanalíticasdel protocolode seguimientopediátricolas más

próximasa la exploraciónotoninolaringológica,incluyendodatosdel hemograma,serológicose

inmunológicos.

Nos ha parecido fundamentala la hora de elaborar los protocolos de exploración

otorrinolaringológicaobviaraquellaspruebasquea pesarde poder proporcionarinteresante

informacióncientíficasupusieranunaagresiónparaestosniños y no fueranrequeridasen el

seguimientoclínico de los mismospor ausenciade sintomatologíapatológicavalorable con

ellas. Con estamedida se ha pretendidoun doble objetivo: por una parte sacarel mayor

partidoevolutivo de la exploraciónORL rutinaria utilizable por los pediatrasque controlan

habitualmenteaestosniñosy por otradeterminarla situaciónotorrinolaringológicade nuestra

serie sin abusarde unos niños que por la particularidadsocio-familiar y patológicaque

padecenno seprestanfacilmente(ni debenprestarse)al afáncientífico que suelenentender

desdesusituaciónparticularcomogratuito.

Por tanto, interesó orientar la exploración básica hacia aquellos datos recogibles

facilmente por los especialistasen pediatríaque no requieranel manejo clínico especial

otorrinolaringológico(otoscopia,rinoscopia,exploracióncervical y parotídea);se centra la

anamnesisen la patologíaobstructivade vias altas y se solicitó colaboraciónpara realizar

pruebasradiológicas(radiografiade senosen mayoresde tres añosy radiografla latera] de

cráneo),estudiosmicrobiológicosde screen¡ngquecompletaronlos específicosde los cuadros

patológicosy pruebasaudiológicas:impedanciometría,audiometríaenmayoresdecuatroaños

y potencialesevocadosauditivosde tronco.
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Las fichas se diseñaronpara funcionar como base de datos global que recoja la

informacióncompletadel pacientey que posteriormentenos permita seleccionaraquellos

datosobjeto de análisis que serán introducidos en el ordenadorpara su procesamiento

estadístico,circunstanciaquenos ha permitido obtenerun tratamientomás rápido, fiable,

selectivoy al tiempomáscompletode los datosrecogidos.

Partiendode laspremisasmencionadasseelaboróun cuadernode recogidade datosque

seexponeacontinuación(tablaXIII).

Tabla XIII.- CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD).

1.-FILIACION:

- N0 de ficha:

- N0 historia:
- Fechadenacimiento:
- Antecedentesfamiliares:padres:

hermanos:

- Fecha:
- Iniciales:

- Edadactual:

- N0 de enfermo:

- Sexo:

- Mecanismode transmisión:

- Condicionessociales-cuidados:

II.- iiISTORIA CLINICA PREVIA:

- Edadseronegativización:
- Edadcambioestadiaje:
- EpisodiosORL:

Edad:

Evolución:
Tratamiento:

Analítica: PCR:

Leucocitos/Linfocitos:

Area afecta:

CD4/CD8:
IgG:

N0 episodios/año:

-Rx: Senos:

Lateralde cráneoprevia:
Edad:
MedicionesRx lat cráneo:
Analítica: PCR:

Leucocitos/Linfocitos:

Estadiajeclínico:

AgP24:

CD4:
CD4/CD8:

Germen:

AgP24:
CD4:

W-Blot:
CD8:

IgA: IgM:

W-Blot:

CDS:
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IgM:IgG: IgA:
- Enfennedadessignificativas:
- Tratamientosprevios:

- MejoríasintomatologíaORL trastratamiento:
- Valoracionesauditivasprevias: Audiometría:

hnpedanciometría:
- Medicaciónototóxica:
- Epistaxis:
- Sintomatologíapreviade insuficienciarespiratorianasal:

III.- SITUACION GLOBAL:

- Estadioclínicoactual:
- Patologíasintercurrentesactuales:
- Datosexploracióngeneralsignificativos:

- Analíticaactual:

PCR: AgP24:
Leucocitos/Linfocitos: CD4: CD8:

IgO: IgA:

- Tratamientoactual:
- índicenutricionalde McLaren:

IV.- PROTOCOLOOTORRJNOLARINGOLOGICO:

- Exploración01ff:

Otoscopia: Oido D:
Rinoscopia:

Orofaringe: Focalidad:
Tamañoamigdalar:

Paredposteriorde orofaringe:
Adenopatiascervicales:

Tamañoaprox(cm)dela mayor:

Parótida: Crecimiento:

Nódulos:
Infeccionesorales:

- Estadodental:

- Episodioscatarrales:
- Manifestacionesdeinsuficienciarespiratorianasal:
- Exudados:

Faringeo:

Nasal:

W-Blot:
CD4/CD8:

IgM:

Oido 1:

Senos:

Lateralde cráneo(mediciones):

PEAT:
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- Impedanciometría:
- Audiometria:
- PEAT:

Paraorganizarlos CRD se ha adjudicadoa cadapacienteun númerode enfennopor

ordenalfabético. Posteriormente,segúnla informaciónobtenidade cadaniño se abren, en

primer lugar, una ficha basecuyo númerose adjudicasegúnel orden en quese sometena

exploraciónotorrinolaringológicay, en el caso de que en el Historial Clínico archivado

aparecieseuna radiografia lateral de craneo, se abre una nueva ficha de ordenador que

conservaráel númerode enfermoasignadoa su CRD base;del mismo modo,en aquellosen

que seha efectuadoestudiocontrolposteriorconsu correspondienteexploraciónradiográfica,

seabreunanuevafichaque,de igual forma,conservaráel númerode enfermocorrespondiente.

Descripcióngeneral.Antecedentespersonales

En cadaCRD figura ademásdelreferidonúmerode enfermo,la fechaenqueserealizala

exploración,el númerode HistoriaClínicacorrespondientedel registrogeneraldel HGUGM o

del HNJ (añadiendo en este último caso, para evitar confusiones, las siglas IiNJ a

continuacióndel último númerode la historia clínica), el sexo y las siglas del nombrey

apellidosque aparecenen las historias clínicas; en caso de ser adoptadosseha tomadoel

nombrey apellidosutilizadostras la adopción.La fecha de nacimientose recogede forma

numéricaen dia, mesy añorespectivamente.La edadseexpresaenañoscon dos decimales

para los menoresde dos añosy paralos mayoresde estaedaden añossin decimalessi la

exploracióncorrespondea los 6 primerosmeses,o en añosy medio si se efectuó en los 6

siguientes.

Serecogeen el protocoloel mecanismode transmisión:vertical,si seproduceatravésde

la madre; hematológica, si se ha producido por transfusión sanguíneao de derivados

hemáticos;sexual,si fue consecuenciade prácticaso abusossexuales;o por ADVP. Nos ha

parecido importante reflejar el medio en que viven estos niños: nucleo familiar común,

familiaresallegados,colegiocomunitario,o familiade adopción,porcuantopuedaafectara los
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cuidadosdel niño y muy especialmentea la patologíaotorrinolaringológica,así como la

situaciónclínicaespecialquepuedanpresentarpadresy hermanos.

En la revisiónde la Historia Clínica seanotaránlas patologíaspreviasa la exploración,

las cirugías a que se ha sometido y los tratamientos efectuados,obviando aquellos

tratamientosde duración menor a 1 mes, reflejando la repercusiónde los mismos

especialmenteen la posible mejoríade la sintomatologíaORL que presentabahasta dicho

momento.Serecoge,segúnlos casos,la edadde seronegativazacióny los cambiosde estadiaje

significativos.

Antecedentesotorrinolaringológicos

Se presta especial atención a las referenciasa sintomatologíaotorrinolaringológica

recogidasen las historiasclínicaspediátricasy muy significativamentea las interconsultas

cursadasalos serviciosde otorrinolaringologíadecadacentrohospitalario.Seregistrarándatos

referentesa insuficiencia respiratorianasal, episodios catarrales,epistaxis, medicaciones

ototóxicasy episodiospatológicosdel area ORL haciendomención a la edaddel cuadro

clínico, areaafecta,germenimplicado,analíticay estadioclínico correspondiente.Comoya se

ha explicadopreviamente,en el caso de que se localicen radiografias lateralesde cráneo,

ademásde anotarloen lahojade protocolooriginariasele adjudicaráunnuevonúmerode ficha

dondesecorrelacionarácon los datosclínicosde dichomomentoreferidosenla historiaclínica

y anotadosen el cuadernode recogidade datosdel niño.

Estadioclínico

En cuantoala situaciónglobalactual seanotael estadioclínico segúnla clasificaciónmás

recientede los CDC148, que los divide segúnla sintomatologíageneraly la inmunodepresión

analítica en asintomáticos (Nl, N2, N3), levemente sintomáticos (Al, A2, A3),

moderadamentesintomáticos(Bí, B2, B3) y muy sintomáticos(Cl, C2, C3), serorrevertidos

(SR)y seropositivoscon infecciónindeterminada(Prefix-E). Los criterios de inclusión en las

mencionadascategoríassehanexpuestoconanterioridaden la introducción(pg 39-42).

Se anotan los tratamientosactuales, las patologías intercurrentesy los datos de

exploracióngeneralmássignificativos.
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Determinacionesanalíticas

Las determinacionesde laboratorio incluyenla recogidade parámetroshematológicose

inmunológicos.Entre los primerosdestacanlosvaloresde leucocitos(células/mm3),linfocitos

(% de leucocitosy númerototal/mm3)realizadasconanalizadordiferencialCoulter JS. Entre

los parámetrosinmunológicosrecogemoslos linfocitos T CD4 (células/mm3y %), linfocitos

T CD8 (células/mm3y %), cocienteCD4/CD8 einmunoglobulinasIgA, IgG eIgM (mg/dl). La

cuantificaciónde las subpoblacioneslinfocitarias se ha realizado por inmunofluorescencia

directa,utilizando anticuerposmonoclonalesde la serieT y citometria de flujo (FACScan,

Becton-Dickinson).La concentraciónsérica de inmunoglobulinas(IgA, IgG e IgM) se ha

cuantificadopor nefelometría(Array Protein System,Beckman).Estasdos últimas se han

llevado acaboen los laboratoriosde inmunologíade suscentrosrespectivos.

Utilizando como referencialos valores normales del manual iiarriet Lane245, se ha

consideradohipergamniaglobulinemia,el aumantode Ig O, Ig A, e Ig M, por encimade 2 DS,

respectoa los valoresnormalespara la edad. De la misma manerahemos considerado

patológicala caídapor debajo de 2DS de los linfocitos CD4, del cocienteCD4/CD8 y del

porcentajeCD4 respectoal total,referidosalos valoresnormalesparasu edadsuministrados

por el servicio de Inmunologíadel hospital. Asimismo se han consideradopatológicoslos

nivelesde CD8 pordebajoo porencimade 2D5 respectoa estosvaloresde referencia.Parael

ajustepor edadessehadividido el resultadoobtenidoentreel valor mediocorrespondientea la

edad.En la tabla X (Anexo tablas)aparecenlos valoresde las subpoblaciones,por edades,

utilizados en el Servicio de Inmunología, similares a los publicados por Denny

recientemente330.Para la cuantificaciónanalítica de los linfocitos T CD4 se recurrea la

clasificaciónpor edadesde los CDC que determinanla diferenciaciónen categoríasde la

inmunodeficiencia(pg 42).

Sehanincluidoenel apartadode estudiosde laboratoriolaspruebasPCR,Westem-Blot

y Ag p24, todasrealizadasen los laboratoriosde inmunología.La presenciade anticuerpos

anti-Vhii en el suero de los niños se determinó por inmunotransferenciao Western-Blot

(Pasteur-Sanofi).La PCRse llevó acaboapartirde célulasmononuclearesde sangreperiférica

(CMSP) y se utilizaron oligonucleótidospara amplificar las regiones poí (JAI7-20), env
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(JA9-12) y gag(51(380-390)delgenomadel virus VIH-l. La detecciónde Ag p24 en el suero

fue evaluadapor enzimoinmunoensayo(Elavia-Ag 1, DiagnosticsPasteur).

Estado nutricional

Paravalorarel estadonutricionalde los niñosseha elegido el indice nutricional lIS de

McLaren331,quesecalcula:

IN= (Pesodel pacientex Talladel pacientex 100) ¡ (Pesodel PSO%x TallaP50%)

Los valoresobtenidosde cada paciente se clasifican como variable cualitativa

segúnlossiguientesgruposdereferenciaquesemuestranen la tablaXIV:

TabIaXIV: Clasificacióndel índicenutricionalsegúnMcLaren.

> 120% Obesidad

110-120% Sobrenutrición

90-110% Rangode la normalidad

85-90% Malnutrición leve

75-85% Malnutrición moderada

<75% Malnutrición severa

3. Protocolo otorr¡nolar¡ngolúg¡co

ExploraciónORL básica.

Constade 18 variablesque tratande determinarla situaciónen que se encuentrael

pacienteala vistadeunaexploraciónotorrinolaringológicabásica,consistenteen la valoración

otoscópica,faringoscopiadirecta,rinoscopia,parótidasy cuello.

OTOSCOPIA: Paraseleccionarlas variablesdel protocolo se ha tenido en cuentael

caracterdinámico de la patologíaótica especialmenteen la edadpediátrica: la otitis media

representaun procesoinflamatorio que puedeo no serde origen infectivo, implicandoen el

primero de los supuestosunaetiologíamicrobiana;es un procesodinámicoen el quepuede

cambiar el término diagnósticoespecífico.Así, una otitis media serosacrónica puede
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transfonnarseen unaotitis mediaagudapurulenta,con la posibilidad de que se origine una

perforaciónquecursaríaconotorreay podríadar lugara unaotitis mediacrónicapurulenta

conperforación2’2’274’33Z333.

Teniendoen cuentaesteimportanteaspectodinámicose elige unadescripcióngradual

de la exploraciónotoscópicay se valora por separadoel oido izquierdo del derecho.Se

considerala posibilidadde no llevar a cabola exploraciónpor la no colaboracióndel niño, la

presenciade taponesde cerumenque precisanextracción,cuerposextrañosen el conducto

auditivoexternoy tubos de drenajetranstimpánicos.

Las opciones clínicas incluyen: normalidad, membrana timpánica retraída y/o

deslustrada,membranatimpánicacongestivacon cajalibre, membranatimpánicaesclerosada,

otitis mediaseromucosa,otitis mediaagudaconefusión,otitis mediasupurada,otitis externa

y otroshallazgos,queincluyenlaposibilidadde bolsasde retracción,perforacionesresiduales,

colesteatomas,timpanosclerosis,y otros.

AMíGDALAS PALATINAS: Ha interesadovalorarla focalidady el tamañoamigdalar.

En el primer punto se registra la normalidad, existenciade restos caseosos,eritema y la

presenciadeplacasy/o lesionesulcerosas.En cuantoal tamañoserealizauna clasificación

gradual de opciones que van desde amígdalas engastadas,normales, hipertróficas y

contactantes,valorando la posibilidad de amigdalectomíacon o sin restos amigdalinos

residuales.

PARED POSTERIOROROFARINGEA: Se valora el estadode normalidad de esta

zona,presenciade secrecionesprovinientesde rinofaringe, nódulos linfoides hipertróficos,

mucosaatróficay la posibilidadde combinaciónde las tres últimasopciones.

CAVIDAD ORAL: Una de las variablesrecogela presenciao ausenciade infección

candidiásicaclínicacon susformaseritematosa,atrófica,leucoplásicay villosa; enotra sehace

referenciaalapresenciao ausenciadecariesdentalescon la posibilidadde periodontitis,y en

una terceraseregistrala normalidadde la mucosaoral o la presenciade lesionesoralescomo

aftas,glositis,queilitis, lesionesherpéticasy lacombinaciónentrelas mismas.

91



RINOSCOPIA ANTERIOR: Se valora por un lado la presenciao no de secreciones

nasales,con la posibilidadde exudadoseroso,mucoso,mucopurulentoy hemorrágicoy por

otro las característicasmucosasy estructurales,con las siguientesopciones:nonnalidad,

alteracionesosteocartilaginosas,mucosaatrófica, lesiones costrosas,mucosahiperplásica

edematosa,congestivao polipoideay la posiblede asociaciónentrelas opciones.

PAROTIDAS: En tres variables diferentes se recoge la presenciade crecimiento

parotídeo,de nóduloslinfoides y la intercurrenciade parotiditisaguda.

PALPACION CERVICAL: Se analizanlos datosaportadospor la palpacióncervical

concretandolos hallazgosen la ausenciao presenciade adenopatíasy en este último caso

anotandocon variablenuméricael diámetroen centímetrosde laadenopatíade mayortamaño.

LESIONES CUTANEAS EN CABEZA Y CUELLO: Igual que se hizo con los

antecedentesclínicos dermatológicosdel area cérvico-craneal,se recogen las siguientes

opciones de la exploración actual: ausenciade lesiones,moluscuin contagiosum,eczema,

sudamina,impétigo,lesionesverrucosas,exantemacutáneoviral facial, dermatitisseborreicay

angiomas.

CUADROS CATARRALES: Englobadosen el protocolo otorrmnolaringológico y

siguiendoel esquemaplanteadopor otros autores334se registra la cantidad de cuadros

catarrales(infecciones del tracto respiratorio superior consideradoscomo episodios de

resfriadocondescarganasal,no atribuiblea alergia,con o sin aumentode temperaturao dolor

de garganta)quepresentaelniño enel último año, clasificándoseen trescategorías:menosde

tresepisodiosanuales,tresa seisepisodiosy másde seiscuadroscatarrales.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DE VIlAS ALTAS: Se registra la presenciao

ausenciade ronquidonocturno,consideradoun síntomamayor de obstrucciónen criterios

metodológicosde selecciónde otrosautores334y enunaúltima variableseintentaobjetivarel

grado de obstrucciónrespiratoria,basándonosen los datosaportadospor los acompañantes
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de losniños de maneraquese adjudicael valor de un puntoa cadauno de los datosclínicos

sugerentesde obstrucciónrespiratoria,cornoyaseharealizadoen trabajosprecedentes(facies

adenoide, respiración oral nocturna, respiración oral permanente,rinolalia, halitosis y

ronquidonocturno)335-339.El valorque seadjudicaa la variableseráel correspondientea la

sumade los signos-síntomaspositivos.

Impedanciometria.

Con un impedanciómetroautomático GRASON-STADLER modelo 6 51-38 con

inscriptorincorporado,serealizatimpanogramaa todos los niños que accedierona colaborar

enestapruebay queporsupatologíaáticanoestuvieracontraindicada.

Siguiendola clasificaciónde Jergery colaboradores340’341serecogencomo variablesla

normalidad(cunatipo A, queincluyelos timpanogramasconpuntosde máximacompliancia

situados entre O y -50 mm de H20), curva de compliancia desplazada(incluye los

timpanogramasconpresionesentre-50y -200mm de H20 y los comprendidosentre-200 y

-400mm H20, Cl y C2 respectivamente)y registroplano(tipo B, oldos con presionesmás

bajasde-400mm H20)342.

Audiometría tonal liminar.

Esta exploraciónse realiza en cabina insonorizadacon un audiómetro diagnóstico

MAICO modeloMA-32 conrealizaciónde víaaereay osea,y constaráde dos variables,una

paracadaoido. En la posibilidadde opcionesque seadjudicana esta variableencontramos:

ausenciade estudio audiométricopor falta de colaboracióndel paciente,decisión de no

realizaciónde la misma porcortaedaddel paciente,pormal estadodel niño o por negativa

familiar a colaboración en este estudio concreto, normalidad audiométrica, hipoacusia

transmisivacon gap entrevia aereay oseamenor o igual a 20 decibelios(dB), hipoacusia

transmisivacongapentre20 y 50 dR, hipoacusianeurosensorial,hipoacusiamixtay hallazgos

inespecíficos.
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Potencialesevocadosauditivos de tronco cerebral (PEAT).

Se realizan con el niño en decúbitodorsal y sueño fisiológico; si no se consigue

espontánementeseadmiistrahidratodecloral (50 mg/Kg de pesohasta10 cc) a los menores

de 10 añosy Diacepánoral (5 mg) a los mayores.Seefectuael registro de los PEAT con un

equipoBio-logic BLSC DCN UV-EP 405-0690Evokedpotentials v4 (4,04) situandolos

electrodosenvértexy ambasmastoidesy rechazandolos registrosobtenidoscon impedancias

superioresa 1,5 kohms. Se utilizan clicks microfiltrados a razón de 21,1 por segundo,

promediandoun total de 2048 estímuloslibres de artefactos,con una gananciade 150.000y

ventanade 10.24ms. El filtro alto sesituóen3000Hzy el bajo en 100, sin enmascaramiento

(previendosuposibilidad)y con estímulosde intensidaddecrecienteen 80, 60, 40, 30, 20 y

10 decibelios(hastaqueel componentede ondaV no friera detectable).

Sehaestudiadoel umbral, laslatenciasy amplitudesde la ondas1 y V y el intervalo 1-y.

Los resultadossecompararoncon los valorescontrolde susedadesparadeterminarel grado y

tipo depérdidaauditivapresente342-344.

Microbiología.

En primer lugar se revisa en las historias clínicas la presenciade cultivos previos

positivostantonasalescomofaringeosy/o exudadosóticosy secorrelacionancon los estadios

clínicosdelmomento.

Sesolicitacolaboraciónpararealizarfrotis nasaly faringeo;lasmuestrassecultivaronen

placasde Petri con mediosde Agar-sangre(Miller Hinton al 5%), agar-chocolatepara la

búsquedadeHaemofilus(a 370 C durante24horas)y AlbicansparaCándida.Se tomamuestra

paracultivo de loscuadrosde otorrea.

Se identificaronaquellosmicroorganismosque son consideradoscomo patógenos,por

estarmuy implicadosen los proceosfaringeos,nasosinusalesy óticos, comoHaemophilus

influenzae, Streptococcnspneumoniae,Pseudomonaaen¡ginosa, Moraxella catarrhalis,

Streptococcusbetahemolíticodel grupoA y Staphylococcusaureus.Ademásse identificaron

numerosasespeciesconsideradascomoflora saprófita(Sireptococcusv¡ridans, Streptococcus

no hemoliticos,Neisseria-nomeningitidis-,Difteroides,Brahamellacatarralis, KIebsiella, E.
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co/O. Seestimala posibilidadde cultivosnegativosy la presenciadeCándidaa¡bicansy otros

gérmenes.

Radiología.

En el estudioradiológicoesprecisorealizardosapartados,uno para el estudiode los

senosparanasalesy otro parael estudiodel cavum.

Senosparanasales:

Sevaloraunaradiograflade senoscon proyecciónmaxilar de Waters,realizadacon 125

miliamperios, 80 kilovoltios pico, a un metro de distancia(80 cm), 47 mA x tiempo. Se

solicitaestudioradiográficode senosa los niñosmayoresde tresaños302.

Se considera la posibilidad de normalidad nasosinusal, de edema de mucosa,

formacionespolipoideas,niveles hidroaereoso mucoceles.El nivel de afectaciónde la

patología infecto-inflamatoriase clasifica en cuatro grados en función del area sinusal

afecta345’346:1. Nonnal;2. Edemade mucosamenordel 25%; 3.Veladuraentreel 25 y el

75%; y 4. Veladuramayor del 75%; considerandosecadasenomaxilarcomoindependientey

eligiendoel másafectadocomovalor únicode cadapaciente.

Evaluaciónradiológicade la nasofaringe

La evaluaciónradiográficade la nasofaringeseestablececomo un método simple para

determinarel tamaño,formay posiciónde las adenoides(amígdalade Luschka34h.Se plantea

valorarlamasaadenoideade los niños infectadosporel VIH medianteunaradiograflalateral

de cráneoen un intentoporrealizarmedidasobjetivasy contrastablesdel tejido linfoide en el

areacérvico-craneal,paralo cual serecurriráa unaseriede medicionesrepresentadasen cada

unade las variablesque seanalizaránposteriormente.

La impresiónde queel asesoramientoclínico sólopuedeorientarala horade decidir una

adenoidectomiaya que los síntomasy signosno sonfactorespredictoresfiables del tamaño

adenoideoy es incorrecto basar la decisión de adenoidectonilasólamenteen hallazgos

clínicos336’348,haestimuladoa los clínicos a encontrarhallazgosradiológicosparaconfirmar
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el diagnóstico:aprovechamosestacircunstanciaparautilizar dichoshallazgosradiológicosen

la consecuciónde nuestrosobjetivos.

Sehan sugerido varias técnicasradiológicas349’350pero su uso rutinario no se ha

extendidoya que la interpretaciónradiográficaha variado entreautoresy siempreha habido

unadivergenciade opiniónsobrelo queserianunasadenoidesanormalmentegrandes;por otra

partemuchasde estastécnicassoncarase inviablesen muchoscentrosmédicos.De entrelas

medidascontrastadas333utilizadasparalavaloraciónde la masaadenoideay del espacioaereo

nasofaríngeocomo sonla relaciónentrela superficieadenoidea/superficiedel cavurn,medida

de Capitanioy Kirpatrick351, medidasP-R de Eller352,o indice AIN de Fujioka353,seelige

éstaúltimaparavalorarel gradode atrofiao hipertrofiadeltejido nasofaringeo,partiendode la

basede que radiológicamenteno es posible diferenciar el tejido linfoide de otros tejidos

blandosde densidadaguaque seencuentrana nivel de la nasofaringe(músculosvertebrales

anteriores,constrictor faríngeo superior, rafe fibroso de la faringe y membranaatlanto-

occipital anterior)347’354.Por lo tanto, las medidasobtenidasrepresentanelespesorrelativo y

no el real del tejido linfoide adenoideo,pero, a efectosprácticos,valoraremoslos resultados

obtenidoscomotejido linfoide.

La valoraciónradiográficade la nasofaringeseefectuaconel pacienteenposiciónerguida

y la cabezamantenidacon un cefalostáticode paredorientado en el plano horizontal de

Frankfort.Lasexposicionesserealizaroncon80 Kilovoltios y 125 miliamperios.El tiempode

exposiciónvariabaentre0,4 y 0,6 segundosdependiendode la edaddel niño. La distanciaal

tubo de disparoerade un metroy ochentacentímetros.

RELACION AIN:

En 1979Fujioka353describeel índiceadenoide-nasofaringe(A/N) que mide en unaserie

de 1398 niños normalesel tamaño adenoideoy la permeabilidadaerea. Su validez se ha

confirmado en trabajos posteriores355en que se ha valorado la reproductibilidad entre

diferentesobservadoresy su valor real predictivo para determinar los candidatosa la

adenoidectomíay la repercusiónen lapatologíaótica, que ha constituidoel motivo principal

de estetipo de trabajos.
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La medidaadenoidea,A (figura 1), representala distanciaentreel punto de máxima

convexidadde la sombraadenoideaperpendicularal margenanteriorde la baseoccipital. La

medidanasofaríngeaN (figura 1), esla distanciaentreel bordeposteriordel paladarduro y el

borde anteroinferiorde la sincondrosisesfenobasioccipital.Cuandola sincondrosisno está

claramentevisualizada,el punto esfenobasioccipitalsedetenninacomoel punto en el borde

anteriorde la baseoccipitalqueseencuentramáspróximo a la líneaA. Se ha encontradoque

éstaesunamarcamásfácil quela original deFujiokadel puntode crucedelbordeposteriorde

la láminapterigoideay la baseoccipital355.El índiceA/N seobtienedividiendolamedidadeA

entreel valordeN.Todaslasmedidassehicieronconun compáscon un margende +/-0,lmm.

Cadaradiografiafue valoradapor dosobservadoresendosocasionesdiferentes;cuando

coincidíantres valores se tomó éste comola medidaválida; cuandocoincidían solo dos, y

siendolas diferenciasentrelos valores medidosinferioresa 0,1 unidadesse realizó la media

aritméticaentrelas cuatrodeterminaciones;en los casosen que la diferenciaentrelos valores

obtenidosAté superiora0,1 sedesestimóla imágenradiológica.

VALORACION SUBJETIVA:

Paralelamentese realizó, por tres observadoresdiferentes, una valoración global

subjetivadel tamañoadenoideoy de la via aereanasofaríngeavalorandola sombraadenoidea

comonormal, hipertrofiaday atróficaestableciendounaescalade valoresque las clasificaen

hipertrofias1, II y III y atrofias1,11 y III. Se aceptabacomo válida la coincidenciaentre2 de

losobservadoresy la uniformidadde criterios.

RELACION E/P

Coheny Konak356 consideranqueaunqueson varios los métodosque muestranbuena

correlaciónconla hipertrofiaadenoide,éstemétodoesfácil deusary enseñary hademostrado

serútil endeterminadasplacasen queotros métodosson dificiles de interpretar.Se valoró la

víaaereanasofaríngeapordetrásdel paladarblandotrazandounalíneaperpendicularal mismo

a un centímetrode distanciadel bordeposteriordel paladarduro.Clasificaronlas adenoidesen

trestamaños:si la vía aereaesmásanchaqueel paladarlasadenoidesseránclasificadascomo

pequeñas;si esmásestrechaperomayorquela mitad del grosorpalatinoseranintermediasy
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si sonmayoresqueesamitad, serángrandes.Encontraronquesolamentecuandola columnade

aireesmenorqueel paladarblandoempiezaacausardificultades,si la columnallegaala mitad

del grosordel paladarblandolos síntomasobstructuvosson marcadosy si son menoresde la

mitad reflejan obstrucción.En un reciente estudio335 se ha confinnado la eficacia y

sensibilidadde estemétodoparacorroborarla imagenradiológica,con la clinica obstructivay

losestudiosde imagenfibroscópicos.

En un intento por cuantificaresta medida,aprovechandosu facilidad de realización,

denominamosE al espacioentreel paladarblandoy la sombraadenoidea,definido por Cohen

y Konak356,y al grosordel paladarblandoal mismonivel, 1>. Se dividirá el valor del primer

espacioentreesteúltimo (figura 1).

Aunqueposteriormente357sepropugnóla medidadel espacioaéreopalatino, definida

comola distanciamásestrechaentreel tejido blandonasofaríngeoy el paladarblando, en un

intentopor que las medidasnasofarígeassi sevan a usarregularmentedebíanser simplesde

realizary facilmentereproduciblesy aunqueel espacioaéreopalatinosatisfacerlaesecriterio,

las circunstanciasque habitualmenteconcurrenensurealización(llanto, bostezo,movimientos

respitatorios)debíantenerseencuentaal valorarlos resultados.Porotrapartesetratabadeun

valor absoluto,no relativo, sujeto a lasvariacionesde cadatécnicay parámetrosempleados.

Aunqueeramássencillano parecíamejorparámetro.

ESPACIONASOFARINGEOSUPERIOR:

Como unavariantede la referenciaanatómicadescritapor Hibbert358y con el fm de

facilitar sumedidayaquecon frecuenciasepierdenlas líneasde referenciaen la radiografla,se

harealizadola medidadel espacionasof’aringeosuperior(5) definido por la distanciadesdeel

bordeposteriorde la lámina pterigoidea,en la mitadde su longitud,y el bordeanteriorde la

masaadenoideaparalelaala basecraneal(figura2).

ANGULO DE BOOGART:

Mediante un transportadorde ángulosseha realizadola medidadel ángulobasalde

Boogart,configuradopordos líneasque teniendocomo vértice el centrode la silla turcavan,

unahastael nasióny otra hastael borde anteriordel agujerooccipital o basión.Esta es una
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medidaparavalorarla relaciónexistenteentreel desarrollode la basedel cráneoy la función

tubárica(figura2).

RELACION F¡K:

Seelige la relaciónF¡K ~ paravaloraren estaserie el desarrollodel macizo facial a

nivel delpaladaróseoenrelaciónal espaciovelo-faríngeoen ordena despistarla existenciade

posiblesinsuficienciasvelo-faríngeasy espaciosnasofaríngeosanómalos:F representala

longitudde la líneasituadaentreel bordeposteriordel paladaróseoy el tubérculoanteriordel

atlas,y K la distanciacomprendidaentre los bordesanteriory posterior del paladaróseo

ubicandoel primeroanivel de la apófisisalveolardel maxilarsuperior.Seobtieneel valorde la

relaciónF/K dividiendounaporotra (figura2).

4. Seleccióny estudiodel grupo control

Conel fin de compararlos datosde la muestraobjeto de estudio,enfermosinfectados

porel VIH menoresde 16 años,y su grupo natural de control, niños serorrevertidos,con los

de la poblaciónsanade nuestromedio sin factoresde riesgopara el VIH y sin patología

otorrinolaringológicase procedióa medir un total de 1033 radiograflaslaterales de craneo

realizadasenel serviciode urgenciasa niñosqueacudieronpor causano otorrinolaringológica

anuestroscentrosy sinantecedentesquirúrgicosde adenoamigdalectomíao miringotomía.

Explicadoel motivo de esteestudiosesolicitó a aquellosqueaccedierona colaboraren

el mismoy a los que en el propioacto médicono precisaranestaspruebas,la realizaciónde

radiografiaslateralesde cráneoy de senosa los mayores de tres años. Se les sometió a

exploración ORL básica,que incluyó otoscopia,rinoscopiay faringoscopiadirecta y se

efectuó anamnesisa los padres orientada a registrar los procesos infecto-inflamatorios

otontinolaringológicosy la sintomatologíaobstructivade vias altas. Se valoró la obstrucción

respiratoriade vias altasadjudicandopuntuacióna cadasigno o síntomarelacionadocon las

mismas:respiraciónoral nocturna,respiraciónoral permanente,facies adenoide,ronquido

nocturno,rinorrea, halitosisy rinolalia. Se considerófocalidadorofaríngeaen aquellosniños

quepresentaronmásde cinco episodiosde amigdalitisanuales.
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A las radiograflaslateralesde cráneoobtenidasselesefectuaronlasmismasmedidasque

a nuestrapoblaciónobjeto de estudio:índicede Fujioka,espaciosE, S y medidaP, relación

F/K y ángulode Boogart.Tambiénse estimóla ocupaciónnasofaríngeapor tejido adenoideo

segúnla valoraciónsubjetivade tres observadorestomandocomo válida la uniformidad de

criterioso la coincidenciadedosdelos facultativos.

En las radiografiasde senossevaloré el senomásafectadoclasificando la patología

infecto-inflamatoriaen función del area sinusal afecta en cuatro grados que van de la

normalidada la opacidadtotal pasandopor la ocupación-edemamenordel 25% y veladuradel

25 al 75%.

En la exploraciónorofaríngease estiméla focalidad y el tamaño de las amígdalas

palatinas,clasificandolasen engastadas,normales,hipertróficasy contactantes.Se anotóla

otoscopiaobjetivadapor facultativossuficientementeexperimentados

Hay queconsiderarqueposteriormentese rechazaronaquellasplacasque no cumplían

los criterios de uniformidad de resultadosaplicadasen la poblaciónde VIH positivos: las

medidasserealizaronpor dosobservadoresen dosmomentosdiferentes; cuandocoincidían

tresvaloressetomóéstecomola medidaválida; cuandolosvaloresno eranidénticosy siendo

las diferenciasentrelos mismosinferioresa 0,1 unidadesserealizó la mediaaritméticaentre

las cuatrodeterminaciones;en los casosen que la diferenciaentre los valoresobtenidosfré

superiora 0,1 sedesestimóla imágenradiológica.Estecriterio supusola exclusióndel estudio

de un total de 30 niños.

Paraserestrictosen la elaboracióndelosparámetrosdenormalidad sedescartaronde la

muestraresultante(1003 niños que incluía 584 varones-58,34%-y 417 mujeres-41,66%-,

conunaedadmediade 5,72conrango de 0,083 a 15 añosy DS de 3,946)aquellosniños con

historia clínica de otitis seromucosay antecedentesde otitis media supurada,adenoiditis

crónica, amigdalitis crónica o patología sinusal sintomática, y aquellos que presentaran

patologíade oidomedio y focalidadorofaríngeaen el momentode la exploración.Del mismo

modose desestimaronaquellosniños quepresentaranmásde cuatropuntosen la valoración

de la sintomatologíaobstructivade vias altas;se adjudicabadoblevalor a la presenciade

ronquidonocturno.
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La muestraresultanteascendióa 692 niños con un total de 386 de sexo masculino

(55,78%)y 306 de sexofemenino(44,22%)repartidosentrelos 0,4 y los 15 añosde edad.

Paraenriquecerel estudioseaprovecharála valoracióndeltotal dela muestraen aquellos

aspectosqueprecisanincluir en el grupo control los niños sintomáticosen el area ORL:

gradosde obstrucciónrespiratoriade vias altas, focalidad aniigdalar, tamañoamigdalary

patologíasinusalenrelacióncon los indicesradiológicosestudiados.

5. Análisis estadístico

Paraevaluarel ajusteaunadistribuciónnormalde los datosobservadosen las variables

estudiadasseha utilizado la pruebade Shapiro-wilk, y se ha aplicadola pruebade Levene

paradetenninarla homogeneidadde las varianzas359.

En el análisisdescriptivode los datos,seha calculadola media,desviacióntípica (DS),

la mediana y el rango intercuartílico para las variables no paramétricas.Las variables

cualitativassehandefinidopor sufrecuenciaabsolutay relativa.

Los datoshansidoanalizadosglobalmentey porgruposhomogéneosde casosmediante

el métodoQuickCluster. Parala determinaciónde estosgrupos seha utilizado el métodode

lasK mediasdetal maneraque la varianzadentro de cadagrupofinal va a sermínima.Seha

empleadola distancia euclideay su diseño se ha realizado con las siguientes variables

tipificadas:IndiceAN, CD4 totales,CD8totales,IndiceNutricionaly edad36Q

El análisisestadísticoconstadelas siguientespruebas:

Parala comparaciónde mediasentredoso másgruposde datosseha realizadoel

análisis de la varianza. Para ello se han comprobadopreviamentelas asuncionesde

representatividad,normalidady homocedasticidad.Paralas comparacionesmúltiples seha

utilizadoun métodoa posterioride “StudentNeumanKeuls”.

Enaquellassituacionesen las queademásseha pretendidorecogerla influenciade una

covariable se ha utilizado el modelo ANCOVA361. Cuandolas variables no reunían las

asuncionespreviamenteplanteadassehautilizadotécnicasno paramétricas.

Parala comparaciónde dos variables independientescontinuasse ha recurrido a la

pruebade Mann Whitney y paraaquellassituacionesen las que se hancomparadomásde

dosvariablescontinuassehautilizado la pruebadeKruskall Wallis362.
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2.- Cuandosehancomparadodosvariablescontinuasrelacionadas(Indice A/N medido

en el períodobasaly alos seismesesen los pacientesserorrevertidosy VIIi positivos) seha

utilizado la pruebade Friedman363.

3.- Parael estudiode la concordanciaentrelos estadiosclínicosy la valoraciónsubjetiva

de la hipertrofia (o en su caso atrofia) se ha utilizado el coeficiente de concordanciade

Kendall360.

4.- Con el fin de identificar los factoresenfuncióndelos cualesvaríael IndiceAM y de

determinarla fuerzade asociaciónlineal de cadauna de las variablesy éste,eliminandola

influenciade otros elementos,seha determinadoel coeficientede correlaciónparcial entrela

variabledependientey cadaunode los factoresrelacionados.Parael análisisseha utilizado el

coeficientede correlaciónde Pearson.Cuandon<30 casosy la variableno eraparamétricase

hautilizadoel coeficientede correlaciónde Spearman363.

5.- Conel propósitode predecirel valordel índiceAN en función de otrasvariables,se

harealizadoun análisisde regresiónlineal multivariante,y paradeterminarla consistenciade

la asociaciónlineal sehacalculadoel coeficientededeterminaciónR2 ~.

6.- Con las variablescualitativasse ha utilizado la pruebade independenciao de

contrastede hipótesisde Chi Cuadradoconla correcciónde Yatesal seren todos los casosen

los quesehaaplicadola N total <200casos,Enlas circunstanciasen las que másde un 25%

de los valoresesperadoseran menoresde 5, seha aplicadola pruebaexactade Fisher (esta

situaciónha sido aplicadasólamenteen tablas de 2x2). Con estascorreccionesse consigue

aumentarla fiabilidad del testen casoderechazarla hipótesisnula365.

7.- Paraestudiarla utilidad del índice AN comopruebadeterminantede un pronóstico

favorable (estadiosclínicosAl, A2, Hl y B2) o no (estadioB3 o C) en el conjunto de la

muestray paraanalizarla importanciade esteparámetroen los niñosmenoresde dos años

parapreveerla evoluciónhaciala serorreversióno su infección,se construyencurvasROC y

se determinael punto crítico. Se calcula la sensibilidad,especificidady valor predictivo

positivodel valordel índiceAIN definidocomoumbrafl66.

Con objeto de facilitar el estudiodescriptivode los datos de los niños VIH y su

comparacióncon los niños controlessanos,seefectuóla recogidaen unabasede datosFile-

maker II, de un ordenadorpersonalApple Macintosh ‘Power Book 520 C”. El programa
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utilizadoparael análisisde los datoshasido el Statview512-Graphics.Parala confeccióndel

textode esteestudiosehanutilizado losprogramasMicrosoft Word 5.0,Crikett Graph 1.3 y

PowerPoint 3.0. Se completéel análisisestadísticode los datos mediantela creaciónde

ficherosde los niños infectadospor el VIII y serorrevertidosen la basede datosDBASE 3

PLUS y postenonnentese analizaron con el paqueteestadísticoSPSSWIN6.0 en un

ordenadorpersonal 1NVES 486DX.

La bibliografla consultada se inició mediantebúsquedainformatizadaen la basede

datos MEDLINE en el período 1985-1995; a partir de los artículos seleccionadosse

profundizóen labibliografíaconsultandolas referenciasbibliográficasde los mismos.
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W. RESULTADOS
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RESULTADOS

Seexponenacontinuaciónlos resultadosobtenidosenlas variablesdescritas.Conel fm

de llegara unamejor síntesisse seleccionanaquellosresultadosde los cuadernosde recogida

de datos con un valor global y un supuestointerés para la consecuciónde los objetivos

planteados.

1. Resultadosdel grupo control

Datosgenerales.Poblaciónestudiada

Sevaloraronun total de 1003 niños: 584varones(58,34%)y 417mujeres(41,66%),con

unaedadmediadeS72 + 3,946 (rangode 0,083 a 15 años) y sin antecedentesquirúrgicosde

adenoamigdalectomíao miringotomila, que acudieron por causano otorrinolaringológicaa

nuestroscentros.

Valoraciónática

Los antecedentesóticosdela serie,considerandocadaniño independientementede la uni

o bilateralidadde la afección,fueronlos quesemuestranenla tablaXV.

TablaXV: Antecedenteséticosde la muestracontrol.

-Sinantecedenteséticos 672 66,99

-Episodioaisladode OMA 68 6,78

-Antecedentesdepatologíaóticacrónicaconefusión 263 26,22

(OMA y OMS)

Al realizarla exploraciónotoscópicasepreciséla extracciónde dos cuerposextrañosen

sendos conductos auditivos externos que fueron hallazgos casualesexploratorios. La

exploraciónotoscópicarealizadaresultó:
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Otoscopianormal: Un total de 939 niños (93,61%) presentabanuna imagen ótica

normalbilateral en la exploraciónefectuada.De ellos, 672 no teníanningún antecedentede

patologíaótica,62 habíanpresentadoalgúnepisodioaisladodeotitis mediaaguday en 205 se

habíadiagnosticadoporsupediatrau ORL dezonaOSM uni o bilateralen algún momentode

su infanciay éstahabíasidocontroladamedicamente,sin llegaraprecisarcirugía.

Otitis media aguda: En 16 niños (1,59%) se objetivó OMA aunqueno tité éste

directamenteel motivo de acudir a urgencias.Se tratabade OMA bilateralen 13 niños y de

unilateralen 3. Estosúltimos presentabanotitis seromucosaen el oido contralateral.Ninguno

de los oidospresentabaotorrea.

De los 16 niñosconcuadroagudo,en 10 habíaantecedentesde patologíade oido medio,

y en los 6 restanteserael primerepisodioregistrado;setratabade niñosmenoresde tresaños.

Otitis mediaseromucosa(OSM): Un total de 73 oidos(3,63%) presentaronOSM.

Correspondierona48 niños (4,78%),de los cuales25 padecíanOSM bilateral y 23 unilateral.

En 3 de éstos,el oido contralateralsediagnosticóde OMA. Todosestosniños se incluíanen

el grupocon antecedentesóticosconocidos,no superabanlos sieteañosde edad,y los meses

de exploracióncorrespondieronal periodode Enero aAbril.

Valoraciónorofaríngea

Se detenninófocalidaden función de la anamnesisy exploraciónclínica en 95 de los

niños (9,53%). En el momento de efectuarel estudio 5 de ellos presentabanamigdalitis

eritematosa.Los5 niñoshabíancomunicadoantecedentesdeotitis mediaconefusión.

Segúnel tamañoamigdalarla muestrasedistribuyócomosemuestraenla siguientetabla

XVI.

TablaXVI: Distribuciónde la muestracontrolsegúnel tamañoa¡nigdalar.

-Amígdalasengastadas: 12 1,19

-Tamañonormal: 817 81,45

-Hipertróficas: 150 14,95

-Contactantes: 24 2,39
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Sintomatologíaobstructivade víasaltas

Tras realizar la valoraciónde la sintomatologíaobstructivapor anamnesisy tras la

exploración,el resultadoquedareflejadoen la siguientetablaXVII.

TablaXVII : Distribuciónde la sintomatologíaobstructivadeviasaltasenel grupocontrol.

-Ningunoo menosde dospuntos: 590 58,82

-Tresy cuatropuntos: 364 36,29

-Cinco y seispuntos: 35 3,49

-Sietey ochopuntos: 14 1,39

Estudioradiológico

Efectuadala valoraciónsinusalde un total de 549 radiografíasde senosen proyecciónde

Watersválidasparasuestudio,la distribuciónpatológicasemuestraen la tablaXVIII:

TablaXVIII: Distribuciónde la patologíasinusalen la poblacióncontrol.

- Senoslibres 394 71,77

- Ocupación-edema<25% 100 18,21

- Veladura25-75% 42 7,65

-Veladura>75% 13 2,37

La distribución por edadesde estos hallazgos(tabla XIX en el anexo de tablas) se

relacionacon la edadcon significaciónestadística(p<O,OOOl)ennuestraserie.

Paraserestrictosen la elaboracióndelos parámetrosde normalidaden las medidasde la

radiografía lateral de cráneose seleccionaronaquellos niños que presentaronnormalidad

otoscópicabilateral. De los 939 que cumplían este criterio se descartaronaquellos con

antecedentesdeotitis mediaconefusión que incluida los diagnósticosde otitis seromucosay

de otitis mediaagudacon o sin otorrea,que ascendíana 205 niños. De esta muestrade 734
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niños se seleccionanaquelloscon puntuaciónmenor o igual a cuatro en la valoración de

insuficienciarespiratorianasal.Lamuestraresultanteascendióa 692niñosconuntotal de 386

varones(55,78%)y 306 mujeres(44,22%)repartidosentrelos 0,4y los 15 añosde edad.

A las radiograflaslateralesde cráneoobtenidasse les efectuaronlas medidasde A y N

del índice de Fujioka, espaciosE, 5 y medida de P, relación FIK, ángulo de Boogart y

valoraciónsubjetivadelgradode hipertrotia.

La tablaXX muestralos valoresobtenidosparael índice AM en el grupocontrol y los

comparaconlospublicadosporFujiokaenun estudioprecedente.En elgráfico 1 secomparan

ambascurvas. La distribución por edadesdel índice AÚN en el grupo control presenta

diferenciassignificativasestadísticamente(p 0,0001).

Gráfico 1 Representaciónde los valoresde AÚN

Fujioka.
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TablaXX: Distribuciónporedaddel valor de A¡N en el grupocontrol.Comparacióncon los

valoresdelestudiode Fujioka353

Fujioka

Edad(a) Media DS

15

41

42

37

51

61

52

51

41

50

61

43

24

23

36

25

21

18

01

0,3

0,75

1,25

1,75

2,5

3,5

4,5

5,5

6,5

7,5

8,5

9,5

10,5

11,5

12,5

13,5

14,5

15,5

0,329

0,457

0,508

0,548

0,538

0,555

0,567

0,588

0,586

0,575

0,555

0,568

0,536

0,511

0,532

0,518

0,458

0,435

0,380

Global 0,53 0,0926 692

También resultaronestadísticamentesignificativas (g0,0001) la distribución por

edadesdel índice F/K, el ángulo de Boogart, y el indice E/P. La distribución de valoresen

funciónde laedadfiguranenla siguientetablaXXI.

Edad(a)

<0,5

>0.5-1

>1-1 5

>1 5-2

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

G.

Media

0,365

0.434

0,5

0,532

0,541

0,565

0,565

0,575

0,569

0,549

0,539

0,537

0,527

0,521

0,512

0,488

0,447

0,442

control

DS

0,1149

0,0936

0,0748

0,0437

0,0771

0,0873

0,0776

0,0813

0,0849

0,0638

0,1199

0,0872

0,0636

0,0499

0,0773

0,0448

0,0132

0,0512

0,1154

0,1242

0,1087

0,1023

0,094

0,0991

0,1021

0,1129

0,1046

0,1182

0,1174

0,1108

0,1372

0,1515

0,1401

0,1542

0,1521

0,1436

0,1533

33

51

74

56

45

78

82

85

79

98

85

73

74

79

93

81

84

85

63
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Tabla XXI: Distribución de los valoresdel índice F/K, ángulode Boogarty cocienteE/P en

relaciónalos gruposde edad.

F¡K A. Boogart E/P

Edad(aftos) X DS X DS X DS

<0,5 0,846 0,1342 128 5,5271 1,02 0,4301

0,5 -<1 0,821 0,0948 132 3,2701 0.806 0,4427

1-’C1,5 0,834 0,1 121 132,48 3,3003 0,673 0,5188

1,5-c2 0,761 0,0779 130,7 3,5889 0,525 0,3257

2 0,77 0,1182 131,92 3,3008 0,57 0,3123

3 0,755 0,0739 130,82 2,4868 0,578 0,2717

4 0,767 0,0861 131,25 2,9232 0,701 0,3723

5 0,756 0,0614 132,255 3,2361 0,724 0,3972

6 0,757 0.0849 130.829 2.1202 0,74 0,3547

7 0,731 0,0669 130,86 2,9688 0,824 0,3258

8 0,782 0,0791 132,934 2,5618 0,8 0,3852

9 0,792 0,0913 131,93 3,9177 1,091 0,6791

10 0,795 0,0558 133,375 3,9869 1,027 0,5241

11 0,8 0,0571 133,304 3,8548 1,184 0,4989

12 0,733 0,1152 132,28 2,8651 1,334 0,4589

13 0,728 0,1317 133,36 3,8072 1,097 0,3958

14 0,77 0,0102 132 1,4488 2,125 0,3769

15 0,769 0,1099 134,778 4,7468 2,13 1,0119

Global 0,77 0,0957 131,889 3,3701 0,886 0,5711

Existeunacorrelaciónsignificativaentreel indiceAM y el cocienteE/Pentodoslos
gruposdeedadestudiados(wO~OOOí)siendoel coeficientede correlaciónlineal dePearsonde
unvalormínimode 0,496.

La valoraciónsubjetivade la masaadenoideaenel total de las placaslateralesde cráneo,

quedadistribuidacomosereseflaen la tablaXXII.
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Tabla XXII: Valoraciónsubjetivade la masaadenoideaen las placaslateralesde cráneodel

grupocontrol.

-Normales-Hipertrofla1: 588 58,63

-Hipertrofia gradoII: 379 37,79

-Hipertrofia gradoIII: 36 3,58

No seobtuvieronresultadosconcluyentesde los valoresdel espaciosuperior(5). La

variaciónmorfológica de la masaadenoideacondicionabavariacionesen el valor de 5 no

concordantesconel tamañode lasmismasni conel espacioaéreonasofaríngeo.Estehechose

haconfinnadoenel estudiodel grupo infectadopor el Viii en el quedichasvariaciones,por

los casosde atrofia,hanresultadomásllamativashaciendoinviable sumediciónal perderla

referenciade lamasaadenoidea.

Análisis estadístico

Valoradaestadísticamentela asociaciónentreel gradode obstrucciónsintomáticade las

viasaéreassuperiores(segúnla puntuaciónexplicadaen “Material y Método”)y la valoración

subjetivadel gradode hipertrofza adenoidea,la significaciónestadísticaes de w0~0001~La

distribuciónde losniñosserecogeen la tabla50<111.

Tabla XXIII: Relaciónentre el grado de obstrucciónde vias respiratoriasy la valoración

subjetivade lamasaadenoidea.

Puntuación <2 3-4 5-6 7-8 Total

-Normalidad-Hipertrofla1: 460 127 1 0 588

-Hipertrofia II: 130 229 114 6 379

-Hipertrofia III: 0 8 20 8 36

Total 590 364 35 14 1003
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Las dosprimerascolumnasrecogenla distribución de la muestraseleccionadapara los

indices de nonnalidad, cuya correlación con los grados de hipertrofla también alcanza

significaciónestadística(p<0,000l).

Del mismomodoseanalizanestadísticmnentelosvaloresmediosdel índice AÚN, F/K y

la relación E/P en los grados de hipertrofia adenoideavalorados subjetivamente.Las

asociacionesfueronestadísticaunentesignificativas(p<0,000í).Los valoresmedios para los

índicesA¡N, FI’K y VP serecogenenla tablaXXIV.

TablaXXIV: Distribución de los valoresde los indices AÚN, F/K, y EM> en relacióna los

gradosde hipertroflaadenoidea.

AM F/K VP

X DS X DS X DS

-Normal-H1: 0,48 0,064 0,781 0.0973 1,05 0,815

-Hipertrofia II: 0,62 0,042 0,755 0,0824 0,558 0,291

-HipertrofiaIII: 0,73 0,042 0,748 0,0779 0,317 0,405

Al valorarestadisticainenteporedadesel índiceAÚN encadauno de los tresgradosde

hipertrofia, la asociaciónfue estadísticamentesignificativa, como la global, (p<0,000l). Los

valores del ángulo de Boogart no reflejaron asociación estadísticamentesignificativa

(p0,053).

La asociaciónentreel tamañoanúgdalary la sintomatologíaobstructivatambiéntiene

significaciónestadística(p<zO,000l),exáctanientela mismaquecon el gradode obstrucciónde

la radiograflalateralde cráneovaloradade forma subjetiva.

Al valorar la sintomatologíaobstructivadevíasaltasen funciónde los valoresdel Indice

AM, la relaciónharesultadosignificativa(pc0,0001)en todos los grupos; la relaciónF/K es

tambiénsignificativa(rO,035);y lo mismoocurreconel valor de la relaciónE¡I> (p<0,000l).

No seha objetivadodiferenciassignificativasen los valoresdel ángulode Boogart entrelos

diferentesgradosde obstrucción.Los valoresmedioen cadagrupoobstructivoparalos índices

AÚN, F¡K, y E/Pserecogenen la tablaXXIV.
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TablaXXV: Valoresmediosencadagrupoobstructivoparalos índices AIN, F¡K, y EM> en el

grupo control.

A!N F/K EM>

Obstrucción X DS X DS X DS

<2 0,506 0,0872 0,775 0,0949 0,979 0,5769

3-4 0,567 0,0713 0,759 0,0802 0,851 1,1978

5-6 0,628 0,0831 0,757 0,0938 0,487 0,3249

7-8 0,683 0,0832 0,783 0,0629 0,352 0,2214

Al analizarestadisticamenteloshallazgossinusalesde nuestraserieen función del grado

de obstrucciónrespiratoriade víasaltasreflejadaen la anamnesisy exploraciónclínica (tabla

XXVI), se apreciaque existen diferenciasestadísticamentesignificativas<ro,04); queda

reflejada en la distribución de los niños la coincidenciade ausenciade sintomatología

obstníctivacon la mejor aireaciónsinusal.

TablaXXVI: Asociaciónentreocupaciónsinusaly gradosde obstrucciónrespiratorianasal.

Obstrucción Senoslibres <25% 25-75% >75% Total

<2 250 52 28 5 335

3-4 88 22 10 5 125

5-6 46 22 4 3 75

7-8 10 4 0 0 14

Total 394 100 42 13 569

También ha resultadoestadisticamentesignificativa la asociaciónentre la afectación

sinusaly el gradode hipertrofiaadenoidea(p<0,0439).La distribuciónde los niños serecoge

enla tablaXXVII y muestralacoincidenciade los niñosconmenorbipetróflaadenoideaen las

columnasdemayoraireaciónsinusal.

No semuestraasociaciónsignificativadela ocupaciónsinusalconla focalidada¿nigdalar,

pero si, entre la aireación sinusal y el estadoático (p’Z0,0001).La distribuciónde losniños se

recoge en la tablaXXVIII
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TablaXXVII: Asociaciónentrela afectaciónsinusaly el gradodebipertroflaadenoidea

Senoslibres <25% 25-75% >75%

-Normal-Grado1: 206 63 29 4

-Hipertrofia II: 158 33 11 9

-Hiperirofía III: 30 4 2 0

Total 394 100 42 13

Tabla XXVIII: Asociaciónentrela afectaciónsinusaly la exploraciónotológica.

Senoslibres <25% 25-75% >75%

-Sin patologíaótica: 304 54 34 9

-EpisodioaisladoOMA: 19 10 1 0

-O. Seromucosa: 71 36 7 4

Total: 394 100 42 13

Al analizar estadísticamentela asociaciónentre la patología sinusal y las medidas

radiológicasdeesosmismosniñosseobjetivóque existendiferenciassignificativasen el indice

A/N, el cocienteF/K y el ángulo de iBoogart como se muestraen la tabla XXIX. En la

valoración del indice EM> en relacióncon dicha patologíasinusal, no se han encontrado

diferenciassignificativas(w<>,3095).

TablaXXIX: Distribuciónde los indicesAÚN y F/K y del ángulode Boogarten relacióna la

patologíasinusalen el grupocontrol.

A¡N F/K AB

X DS X US X DS

-5. Lib: 0,573 0,0943 0,755 0,0878 131,7 3,46

-<25%: 0,523 0,1151 0,797 0,0703 131,9 3,26

-25-75%: 0,551 0,0709 0.781 0,0852 133 3,47

->75%: 0,592 0,0978 0,737 0,0689 130,1 1,34

p=0,000I p~’O,OOOl p=0,037
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Sevaloró laasociaciónentrela focalidadamigdalary las medidasradiológicas.El indice

F/K y el ápgulode Boogart no reflejabanasociaciónestadísticaxnentesignificativa, mientras

quelos valoresdelindiceAÚN y el EM> si reflejabanunaasociaciónsignificativa(p<0,001,y

p=’O,008 respectivamente).Sudistribuciónsereflejaen la tablaXXX.

TablaXXX: Valoresdelos índicesA/N y EM> enfuncióndelafocalidadamigdalaren el grupo

control.

AM EJP

X DS X DS

-Focales: 0,583 0,0852 0,64 0,366

-No focales 0,547 0,1028 0,849 0,7351

Excluyendo los casosde focalidad se valora la asociaciónestadísticaentre el tamaño

amigdalar y los indices radiológicos. No se objetivaron diferencias estadísticamente

significativasal valomrel cocienteF¡K y el ángulode Boogart. Si las hubo, (p<0,OOOlj) al

valorarlos indicesAM y de E/P. Losresultadosserecogenen la tablaXXXI.

TablaXXXI: Valores de los índicesAM y EM> en función del tamañoaniigda]aren el grupo

controly excluyendolos casosde focalidad.

AM FJP

X DS X DS

-Engastadas: 0,669 0,1059 0,625 0,3022

-Normales: 0,534 0,0968 0,906 0,7681

-Hipertróficas: 0,616 0,0881 0,493 0,2958

-Contactantes: 0,637 0,0812 0,451 0,3859

Valorandoel total de la muestracontrolseintentóaveriguarla existenciadeasociaciones

estadísticamentesignificativasentre la otitis media con efusión y los índicesradiológicos

medidos.Al valorarel ángulodeBoogartno seevidenciarondiferenciassignificativas.El indice
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A/N y la relaciónEM’ si reflejabanasociaciónsignificativa (p<0,0001»Los valoresen cada

gruposerecogenen la tablaXXXII.

TablaXXXIII: Valoresde los indicesAÚN y EM> enfuncióndela patologíaótica.

AÚN VP

X DS X DS

-Sinpatologiaótica: 0,539 0,0989 0,879 0,5882

-EpisodioaisladoOMA: 0,545 0,0881 0,641 0,2388

- O. Mediaconefusión: 0,601 0,0909 0,716 1,0104

El índiveF/K reflejáunaasociaciónestadísticamentesignificativa<rO,028).Analizando

lasasociacionesentrelos gruposóticosresultóque la diferenciaentrelos niñosasintomáticos

y aquelloscon antecedentesde otitis media con efusión era estadísticamentesignificativa

(wO,Ol); y lo mismo ocurre al valorar la de estos grupos con aquellos que presentaban

patologíaáticaocasional(p=0,05).La distribuciónserecogeenla tablaXXXIII

TablaXXXIII: Valor delíndiceF/K en funcióndelapatologíaáticaen el grupocontrol.

X DS

-Sinpatologíaótica: 0,772 0,0871

-EpisodioaisladoOMA: 0,763 0,1149

-O. Media conefusión: 0,757 0,0651

2. Estudiode la poblaciónrelacionada con el VIII. Datosgenerales

Al comenzarel estudiose disponede un total de 60 niños infectadospor el VIH

(63,82% del total de niños relacionadoscon el virus), 23 varones(38,33%)y 37 mujeres

(61,67%); y de 27 niños serorrevertidos(23 y 4 respectivamentede cada centro) que

correspondenal 28,72%del total; lasinfeccionesindeterminadasen esemomentoasciendena
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7 (7,45% del total). Entre los serorrevertidos 8 (29,63%) son varonesy 19 son mujeres

(70,37%);y entrelos prefix-E, 3 sonvarones(42,86%)y4 mujeres(57,14%).

Enel cursoevolutivoseproducen5 éxitus (8,33%)en la serie(4 varonesy 1 mujer), y

sedefinela infección o serorreversióndel total de la muestra,concluyendoel estudioconun

total de 55 pacientesinfectadosporel VII-! y 34 serorrevertidos.

La edadmediade los pacientesinfectadosal comienzodel estudioes de 6,81 ±3,926

añoscon un rangode edadentrelos 8 mesesy los 15 años. La edadmedia de la población

inicial de seronevertidosy de seropositivosconinfección indeterminadaesde 2,29 ±1,964

añosconun rangode edadcomprendidoentre6 mesesy 10 años.

El factor de riesgo de transmisión fré la via vertical en todos los pacientes

serorevertidos;en la seriede pacientesVIII positivosel mecanismode transmisiónfue vertical

en 55 pacientes(91,67%),y en $ (8,33%) la transmisiónfue por otros mecanismos:4 por

transfusión(6,67%)y uno porvía sexual(1,66%).

En el momentode realizarel estudio34 niños VIII positivos(56,67%)viven con los

propios padres; 14 (23,33%)eranatendidospor familiaresallegados; 9 (15%) residíanen

colegiosde la comunidad;y 3 (5%)hansidoadoptados.Entre los serorrevertidos11(32,35%)

viven consuspadres;12(35,29%)confamiliares;5 (14,71%)en colegiosde la comunidad;y

6 (17,64%)hansidoadoptados.

Datos generales de los pacientes VIH positivos

El total de los 60 niños infectados por VIII presentabanPCRy Western-Blotpositivas

parael virus. Se hanobjetivadocambiosen el estadiaje(seglin la Última clasificaciónde los

CDC- 1994)alo largodelos II mesesdel estudiode cuatropacientesVIII positivos, quese

correspondenconniñosmenoresde cuatroañosquehanevolucionadode estadiosA2, C2, B3

y B2 a estadíosB3, C3,C3 y B3 respectivamente.Los éxituscorrespondieronaun caso C2 y

un caso C3 del HNJ y a tres C3 del HGUGM. En el restode la seriesehandefinido como

serorrevertidoslos sietepacientesprefix-E previamentemencionados.La distribución por

estadiosde ¡ospacientesal comienzoy al final del estudioserecogeen el gráfico2.
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Gráfico 2 Distribuciónporestadiosclínicosde la muestraal inicio y al final del estudio.
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Fondonegro:Distribuciónpor estadiosal comenzarel estudio

Fondorayado:Distribuciónpor estadiosal concluirel estudio

P-E: PretixE; SR: Serorrevertido.

Hematología. Inmunología

Las variables hematológicas analizadas incluyeron los leucocitos (células/mm3) y

linfocitos totales (células/mm3), con unos valores máximos,mínimos y medios según se

describe a continuación en la tabla XXXIV

TablaXXXIV: Descriptivade los valoresde los leucocitos

infectadosporel VIII.

Leucocitos

Linfocitos

x

7587,574

3524,596

DS

3607,6732

2676,7729

94

94

y linfocitos de los pacientes

Mínimo

400

22

Máximo

19500

12400

40~

30

20

io-1

J
0-~ I
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Las variables inmunológicas analizadas incluyeron los linfocitos CD4 y CDS (valores

absolutosy relativos)y las inmunoglobulinasIgG, IgM, e IgA (mg/dl), con unos valores

máximos,ndniniosy mediossegúnfiguran en la siguientetablaXXXV

Tabla XXXV: Descriptiva de las variables

VR.

inmunológicasde la poblacióninfectadapor el

CD4 (%)

CDS(%)

CD4 totales

CD8totales

CD4/CD8

IgG

IgM

IgA

Valor medio

29,41

29,14

1305,51

908,68

1,85

1443,71

137,11

189,43

Así mismo, con los valores obtenidospara las

conversiónavariablescategóricas(tablaXXXVI).

Tabla XXXVI: Valoración

infectadosporel VIII.

inmunoglobulinas, se muestra su

de los niveles de inmunoglobulinas en la muestra de pacientes

IgO

Aumentadas

Normales

Disminuldas

No detenninadas

39

33

1

21

IgA

41,49

35,11

1,06

22,34

27

43

3

21

IgM

28,72

45,75

3,19

22,34

DS

19,147

15,613

1402,266

750,704

2,647

687,117

97,526

178,733

Mínimo

1

1

4

1

0,003

274

22,2

9,99

Máximo

65

73

5503

4992

20

2790

464

720

13 13,83

58 61,7

2 2,13

21 22,34
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Se ha valorado la asociación entre los valores relativos de las inmunoglobulinas y el

estadio clinico de los niños. El resultado se muestra en las tablas XXXVII y XXXVIII donde

se aprecia que dicha asociaciónpresentasignificación estadística(p< 0,05) para la IgG, pero

carece de ella en las IgA e IgM.

TablaXXXVII: Valoresrelativos

Aumentadas %

77,78

50

57,14

75

61,54

58,82

o

14,29

41,49

Al

A2

Bí

B2

B3

C

SR

PrefixE

Total

Tabla XXXVIII: Asociación

el estadioclínico.

Aumentadas %

IgA IgM

A2 50 33,33

Bí 42,86 -

B2 62,5 25

B3 46,15 23,08

C 41,18 17.65

SR 3,7 3,7

Preflx E 14,29 14,29

Total 28,72 13,83

de la inmunoglobulina IgO y estadio clínico relacionado.

Normales% Disminuidas% Indeterminadas%

11,11 0 11,11

50 0 0

14,29 0 28,57

12,5 0 12,5

23,08 0 15,38

17,65 0 23,53

66,67 3,7 29,63

57,14 0 42,86

35,11 1,06 22,34

entrelos valoresrelativosde las inmunoglobulinasIgA e IgM y

Normales

IgA

77,78

50

28,57

25

38,46

35,29

55,56

42,86

45,74

IgM

77,78

66,67

57,14

62,5

61,54

58,82

62,96

42,86

61,7

Disminuidas %

IgA IgM

Indeterminadas %

11,11

14,29

11,11

3,19

3,7

2,13

28,57

12,5

15,38

23,53

29,63

42,86

22,34
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Se estudió como posible predictor serológico de la aparición de alteraciones

otorrinolaringológicas el antígenop24 del VIII. Este antígeno fié positivo en 39 casos

(41,49%), y negativo en 55 (58,51%). La distribución por estadiosclínicos se recogeen la

tabla XXXIX, donde se demuestra una asociación significativa (p==O,OOO1).

Tabla XXXIX:

Al

A2

BI

B2

B3

C

SR

PrefixE

Total

Distribución porestadiosclínicosdel antígenop24.

Positivo Negativo

3

5

4

4

9

14

39

33,33

83,33

57,14

50

69,23

82,35

1,49

6

1

3

4

4

3

27

7

55

El estudiode la serologíapor Westeni-Blotse distribuye como sigue: positivo en 43

(44,68%),negativoen 28 (30,85%),y con bandasnegativizadas(+1-) en 23 (24,47%). La

distribuciónpor estadiosclínicos se muestraen la tabla XL dondeel valor de significación

estadísticaes p~O,OOOl.

En cuantoal tratamientoprofiláctico de las infeccionesque semantieneen los niños

viii positivos,éstosserecogenen la tablaXLI.

0/

o

66,67

16,67

42,86

50

30,77

17,65

loo

loo

58,51
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Tabla XL: Distribuciónporestadiosclinicosdels serologíapor Western-Blot.

Positivo Negativo +1-

Al 9 100 - - - -

A2 4 66,67 - - 2 33,33

Bí 7 100

B2 8 100 - - - -

B3 5 38,46 1 7,69 7 53,85

C 7 41,18 5 29,41 5 29,41

SR - - 22 81,48 5 18,52

PrefixE 3 42,86 - - 4 57,14

Total 43 44,68 28 30.SS 23 24,47

TablaXLI: Profilaxis infecciosaen losniñosVIII positivosde la muestra.

N0nihos

Gammaglobulina 5 5,75

Antibioticos 18 20,69

Antivirales 2 2,30

Gamma+ antibióticos 14 16,09

Gamma+ antivirales 9 10,34

Gamma+ antibióticos + antivirales 32 36,78

Antibiático~ + antiviales 7 8,05

Al efectuar el desglose de la serie según el tipo de tratamiento individualizado y

distribuirlo porestadiosclínicosseobtienenlos resultadosqueseexponenen la tablaXLII, en

la queseindicael númerode niñosqueefectuanencadaestadiodichostratamientos.
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Tabla XLII:

Al

A2

BI

B2

B3

C

Total

Distribucióndelos tratamientosprofilácticosinfecciosospor estadiosclínicos.

Antivirales Antibióticos Gammaglobulinas

1 1,78% 5 8,9% 2 3,56%

3 5,34% 5 8,9% 4 7,12%

6 10,68% 5 8,9% 4 7,12%

2 3,56% 4 7,12% 5 8,9%

6 10,68% 11 19,58% 9 16,02%

16 28,48% 16 28,48% 15 26,7%

34 60,52% 46 81,88% 39 69,42%

Neumoníaintersticial linfoide (NIL)

Paravalorarel estadoclínico delos niñosrespectoala presenciao no duranteel estudio

de un cuadroJinfoproliferativo(CLP\ en su casoNR, o la circunstanciade quelo hubieran

presentadoconanterioridady sehubieraregistradoen la historiaclínica,seclasilicael total de

la muestracomofigura en la siguientetabla XLffi. Se anotala edadmediadecadauno de los

gruposcuyadistribuciónno resultaestadísticamentesignificativa(p0,059).

Tabla Mdli: Distribución y edad de los

linfoproliferativos.

N0 niños

NIL

NoNILniCLP

CLP

MLpasada

CLP pasado

o

29

10

5

16

pacientesVIH positivos en relación a cuadros

0/

o

o

48,33

16,66

8,33

26,66

Edad

5,73

6

8,63

8,83

DS

4,486

3,009

2,629

1,327

La distribución de losestadiosclínicosen cadauno de los grupos establecidos mantiene

un relación estadísticamentesignificativa <r0,0012) en parte condicionada por las

característicasclínicas quedeterminanlos diferentesestadios,y en partepor la evolución

clínicade estosniños(tablaXLIV).
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TablaXLIV: Distribuciónde

funciónde suestadioclínico.

NoNILnICLP

Al 2 6,9

A2 3 10,34

Hl 1 3,45

B2 3 10,34

B3 9 31,03

C 11 37,94

Tot 29 100

loscuadroslinfoproliferativosdelos pacientesde la muestraen

CLP NIL pasada CLP

o

5

2

2

1

10

50

20

20

10

loo

2

1

4

4

3

4

15

26,67

26,67

20

26,67

100

1

2

6

pasado

33,33

16,67

16,67

33,33

loo

Indicenutricionalde McLaren

Se valoró el estado nutricional de los pacientes VIH positivos de la muestra,

obteniéndosela siguientedistribución(tablaXLV).

TablaXLV: Estadonutricional de lospacientesde la muestrainfectadosporel VIII.

N0 niños

>120 % Obesidad

110-120%Sobrenutrición

90-110%Normalidad

85-90%Malnutriciónleve

75-85%Malnutriciónmoderada

<75%Malnuirición severa

2

2

20

6

14

16

3,33

3,33

33,33

lo

23,33

26,67

La distribucióndel Indicenutricionalen los pacientesVIII positivossegúnsusestadios

clínicos presentauna relaciónestadísticamentesignificativa (p’0,0006), segúnfigura en la

tablaXLVI. Todoslospacientesserorrevertidospresentanun índicenutricionalnormal.
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nutricional de los pacientesinfectadospor el VIII en función <le losTabla XLVI: Estado

estadiosclínicos.

A2

% N0

BI

1 50

2 10 2

2 33,3-

1 7,144

— — 1

B2

% N0

1 50

10 3 15

- 2 33,3

28,6 1 7,14

6,25 1 6,25

B3

1

6

1

2

3

C

% N0%

50

30

16,7

14,3

18,7

1 5

5

11

35 71

68,75

3. Antecedentesotorrinolaringológicosde los pacientesVIII positivos

Paraanalizarlos antecedentesotoninolaringológicosde nuestraseriese cuantificanpor

unapartelafrecuenciaglobalde cadaunade las afeccionesy por otra se registranlos estadios

clínicoscorrespondientesa laspatologíasmásdestacadas.

Lesionesderniatológicascraneofaciales

De formaglobal los antecedentesdermatológicosen la región de cabezay cuellofueron

los recogidosenla tablaXLVII.

Al estudiarla distribuciónde estaserieen función de los estadiosclínicos actualesse

registraunasignificaciónestadística(pc0,005)ya quedestacala ausenciade antecedentes

derniatológicosespecialmenteen los niños con estadiosAl, A2 y B1, y su presenciaen

aquellosniños en estadiosB2, B3 y C por encontrarseevolutivamenteen estadiosmás

avanzados, aunque la presencia de dichas lesiones, como se muestra en la tabla XLVII,

coincide precisamente con estadiosde mejorpronóstico.

Al

> 120%

110-120%

90-110%

85-90%

75-85%

<75%

1 50

6 30

1 16,7

1 7,14
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TablaXLVII: Lesionesdermatológicascraneofacialesde los pacientesVII-! positivos de la

muestra.

Estadiosclínicos

-Ausenciade lesiones: 45 75

-Moluscumcontagiosum: 2 3,33 Al, B2

-Eczema: 2 3,33 A1,B2

-Sudamina: 1 1,66 Al,

-Inipétigo: 5 8,33 Al, A2, B2, C3, C3

-Lesionesverrucosas: 2 3,33 Al, Hl

-Exantemacutáneoviralfacia]: 3 5 AI,BI,BI

-Dermatitisseborreica: 1 1,66 B2

-Angiomas: 1 1,66 B2

Epistaxis

Sehanregistradoepisodiosde epistaxisen 9 niños,8 VIH positivos(13,33%del total

de niños infectados)y un niño serorrevertidoenel que coinciden los cuadros de epistaxis con

episodios catarrales de vias altas.

Las distribución por estadios de los episodios de epistaxis es la siguiente: tres niños

presentabanepistaxiscoincidenteconcuadroscatarralesde viasaltas; sus estadios fueron A2

en una ocasión y dos con Al. Otro niño se encontraba en estadio B2 y en él se sumaba

plaquetopenia y clínica de insuficiencia respiratoria nasal. Los otros cuatro nidos presentaban

trombopenia,siendosus estadiosC2, dos con C3 y el otro presentó episodios de repetición

desdesusituaciónclínicadeB3 hastaquealcanzóun estadioC3 enun periododeseismeses.

Queda reflejado al analizar esta asociación causa-estadio-efecto cual es el pronóstico de

este cuadro clínico en el tiempo.

Candidiasis

Al revisar los antecedentesde candidiasis oroúrlngea, un total de 37 pacientes

presentaban referencia de ella (61,67%). Al obsevaren quépacientesno seregistrabaesta

afección nos encontramos con la distribución por estadios clínicos que figura en la tabla
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XLVIII. La distribución de este antecedente según los estadiosclínicos presentasignificación

estadística (w0~0l 13). Se ha relacionadoestavariablecon el estadioclínico actual por la

naturaleza crónica de este cuadro que nos haría anotar cada uno de los estadios intermedios

por los que ha pasado el niño hasta llegar a su estadioúltimo. La relacióncon su situación

actual en lo que respectaa estecuadroclínico seanalizará en el capítulo correspondientea la

valoraciónclínicamás reciente.

Tabla XLVIII: Antecedentes de candidiasis orofaringea en

Si

N0 niños %

Al 2 5,41

A2 2 5,41

Hl 5 13,51

B2 3 8,11

B3 9 24,32

C 16 43,25

Total 37 100

Se puede apreciarcómo se acumulanlos casos

estadiosde peorpronóstico(B3 y C).

relaciónalos estadiosclínicos.

No

N0 niños %

7 30,43

4 17,39

2 8,7

5 21,74

4 17,39

1 4,35

23 100

de antecedente candidiásico en los

Episodiosde disfonia:

En 6 niños VIH positivos hay referencia a episodios de disfonia (10%). Se trató de

episodios aislados que cedieron con tratamiento médico. Se pueden distribuir en dos grupos:

uno de niños menores de dos años con episodios de laringitis estridulosay con estadios

clínicos B1 y B3; y el otro de niños mayores que presentan cuadros leves de disfonía

transitoria en edadescomprendidasentrelos 8 y los 12 añosy conestadiosclínicosAl, Nl y

dos B2. No parece asociarse con mal pronóstico, más bien, la coincidencia de edades

avanzadas y buenos estadiosclínicos les asemejaa las afeccionesde la población no

relacionada con el VIH.
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Afectaciónparotidea

Al revisar los antecedentes de crecimiento parotídeonos encontramoscon 42 niños sin

manifestacionesclínicasal respecto(70%). De los 18 restantesquepresentaroncrecimiento

parotídeo en 2 (3,33%) el episodio fuetransitorioe inespecíficomientrasqueen los otros 16

(26,67%) se asoció a un cuadro linfoproliferativo (CLP) en el momento de presentarla

hipertrofiaparotídea.

Al valorar la referenciaa cuadros de parotiditis, en 43 niños (71,67%)este hecho está

ausente en su historia clínica, en 4 (6,66%) se registraaisladamente,y en los 13 restantes

(21,67%)los episodiosfueronde repeticióny coincidentescon cuadroslinfoproliferativos

generalizados;encinco casosseasocióa cuadro de NR (estadiosHl y B2) y los otros ocho

fUeronestadiosAl, A2 y dosHl sinNiI asociada.

Valoradala asociaciónentre la hipertrofia parotideay los episodios parotideos se

demuestrasignificaciónestadística(p’#),0001).En 13 niñosseproducecoincidenciade ambas

variablesclínicas(26,67%).Se tratade los 13 niños en los que coincide el crecimientocon

cuadrolinfoproliferativo. En 4 casos los episodios de parotiditis no se han acompañado de

crecimientoparotídeoy de igual forma coincidenconaquellosniños en que los episodiosse

hanregistradode formaaislada,noreiterativa.

Otorreaoido medio

Serevisala referenciade antecedentesdeotorreaenel oido medio.El resultadoserefleja

en la tablaIL

Tabla 11w Antecedentes de otorrea en el oido medio y estadios clínicos relacionados.

N0 % Estadiosclínicos

No antecedentes 35 58,33

Ocasional 11 18,33

Crónica 7 11,67 B2, C3(5), B3

Coincidente con CLP 7 11,67 Al(2), A2, Bl(2), B2(2)
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Los casosaisladosde otorreasehanpresentadoen 11 niños en los que los estadiosse

diferencianen dos grupos claros:cuatro presentabanestadioA, dos Al y dos A2, y edad

comprendidaentrelos 5 y los 9 años;de los otros siete, cinco presentaronel episodio con

estadiosB2 y H3, peroen el plazo de unoatresañosseencuentranen estadioC y otros dos

enestadiosC3 y susedadesoscilande los 2 a los 12 años.

Al analizar lashistoriasde los niñosconotorreacrónicanosencontramosconniños con

malaevolución(estadiosC3 y B3), y un caso de comienzoen estadioB2, coincidiendocon

clínicaobstructivadevíasaltasy evoluciónposterioraestadioC.

Los cuadrosdeotorreaasociadosconcuadroslinfoproliferativossepresentaronen siete

niños, en dasdeellosconNR (B2); los otrospresentaronestadiosR1(2),A2 y dosAl.

Queda patente al analizar detenidamente esta asociaciónde estadiaje, la diferencia

claramente marcada entre la otorrea crónica asociada a estadios avanzados de la enfermedad,

con mal pronóstico, y los episodios aislados de exudado ático producido en niños

relacionados con cuadros de linfoproliferación que, como se confirmará más adelante en la

exposición de este trabajo, presentan factores de obstrucción local secundariosa su

linfoproliferación y que los equiparan a la poblaciónnormalconotitis mediacon efusión.

Otitis externa

Se localizaron claros episodiosde otitis externasen tres niños (5%) en periodos

vacacionales;secorrespondióconunaniñade 10 añosNl y dosconestadioB2 de 4 y 7 años

deedadrespectivamente.

OSM

Seregistraronantecedentesde otitis mediaconefusión(tablaL), incluyendo el concepto

deotitis seromucosa,cono sinagudizacióndelcuadro,en 32 niños (53,33%).De ellos, en 20

(33,33% del total) seasociacon cuadroslinfoproliferativos(NR completaso hipertrofias

linfoideasgeneralizadassin desarrollarNI).
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TablaL: Antecedentesde otitis mediaenla poblacióninfectadade la muestra.

Si No

NoCLP 12 20 17 28,33

CLP/NIL 20 33,34 11 18,33

Cuadroscatarrales

La referenciaa los cuadroscatarralesde vias altas se distribuye de la siguiente forma

(tablaLI).

Tabla LI: Antecedentede cuadroscatarrales: frecuencia de distribución.

Ausencia 5 8,33

Ocasionales 26 43,34

Frecuentes 9 15

CoincidentesconCLP 20 33,33

De los 29 niños en los que el factor “antecedentede cuadroscatarralesfrecuentes”

superalo que seconsideraríanormalen un niño no relacionadoconfactoresde riesgoparael

VIH, es importantedestacarel alto porcentaje(68,96%)en el que el factor obstructivo, que

quedará reflejado másadelanteenla exposición,seconsideraun rasgoasociado.

Tabla LII: Antecedentes de patologíasinusal.

Sin antecedentes 36 60

Un episodioaislado 11 18,34

Crónica 5 8,33

CrónicaasociadaaCLP 8 13,33
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Sinusitis

Los antecedentesdepatologíasinusalenla seriesemuestranen la tabla LII. Al estudiar

la distribución de estadioscoincedentecon los episodiossinusalesdestacala presenciade

sinusitiscrónicaencinco niñosdeedadescomprendidasentrelos 5 y los 13 añosconestadios

clínicos C3 (4 casos)y un B3 (8,33%),y en aquelloscon clínica linfoproliferativa, incluida

coincidencia con NR; sus edades quedan comprendidas entre los 4 y los 11 años y sus

estadiosclínicosfueron:dosRl y dosB2 (NIL), dosAl de cuatroañosy otros dosBI y B2

de sieteañosdeedadquecoincidieronconCLP florido.

La referenciaa un episodio aisladoen las Historias Clínicasno siguió un patrón de

estadiajefijo, aunquepredominaron(9 de los 11 casos,81,81%de los mismos)estadiosAl,

A2 y Bí, H2, en etapasenquesehacíareferenciaafocalidadorofaringeay obstrucciónde vías

altas,conunamediade 6 añosde edad.Los otrosdoscasosfueronestadiosC3.

Celulitisperiorbitaria

Sehan recogidotres casosde celulitis periorbitaria unilateral coincidente con sinusitis

maxilary etmoidalbilateral, en un niño de cuatro añosen estadioAl, una niña de 6 años

tambiénAl queposterionnentepresentóNIL, yen un varónde 11 añosy estadioclínico Rl.

Entodoslos casosremitió el cuadrocontratamientomédico. Estos datossuponenun 5% del

grupogeneraly un 20,83%de la poblaciónconreferenciaa episodionasosinusal.

Amigdalitis

Al valorar los cuadros de amigdalitis de nuestra serienosencontramoscon los resultados

que se muestran en la tabla LIII

Tabla LIII: Antecedentes de patología amigdalar en los enfermos VIII positivos de nuestra

sene.

Sin referencia a amigdalitis 32 53,33

Ocasional 15 25

Crónica 13 21,67
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Al analizarlos estadiosen que transcurrenlos episodiosde focalidadamigdalaren los

niños en los que la amigdalitis no se ha registrado como un episodio aislado sino como cuadros

de repeticiónduranteun tiempo determinado,sehanencontradodosgruposdiferentes:uno

coincidenteconestadioslinfoproliferativosy unaedadmediadecinco años,que comprende 8

niños conestadiosAl (3 casos),A2, BI (NR), H2 (3 casos,dos de ellos conNR); y otro

grupo con estadiosB2 sin linfoproliferación,B3 (2 casos)y C3 (2 casos)quecomprendía

niñosmáscomprometidosclinicamentey conedadmediade 8 años.En dos de estosúltimos

los antecedentesde amigdalitisse remontabana estadiosAl y Hl de comienzoa los 3 y 5

añosrespectivamente.El casoB2 sin NIL, presentóun cuadrode flemónperiamigdalinoque

cedió con tratamiento médico y que no requirió drenaje quirúrgico.

Hipertrofia amigdalar

Al valorar el tamañoaxnigdalarentre los antecedentes,se recogen aquellos casos de

hipertroflaamigdalina.En28 niñosel tamañofue nonnalo engastado(46,67%);en32 niños se

objetiva en algún momento hipertrofia amigdalar. Al analizar su clínica general en esas

exploraciones se aprecia en 30 casos(50%) coincidenciacon estadioslinfoproliferativos y

edad media de 6 años.

Lesionesorales

Las referencias a lesiones de la cavidad oral se distribuyen como se expresa en la tabla

LIV (descartando en este apanado las lesiones claramente candidiásicas);las diferencias

apreciadas en estadistribucióncarecende significaciónestadística(rO,064).

La referencia a los estadiosenque seprodujeronestas lesiones orales permite reconocer

la preferencia de las mismas por los estadios más avanzadosde la enfermedad,especialmente

al considerar que es el último grupo, en el que se asocian dos o tres lesionesorales,el que

coincide con los niños más comprometidosclinicamente.
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TabLaLiV: Antecedentede lesionesen la cavidad

Ausenciade lesiones

Aftas

Lesionesherpéticas

Glositis

Quelitis

Más de una lesión asociada

32

6

5

9

2

6

oral en los pacientes infectados.

Estadios clínicos

53,34

10

8,33

15

3,33

lo

AI(2) ,A2, Rl, C3(2)

A2, Rl, B2(2),B3, C3(2)

BI(2) ,B2(2) ,B3(6) ,C2, C3

Hí, B3

B3, C3(5)

Sintomatologíaobstructivade víasaltas

Las referencias aobstrucciónrespiratoriasde vias altas,sin especificarla cuantificación

de la misma, que no estaba protocolizada, recogia un total de 28 pacientes (46,67%) con

ausencia de clínica al respecto; en los 32 restantes(53,33%),en algúnmomentoevolutivo se

ha objetivado por sus exploradores, o se ha comunicadopor suscuidadores,referenciasa

clínica obstructiva. Sólo en 6 niños (10%) no ha habido coincidencia de cuadro

linfoproliferativo evidenteen suevolucióncmi , son niños pequeños (2 casos) en estadios

A, quepuedenestarcomenzadosuhipertrofiaadenoamigdalar,y con cuatroniflos entrelos 4

y 7 añosconestadiosB2 y H3.

Adenopatíascervicales

Al recoger la referencia a la palpacióndeadenopatíascervicalesla distribución fUe la que

se relata en la tabla LV.

TablaLV: Antecedentesde adenopatíascervicales

nuestra serie.

No palpables

Permanentes

Transitoria

Palpación coincidente con CLP

palpablesen los pacientesinfectadosde

8

19

11

22

13,33

31,67

18,33

36,67
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La situación clínica general de estos niños se aprecia en la siguiente distribución de

estadiosclínicosactualesexpresadasentantosporciento(tablaLVI).

Tabla LVI: Presenciade adenopatíasen la historia clínica de los niños VIII positivos.

Distribuciónporcentualsegúnel estadiajeclínico actual.

Al A2 Hl H2 H3 C

No palpables 0 0 14,29 12,5 30,77 11,77

Transitorias 0 16,67 0 12,5 30,77 29,41

Permanentes 44,44 66,66 28,57 25 23.08 23,53

Asociadasa CLP 55,56 16,67 57,14 50 15,38 35,29

Total lOO 100 100 100 100 100

Esta distribución permite apreciar cómo en los estadios de mejor pronósticode la

enfermedad, siempre se han palpado adenopatías (Al, A2). En el otro extremo, en los estadios

B3 y C, hay una distribución equivalente de la presencia o ausenciade adenopatíasque

traduce la evolución clínica diferente que sufren los niños hastaalcanzarestos estadios.

Mediante la prueba de Kruska]-Wallis apreciamos que estas diferencias comentadasson

estadísticamente significativas (p=0,04).

intervenciones quirúrgicasotorrinolaringológicas

Revisadas las historias clínicas se ha recogido el antecedente de legrado adenoideo en tres

niños:el primercasosetratadeunaniñaqueen la actualidadtiene 10 añosy seencuentraen

estadio clínico H3; la intervención se realizó a los cuatro años con estadio B2, con clínica de

NL; se dispone de radiografla lateral de craneo con imagen de obstrucción total antes del

legrado. A los 8 años, cuatro despues de la intervención, se le efectua una nueva radiografla

lateral de cráneo en la que persiste hipertrofia de grado III. En la actualidadpresentamarcada

atrofla detejidosblandosretrofaringeos.

El segundo caso es un niño que en la actualidad tiene 9 años de edad y se encuentraen

estadio Al; lité legrado cuando contaba con cuatro años por patologia obstructiva de vías
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altas. Persiste, a pesar de la intervención, hipertrofia moderada de tejidos blandos

retrofaríngeos.

El último caso es el de una niña de 14 años en estadio C3, VIII positiva como

consecuencia de una transfl.isión, y que ha debutadocon clínicahace3 años; hasta entonces

desconocía su estadode infección. Tuvo queser intervenidaa los 10 años, en una clínica

privada,por obstrucciónrespiratoriade víasaltas;afortunadamentela familia conservaba la

radiografía previa. En la actualidadpresentauna acentuadaatrofia de tejidos blandos

retrofaríngeos.

4. Clínica otorrinolaringológicade los pacientesVIII positivos.

Losresultadosseanalizaránglobalmentey en funcióndelos estadiosde cadauno de los

pacientes.Dentrode estebloque,en el apanadoradiográfico,al disponerde mayor númerode

fichas-estadiajeen correspondenciacon los estudiosradiográficosobtenidos,seráposible

reunirunaserieampliadademanifestacionesotorrinolaringológicas.

Anamnesis

AsintomáticosORL

Desdeel punto de vista otorrinolaringológico 3 pacientes(5%) seconsideraronen la

aniamnesiscomoasintomáticos;secorrespondencon unaniña de 10 añosen estadioAl, un

niño de 12 añosen estadioA2, y unaniña de 3 añosen estadioA2. Los dos primeros han

presentadocuadroscatarralesocasionales,mientrasque la última niña, coincidiendocon un

empeoramiento de su estadoclínico a lo largo de este estudio ha pasadoa estadioH2 y

presenta focalidad orofaríngea de características crónicas.

Mejoría ORL tras profilaxis

De los 56 pacientesquehan mantenido algún tipo de tratamiento profiláctico, en 36 de

ellos (64,29%)se ha objetivadoen su seguimientohabitual, algún tipo de mejoríaen su

sintomatologíaotorrinolaringológica.En los restantes20 (35,71%)no se ha apreciadoesta
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mejoríaclínica. Los estadiosen que se encontrabanenunau otra situaciónserecogenen la

tabla LVII.

TablaLVII: Mejoría de la sintomatologíaORt segúnlos estadiosclínicos en enfermosen

profilaxis.

Mejoría Sinmejoría

Al 5 13,89 0 0

A2 4 11,11 2 10

Bí 6 16,67 1 5

H2 7 19,44 1 5

H3 8 22,22 5 25

C 6 16,67 11 55

En la tablaLVIII serecogenlos tratamientosempleadosen los niñosqueexperimentaron

mejoríaclínicaconel tratamientoprofiláctico. Se exponenen conjunto(A) y desglosadosegún

los tratamientosempleados(H).

TablaLVIII: Tratamientosprofilácticosempleadosen los niños en que se ha objetivado

mejoríaen susintomatologíadeláreaORL.

A)

N0niños

Gammaglobulina 2 5,56

Antibioticos 9 25

Antivirales 1 2,78

Gamma+ antibióticos 5 13,89

Gamma+ antivirales 4 11,11

Gamma+ antibióticos+ antivirales 11 30,55

Antibióticos+ antiviales 4 11,11
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B)

N0niños %

Gammaglobulina 22 56,41

Antibiótico 25 54,34

Antivirales 9 26,47

Valorandoestadisticamentela mejoríaclínicadel áreaotoninolaringológicaen funciónde

los tratamientosempleadosseapreciaque existendiferenciassignificativas (wO~O4l8). De

estemodo,la mejoríaesmenorenlosniñosquerecibieronunicamentetratamientoantiviral; la

gammaglobulinacomo tratamiento aislado no se traduce en mejoría clínica significativa,

mientrasquesueficaciaaumentacuandoseutiliza en terapiacombinada.La antibioterapiaes

el tratamientoaisladoquesedemuestramáseficazen la prevenciónde las infeccionesdel área

01ff.

Ronquidonocturno

Al interrogara los cuidadoresde los niños VIII positivos sobrela presenciao no de

ronquidonocturnohabitual,resultóque 11 niños (18,33%)lo presentaban;estandoausentede

modohabitualen los restantes49 (81,67%).Al valorarestosresultadosenfuncióndel estadio

clínico obtenemosla tablaLIX dondelas diferenciasmostradasson significativas(wO~OOO9).

Es de destacarla mayor frecuenciade ronquidonocturno en el estadioHl y su ausencia,

preferentemente,en los estadiosB3 y C.

Manifestacionesde obstrucciónrespiratoriade víasaltas

Al valorar la variablecuantificadade InsuficienciaRespiratoriade vias altasseobtuvo

unapuntuaciónmediade 1,73puntosconunadesviaciónstandardde 1,745 y un rango entre

O y 6. Semuestraa continuaciónla distribucióndeestapuntuación(tablaLX).
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la presenciao ausenciadel ronquidonocturnoen función de losTabla LIX: Distribución de

estadiosclínicos.

Ronquido

1

1

6

1

1

1

11

Noronquido

04 N0 04

9,09

9,09

54,55

9,09

9,09

9,09

100

8

5

1

7

12

16

49

Tabla LX:

viasaltas.

Puntuación

o

1

Cuantificación y distribución de la sintomatologíade obstrucciónrespiratoriade

19

14

2

3

9

8

4

5

6

5

2

3

0/

o

31,67

23,34

15

13,33

8,33

3,33

5

Valorandola distribuciónde la puntuaciónde la obstrucciónen los distintosestadios

clínicosseapreciandiferenciassignificativas(WO,OOl2) comosemuestraen la tablaLXI. Se

observacómolas mayorespuntuacionesseagrupanen los estadiosAl, A2 y Rl; de igual

forma, en sentido contrario, es en los estadiosB3 y C donde se agrupanlas menores

puntuaciones.

Al

A2

Hl

B2

B3

C

Total

16,33

10,2

2,04

14,29

24,49

32,65

100
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obstrucción respiratoria de vias altas enTablaLXI: Distribución de la sintomatologíade

relaciónconel estadioclínico.

0 1 2

N 04 N N

- - 2 4

04

14,3

0/

o

44,4

2 10,5

1 5,3

5 26,3

11 57,9

19 100

4

3

5

14

28,6

21,4

35,7

100

1

4

11,2

44,4

9

3

N

2

3

1

2

4

N

25

37,5

12,5

25

1

2

5

04 N

20

40

- - 1 20

- - - 1 20

100 8 100 5 100

2

2

6

— 1

100 2

04

33,3

66,7

100 3 100

Cuadroscatarrales

La distribucióndel númerode episodiosde catarrocomúnquepresentabananualmente,

semuestraen la tablaLXII:

TablaLXII: Frecuenciaanua]delnúmerodeepisodiosde

N0 niños

<3 episodios

>3-<6episodios

=6 episodios

46

14

0

catarro comun.

04

76,67

23,33

o

La distribuciónde estavariableen funciónde los estadiosclínicos segúnse muestraa

continuación(tablaLVIII), no presentasignificaciónestadística(w0,2239):

Se ha comprobadoque no existendiferenciassignificativas en el númerode episodios

catamilesenfuncióndelmedioen quesedesenvuelvenlosniños estudiados.

Al

A2

Hl

B2

B3

c

Total
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episodios de catarro común en función delTabla LXIII: Frecuencia anual del número de

estadiaje clínico.

episodios

10,87

13,04

8,7

15,22

19,56

32,51

100

>3

4

o

3

1

4

2

14

episodios

04

28,57

o

21,43

7,14

28,57

14,29

loo

Exploraciónclínica

Lesionesdermatológicascraneofaciales

Efectuadala exploracióndennatológicade la serie sólo cuatro pacientespresentaron

algúntipo de alteración(6,67%). Se tratabade un casode moh,scwncontagioswnen una

pacienteen estadioAl de 6 años; lesioneseczematosasen un niño de dos añosy medio en

estadio B3; sudamina en un pequeño de año y medio de edad en estadióH3; y lesiones

herpéticas e iinpetiginosas en un niño C3 de 2 años que falleció en el transcurso de este

estudio.

Otoscopia

Tras efectuar la otoscopia y considerando el hecho anecdótico de la extracción de un

cuerpoextrañodenaturalezaplásticaenun oido,y dela necesidadde limpiar losconductosde

restosceruminosos,la distribuciónde imágenesotoscópicasfié la quemuestrala tablaLXIV.

Al

A2

Hl

H2

H3

C

Total

<3

5

6

4

7

9

15

46
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TablaLXIV: Iniagenesotoscépicasen la población

O. derecho

N0 niños 04

Normal 34 56,67

Tinipanoretraido 7 11,67

Tímpanocongestivo 7 11,67

Tínipanoesclerosado 2 3,33

Otitis seromucosa 3 5

Otitismediaaguda 3 5

Otitis mediasupurada 4 6,66

Otitis externa O O

infectada.

O. izquierdo

N<’ niños %

36 60

7 11,67

3 5

1 1,67

4 6,66

2 3,33

7 11,67

o o

Al efectuarla distribución por estadiosclínicos de la imagenotoscópica

conjuntamente los 120 oidos. Esta distribución resulta estadisticamente

(pz=O,0001)mostrandolos valoresqueexponenacontinuación(tablaLXV).

se valoraron

significativa

TablaLXV: Iniagenesotoscópicas

Al

N %

Normal 14 20

Timpano retraído 4 28,6

Tímpano congestivo

Tínipano esclerosado

Otitis seromucosa -

Otitis media aguda -

Otitis mediasupurada-

Otitis externa -

Total 18

en la población infectadaenrelaciónal estadio

A2 Bí H2 B3

N % N 04 N % N 04

4 5,7 6 8,6 10 14,2 16 22,9

3 21,4 4 28,6 2 14,2 1 7,2

2 20 - 2 205 50

3 42,8

2

2

66,7

28,6 2 28,6 -

1 20

3 27,3

12 14 16 26

Global

N0 oidos

70

14

lo

3

7

5

11

o

04

58,33

11,67

8,33

2,5

5,83

4,17

9,17

o

clínico.

C

N

20

04

28,6

1 10

1 33,3

4 80

8 72,7

34
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Puedeobservarsecómo laafecciónótica aguday los episodiosotorreicosseconcentran

en losestadiosB3 y C, incluyendola impresióndecongestióntimpánica.Si seconsideranlas

variacionesventilatorias (retraccióntimpánica, OSM) o sus secuelas,la concentraciónde

casosseproduceenlos estadiosA y H exceptuadoel B3. El porcentajeglobalde afectaciónde

oido mediocono sin efusiónasciendea 39,16%ennuestraserie.

No se han encontradodiferencias estadisticassignificativas al valorar la patología

detectadamedianteotoscopiaenfuncióndelmedio sociofamiliar.

Al considerarla influencia de la edaden la patologíaótica y dividir el grupo de niños

infectados entre los menores y mayores de seis años (tabla LXVI) la distribución ha resultado

ser estadísticamente significativa (p 0,0001). Así, en los menoresde seis añosun 42,85%de

los oidos explorados muestran otoscopia nonnal, frente al 71,05%de los oidos en los niños de

seis o más años de edad; de esa forma el porcentaje de afección ótica se eleva al 57,14%al

limitar la edad a menoresde 6 años,mientras que se reduceal 28,94%al superardichaedad.

La distribución queda reflejada en la siguiente tabla LXVI.

Tabla LXVI: Distribución de

Normal

Timpano retraído

Tímpanocongestivo

Tínipanoesclerosado

Otitis seromucosa

Otitis mediaaguda

Otitis mediasupurada

Otitis externa

Total

la patología ótica en relación a la edad.

<áaños >6años

N0 niños 04 N0 niños

48 47,06 54

28 84,85 5

13 92,86 1

o

15

3

5

o

112

O

83,33

42,86

45,45

o

59,57

3

3

4

6

o

76

04

52,94

15,15

7,14

loo

16,67

57,14

54,55

O

40,43
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Focalidadfaringea

Trasexplorarpor faringoscopiadirectala focalidadde estearea,seobjetivaausenciade

focalidaden 23 niños (38,33%); en 36 (60%) seapreciacongestión,eritemao indicios de

cuadroagudoo en sucasocronificado;y en un paciente(1,67%) seobjetivanplacasactivas

sobrela superficieamigdalar.La distribuciónporestadiosclínicos(tablaLXVII) no alcanzó

significaciónestadística(p=O,9812). Si mostrósignificaciónestadística(w<~,oO9) la presencia

de focalidad amigdalar en función del medio en que se desenvuelven estos niños (tabla

LXVIII), siendo entre los atendidosen colegiosde la comunidadlos que presentanmayor

porcentajerelativode focalidadorofaríngea.

Tabla LXVII:

Al

A2

Hl

B2

B3

C

Distribucióndela focalidadfaríngeaenrelaciónal estadiajeclínico.

Normal Congestión Placas

04 %

4 17,39 5 13,89

2 8,7 4 11,11

3 13,04 4 11,11

4 17,39 4 11,11

4 17,39 8 22,22 1

6 26,09 11 30,56

Tabla LXVIII: Distribución

Padres

Familiares

Colegio

Adoptados

de la focalidad

No focales

13 (38,24%)

6 (42,86%)

2 (22,22%)

2 (66,67%)

faríngea en relación al medio social.

Eritema Placas

21 (61,76%)

8 (57,14%)

7 (77,78%)

1 (33,33%)

Tamañoamigdalar

Sevaloróel tamañode lasamígdalaspalatinasresultandola distribuciónquesemuestra

enla tablaLXIX

04

100
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Engastadas

Normales

Hipertróficas

Contactantes

TablaLXIX: Tamañoamigdalarde los pacientesinfectadosde la muestra.

N0niños 04

23 38,33

24 40

12 20

1 1,67

Al valorar esta variable en función de los estadios clínicos de los niños se obtienen

diferenciasconsignificaciónestadística(w 0,0001).La muestrasedistribuyó comoserecoge

enla tablaLXX.

Tabla LXX: Tamaño amigdalar de lospacientes

Engastadas Normales

04 N0 04

Al 1 4,34 4 16,66

A2 1 4,34 2 8,33

BI 1 4,34 2 8,33

H2 1 4,34 5 20,83

H3 6 26,08 7 29,16

C 13 56,52 4 16,66

Total 100 100

infectadosenfuncióndel estadioclínico.

Hipertróficas Contactantes

4 33,33 -

3 25 - -

3 25 1 100

2 16,67 -

loo loo

Destacanlos estadiosH3 y C en cuantoa amígdalasengastadas,y la preferenciade

hipertrofiaenlos estadios Al, A2 y Hí; esen esteúltimo dóndesesitua el casode amígdalas

contactantes.

Paredposteriororofaríngea

La distribución en nuestra serie de la imagen que se obtienede la pared posterior

orofaríngea por faringoscopia directa fue la expuestaen la tablaLXXI.
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Tabla LXXI: Imagen de la pared posterior orofaríngea.

N0 niños

A- Normal

B- Mucosidad

C- Nóduloslinfáticoshipertróficos

D- Mucosaatrófica

E- Mucosidad+ Nóduloshipertróficos

F- Nóduloshipertróficos+ Mucosaatrófica

O- Mucosidad+ Mucosa atrófica

12

13

6

14

7

o

8

04

20

21,67

lo

23,33

11,67

o

13,33

La distribuciónde estavariableen función de los estadiosclínicos (tablaLXXII) de la

seriemuestrasignificaciónestadística(p0,OOOl).Parafacilitarla visiónglobalde la mismase

asigna a cada categoría la letra que figura en la tabla precedente.

TablaLXXII: Distribución

clínicos.

de la imagende la paredposteriororofaríngeasegúnlos estadios

A-Normal

B-Mucosidad

C-Hipertrofianodular

D-Mucosa atrófica

E:H+C

F:C+D

G:B+D

Al

2

4

3

0/

o

16,7

30,8

50

A2

2

1

1

0/

o

16,7

7,7

16,7

Hl

1

2

04

8,3

15,4

B2

3

2

2

04

25

15,4

33,3

B3

4

4

C

04

33,3

30,7

100

04

4 28,6 10 71,4

2 28,6 4 57,1 1 14,3 -

1 12,5 7 87,5

Hay quereseñarla presenciade mucosaatrófica, con o sin restosmucosos

estadios avanzados(H3 y C) y de hipertrofianodularen los estadiosAl, A2, Hl y

en los

B2; el
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aspectode mucosanormalcon o sin restosmucosos,con la excepcióndel estadioC parece

estarrepartidaentretodoslos estadiosclínicos.

Lesionesorales

Enla exploraciónde la cavidadoral seobjetivanlas lesionesque semuestranen la tabla

LXXIII.

Ausenciade lesiones

Aftas

Lesionesherpéticas

Glositis

Queilitis

2 ó 3 lesionesasociadas

TablaLXXJiH: Lesionesde la cavidadoralenlos enfermosVIII positivos.

N0 niños

39 65

7 11,67

2 3,33

7 11,67

1 1,66

4 6,67

Ladistribuciónporestadiosclínicospresentadiferenciassignificativas

recogeen la tablaLXXIV.

(wO~Ol27)~ y se

Tabla LXXIV: Distribución

positivos.

Al

Ausencia de lesiones 9

Aftas

Lesionesherpéticas -

Glositis

Qucilítis

2-3 lesionesasociadas -

por estadiosclínicos de las lesionesoralesen los enfermosVN

A2

04 N0

23,1 5

— 1

04

12,8

14,3

Hl

4

1

1

1

H2

04

10,2 ‘7

14,3 -

50 -

14,2 -

B3

04140

C

04 N0

18 8 20,5 6 15,4

- 2 28,5 3 42,9

- - - 1 50

- 3 42,9 3 42,9

1 100

4 100

04
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Resaltala ausenciade lesiónesen los estadiosmásfavorables,y la concentraciónde

lesionesen los estadios83 y C, si acasoconla excepciónde las queilitis y de las lesiones

herpéticas.

Caries

De la misma manerase valoré la presenciade caries dentalesy de enfermedad

inflamatoriacrónicade lasencías.El resultadofue el quemuestrala tablaLXXV.

TablaLXXV: Cariesy lesionesperiodontalesenenfermosVN positivos.

Ausenciadecaries 42 niños (70%)

Cariesdentales 18 niños (30%)

Periodontitis 3 niños (5%del total, 16,6704delosniñosconcaries)

Los tres casos de periodontitis correspondíana tres niños mayores de 9 añoscon

estadioclínicoC3.

La distribuciónpor estadios,que se expone a continuación en la tabla LXXVI, no

presentasignificaciónestadística(p0,0555);no mejora la significaciónvalorandolos niños

exclusivamentecono sincariesdentalsinconsiderarla variableinflamacióngingival.

TablaLXXVI: Distribuciónpor estadiosclínicos de las cariesy enfermedadperiodontalen

enfermosVIiH positivos.

Si No Periodontitis

04 04 N0 04

Al 3 20 6 14,29 -

A2 1 6,67 5 11,9 -

Hl 2 13,33 5 11,9 -

H2 2 13,33 6 14,29 -

83 2 13,33 11 26,19 - -

C 5 33,34 9 21,43 3 100

Total 15 100 42 100 3 100
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Se valorala edadmediade los niños sin cariesy de aquelloscon cariesincluyendo los

tres niños con periodontitisasociada(tabla LXXVII). La diferencia entre los dos grupos

resultaestadísticamentesignificativa(rO,OOOI).

Tabla LXXVII: Edad media de los enfermos VIII positivos que presentanenfermedad

periodontal.

Edad media (años) DS

Caries 10,58 2,413

Ausenciadecaries 5,19 3,288

La edadmediade los tres niños conperiodontitisesde 10 años(DS:l,73). Esta edad

mediano sediferenciaestadisticainentede la quepresentanlosniñosconcaries.

Considerandoestasdiferenciasen funciónde la edadse valorala influenciadel estadio

clínico (tabla LXVIII); se seleccionanlos mayores o iguales a 6 años y se estudia la

distribucióndela variablecariesenlosdiferentescasos.De estamaneraseapreciandiferencias

estadísticamentesignificativas(pCO,05}.

TablaLXXVIII: Distribución enestadiosclínicosde los enfermosVIH positivos mayoresde

6 añosquepresentancaries.

Si No

N0niños 04 N0niños 04

Al 3 16,67 4 23,53

A2 1 5,56 2 11,76

Hl 2 11,11 1 5,88

B2 2 11,11 3 17,65

H3 2 11,11 4 23,53

C 8 44,44 3 17,65

Total 18 100 17 100
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No sehanapreciadodiferenciassignificativasal valorarla patologíadentalenfuncióndel

medioen quesedesenvuelvenlosniñosvalorados.

Candidiasis

La valoración clínica confirmada en los frotis orofaringeosdescubrena 25 niños

(41,67%)comoafectosde candidiasisorofaríngeaen el momentode realizarel estudio.Todos

ellosrealizantratamientoantiiinicótico (Nistatinao Ketoconazol).Enningúncasosetratabade

un episodioaisladosinodeunaafeccióncrónicay recidivante.Al realizarunadistribuciónpor

estadios clínicos (tabla LXXIX) resulta una asociación estadisticamentesignificativa

(p=0,OOOl).

TablaLXXLX: Distribuciónenestadiosclínicosde la candidiasisorofaríngeaen enfermosVIII

positivos.

Si No

04 04

Al 0 0 9 25,71

A2 0 0 6 17,14

Hl 2 8 5 14,29

H2 1 4 7 20

B3 9 36 4 11,43

C 13 52 4 11,43

Total 25 100 35 100

Se valora la posible asociación de la candidiasis en la exploración clínica con la referencia

a antecedentesde candidiasisorofaríngeaen su historial clínico. La distribución de los

pacientessemuestraen la siguentetablaLXXX; la asociaciónesestadísticamentesignificativa

(pz=O,OOOí)lo queconfirmala cronicidaddeesteproceso.

Sevalorala distribucióndela presenciade candidiasisorofaringeaen funciónde la edad,

dividiendo esta última en cuatro grupos (tabla LXXXI). Las diferencias no resultan

estadísticamentesignificativas(p>O,0S).
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TablaLXXX: Asociación entrecandidiasisactual y antecedentesde candidiasisen enfermos

VIH positivos.

Si

Candidiasis actual No

Total

Antecedentesde candidiasis

SI No

23 (38,33%) 2 (3,33%)

14(23,33%) 21(35%)

37 (61,67%) 23 (38,33%)

Total

25 (41,67%)

35 (58,33%)

60(100%)

TablaLXXXI: Distribucióndela presenciadecandidiasisorofaríngeaen

los enfermosVN positivos.

Si

<3

> 3 - <6

>9

Total

NO niños

5

5

5

10

25

0/

o

41,67

38,46

38,46

45,45

41,67

No

N0 niños

7

8

8

12

35

función de la edad en

04

58,33

61,54

61,54

54,55

58,33

No se han apreciadodiferencias

orofaríngea en función de los cuidadores

significativas al valorar la

y medioenquesedesarrollan.

presenciade candidiasis

En un intento por realizar este estudio lo más completo posible, se efectuó una

laringoscopiaindirectaa aquellosniños que colaboraronespontaneamenteen dicha prueba.

Sólo en 6 casospudo realizarsesatisfactoriamentey en todos ellos la exploración ¡te

rigurosamente normal.

Rinoscopia

De la valoraciónestructuraly de la mucosasde las fosasnasalespor rinoscopiaanterior,

únicamenteen unapacientede 13 añosenestadioclínicoC3 seobjetivó unadesviaciónseptal
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con compromiso funcional que se atribuyó a un traumatismoprevio; el resto de la serie

presentala distribuciónque semuestraenla tablaLXXXII.

Tabla LXXXII: Rinoscopiade los enfermos

Mucosanasalnormal

Mucosanasalatrófica

Lesionescostrosas

Mucosahiperplásicaedematosa

Mucosa hiperplásica congestiva

Mucosahiperplásicapolipoidea

VIII positivos de nuestra

140 niños

27

14

4

6

9

o

La distribución de esta exploración en función de los estadios clínicos resulta

estadisticamentesignificativa(p==O,OOO1) segúnsemuestraen la siguientetablaLXXXIII.

Tabla LXXXIII: Distribución de la rinoscopiaen

enfermosVN positivosde nuestraserie.

función de los estadiosclínicos de los

M. Normal

M. Atrófica

M. Costrosa

M. H. Edematosa

M. H. Congestiva

M. H. Polipoidea

Al A2

N0 04140

7 25,94

16,7-

11,12

04

14,9

BI

2

H2

04140

7,4 7

- 3 50 -

22,2 2 22,2 1

04

25,9

B3

N0 04

6 22,2

3 21,4

- 2 33,3

11,1 2 22,2

Sedistribuyeuniformementela mucosanormal y la de aspectocongestivoentretodos

los estadiosclínicos, sin embargopredominala mucosaatrófica y costrosaen los estadios

avanzados.

serie.

04

45

23,33

6,67

10

15

o

C

14004

1 3,7

11 78,6

4 100

1 11,1
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Al valorar el tipo de exudado objetivado en la misma exploración el resultado fue el que

se muestra en la tablaLXXXIV.

TablaLXXXIV: Exudadofaríngeoen losenfermosVN positivosdenuestraserte.

140 niños

Fosaslibres

Exudadomucoso

Exudado mucopurulento

Exudadoseroso

Exudado hemorrágico

26

21

8

5

o

0/

o

43,34

35

13,33

8,33

o

La distribución del exudadosegúnlos estadiosclínicos (tabla LXXXV) no presenta

significaciónestadística(p#L0936);la tabladeniñosy frecuenciasquedacomosigue:

TablaLXXXV: Distribucióndel aspectodel exudadofaríngeosegúnlos estadiosclínicos de

los enfermosVIII positivosdenuestraserte.

Fosalibre

Al

A2

Hl

H2

H3

C

Tot

140

2

3

4

8

9

26

Mucoso

04

7,69

11,54

15,38

30,77

34,62

100

3

1

5

3

3

6

21

04

14,29

4,76

23,8

14,29

14,29

28,57

100

Purulento

1

2

1

1

1

2

8

04

12,5

25

12,5

12,5

12,5

25

100

Seroso

3

1

1

5

04

60

20

20

100

Se ha valorado si la distribución en estadios clínicos de la presencia o ausencia de

exudadonasal, sin precisar su cualidad, presentaasociaciónestadisticamentesignificativa,

resultandoun valor de p mayorde 0,05.
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Adenopatíascervicales

Valoradala presenciao no deadenopatíascervicalesresultóqueen 33 niños (55%) eran

palpables,mientrasqueen los 27 restantes(45%) no fueron clínicamenteevidenciables.La

distribución de estavariable en función de los estadios clínicos registró significación

estadística(p’=0,OOOl) y semuestraen la siguientetablaLXXVI.

Tabla LXXXVI: Distribución de

Al

A2

Hl

B2

B3

C

Total

NO niños

9

5

6

3

6

4

33

lasadenopatíascervicalessegúnlos

Si

04

27,28

15,15

18,18

9,09

18,18

12,12

loo

N0 niños

o

1

1

5

7

13

27

estadiosclínicos.

No

04

o

3,7

3,7

18,52

25,93

48,15

100

Enestaasociacióndestacala uniformidadde distribuciónde la presenciade adenopatías,

conel mayorporcentajeen el estadioAl queno tiene elementosnegativosy la concentración

en los estadiosB3 y C de niñosen los que no sepalpanadenopatías.

Tamañode lasadenopatías

Al realizarla valoraciónclínica del tamañode las adenopatíasmayorespalpables se

obtuvoenconjuntounvalormediode 1,27centímetros,conunaDS de0,596y un rangoentre

0,4 y 2,7 centímetros.Al valorar el tamañomedio por estadiosclínicos no se objetivaron

diferencias significativas (jv=O,1431); la distribución resultantefue la que recoge la tabla

LXXXVII.
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Tabla LXXXVII: Tamañode las adenopatíaspalpablesenfuncióndelos estadiosclínicos.

Tamañomedio DS N0niños

Al 1,37 0,439 9

A2 1,24 0,805 5

Hl 1,78 0,665 6

B2 0.97 0,252 3

B3 1,02 0,479 6

C 0,9 0,542 4

TablaLXXXVIII : Crecimientoparotídeosegúnlos estadiosclínicos.

Si No

140 niños 04 140 niños 04

Al 1 12,5 8 15,38

A2 2 25 4 7,69

BI 4 50 3 5,78

B2 8 15,38

B3 13 25

C 1 12,5 16 30,77

Total 8 100 52 100

Afectaciónparotídea

Valoradoel crecimientoparotideoen la serieseobjetivóqueen 8 niños (13,33%)ambas

parótidaspresentabanun discreto aumentode tamaño,que se corroboró con los informes

ecográficosprotocolizadosen un trabajo paralelo. En el resto de la serie (52 niños que

suponenel 86,67% del total) no se objetivó este rasgo exploratorio. Al valorar sus

antecedentessehaobservadoqueyaconstabaenseisde losniños,y esun hallazgonuevoen

otrosdos. El total depacientesconcrecimientoparotídeoasciendea 20 de los 60 niños de la

serie(30%) considerandoel seguimientocompletode los mismos(antecedentesy situación

actual).
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Al analizarla distribuciónpor estadiosde estavariableclínica seapreciarondiferencias

significativas(p0,0124); la distribución,quepredominaen los estadiosA2 y Rl, semuestra

enla tablaLXXXVIII.

Valoradala presenciade nódulosparotídeosse objetivaron a la palpaciónen 8 niños

(13,33%).La distribuciónpor estadiosde estavariablepresentóunasignificaciónestadistica

(p=O,Ol39)segúnsemuestraen la tablaINC.

Tabla IXC: Distribución en estadiosclínicos de la presencia/ausenciade los nódulos

parotideos.

Si No

NO~Ios 04 NOp~fos 04

Al 0 0 9 17,31

A2 2 25 4 7,69

Rl 4 50 3 5,77

H2 0 0 8 15,38

H3 1 12,5 12 23,08

C 1 12,5 16 30,77

Total 8 100 52 100

Se pretendió valorar la asociaciónentre la presenciade nódulos parotídeosy el

crecimientoparotídeo (tabla XC) mediantela prueba de X2 resultandoestadisticamente

significativa(wO~OO0l).

Valorandola clínicadurantelosmesesdeestudioseconstatóque tres de los niños (504)

presentabanepisodios intercurrentesde parotiditis uni o bilaterales.La variable, que no

muestraunadistribuciónestadísticamentesignificativa(p0,15), semuestrapositiva en una

niñade 10 añosenestadioAl, en un niño de 9 añosclinicamenteRl y en un niño de 6 altos

con estadio H2. La característica común de los tres es quese incluyen en la valoraciónde

cuadro linfoproliferativo aunque ninguno de los trespresentaunaNRcompleta. Relacionando

los enfermosconparotiditis actual y aquellos que la presentaron previamente encontramos

quedelos tresniñosconclínicadeparotiditisduranteel estudio,dosya la habíanpresentado
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conanterioridad.Portantoel total deniñosafectosde parotiditisen el conjuntodel estudioes

de 16 (26,67%).

TablaXC: Asociaciónentrenódulosparotídeosy crecimientoparotídeoenlosenfermosVIII

positivosdenuestraserie.

Nodulosparotídeos

Si No Total

Si 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8 (10004)

Crecimientoparotídeo

No 3 (5,7704) 49(94,23%) 52 (100%)

Total 8 (13,33%) 52 (86,67%) 60 (10004)

Determinaciónde anticuemoscontrael virus de Epstein-Barr

Efectuadala detenninaciónde anticuerposcontrael VER en29pacientes(48,33%),sólo

en doscasosla determinaciónha resultadopositiva,y aunquela distribuciónde estosdatosha

resultadosignificativa(p—0,0191),éstoshancorrespondidoa un casoA2 y a un C2 en niño

de 2 añosqueno ha pasadoporestadiolinfoproliferativo. Resultónegativoen4 Al, un A2, 5

Rl, 2 H2, 5 niños B3 y 10 C, con evidenciaen variós de ellos de un cuadrolinfoproliferativo

previo e incluso ML pasada.En estospacientesen los que la presenciade anticuerposfié

negativa,3 presentabanun cuadrolinfoproliferativo (11,11%),11 habiantenidoNR pasado

sin evidencia actual de sintomatología relacionada(40,74%), y 3 tuvieron un cuadro

linfoproliferativo pasadosinclínicaactual(11,11%).

Valoraciónauditiva

PEAT

Se realizan PotencialesEvocadosAuditivos de Tronco cerebral a 38 niños VIH

positivos (63,3304).Los patronesreflejadosen las curvasdancomo resultadola siguiente

distribución(tablaXCI).
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Tabla XCI: PEAT en los enfermosVIII positivos

o.
140

Curvanormal 22

Patróntransmisivo 6

Patrónneurosensorial 2

Alteracionesmixtas 8

Derecho

niños 04

57,89

15,79

5,26

21,06

de nuestra serie.

O. Izquierdo

140 niños 04

22 57,89

5 13,16

1 2,63

10 26,32

Global

N0oidos 04

44 57,89

11 14,47

3 3,95

18 23,69

Se ha incluido en el conceptode alteracionesmixtas aquellostrazadosqueademásde

tenerretrasode las latenciasde las ondas1 y V, presentabanacortamientode las interlatencias

conafectaciónleve o moderadadel umbral; estehecho que aparentaser inespecificoha sido

significativamenterepetidoen estaserie,y • comose veráal correlacionarseconlos estadios

clínicos,tendentea ocurrir en los estadiosH3 y C; dos de estosniños presentanafectación

neurológicageneral.Descartandoestoscasosresultaquehayhipoacusianeurosensodalsegún

el trazadode PEAT en tresniñosen estadioclínico C3, con diagnosticogeneralde neurosida,

y que en tres de estosseis oidos se asociacomponentetransmisivo (confirmado en la

otoscopiay/o impedanciometría).

Losumbralesobjetivadossemuestranenla tablaXCII.

Tabla XCII: Umbrales

<20 dR

<40 dB

<60 dH

<80 dR

auditivosde los

O. Derecho

140 niños 04

23 60,5

10 26,31

5 13,15

o o

enfermos VNpositivos de nuestra serie.

O. Izquierdo Global

140 niños 04 140 oidos

21 55,26 44

11 28,94 21

6 15,78 11

o o o

Las latenciascorrespondientesa la onda 1 expresadasen milisegundos fueron las

recogidas en la tabla XCIII.

04

57,89

27,63

14,43

o
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Tabla XCIJiI: Latenciasde la onda1 (ms)en los PEATefectuados.

O.Derecho O. Izquierdo

140niños 04 140niños 04

<l,3ms O O O O

>13- l,9ms 23 60,53 26

>l,9ms 15 39,47 12

Las latencias de

en la tablaXCIV.

68,42

31,58

Global

N0oidos 04

O O

49

27

64,47

35,53

la onda V expresadas enxnilisegundossedistribuyeroncomosemuestra

TablaXCIV: Distribuciónde las latenciasde la ondaV (zas)en

O. Derecho O. Izquierdo

NO~os 04 N0niños 04

o o o o<5 zas

> 5 -6 ms

> 6 ms

25

13

65,79

34,21

28

10

73,68

26,32

losPEATefectuados.

Global

140oidos

o

53

23

04

o

69,74

30,26

Las interlatenciasI-V resultantesserecogenenla sigulentetablaXCV.

TablaXCV: Interlatencias I-V (ms)enlos PEATefectuados.

O. Derecho O. Izquierdo

140~os 04 N0~os 04

_ 9 23,69 6 15,79

27 71,05 30 78,95

_ 2 5,26 2 5,26

<3 8 ms

> 3,8<4,2ms

>42 ms

Global

140 oidos

15

57

4

04

19,74

75

5,26

Ladistribucióndelpatrónde las curvasrecogidasconlos estadiosclínicosde los niños

en el momentode su realizaciónmantienesignificación estadística(wO,0008).En la tabla

XCVI seexpresaennúmerototal deoidos encadapatróny en el porcentajerelativo.
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TablaXCVI: Distribucióndelpatrónde los PEATsegúnlos estadios

VIH positivosde nuestraserie.

clínicosde los enfermos

Normal

N0 04

10 22,73

4 9,09

6 13,63

6 13,63

14 31,82

4 9,1

44 100

Tansmisivo

04

2

2

5

2

11

Neurosensorial Mixto

04

2

18,18

18,18

45,46

18,18

100

3

3

100

100

2

0/o

11,11

11,11

5 27,78

9 50

18 100

La distribución de los umbralesen función de los estadiosclínicos(tablaXCVII) refleja

diferenciasestadísticamentesignificativas(p’#),004).

TablaXCVII: Distribucióndelos umbralesde losPEAT en

<20 <40

oidos 140 oidos 04

3 14,29

2 9,52

Al

A2

Hl

H2

B3

C

Total

NO

9

3

8

6

14

4

44

0/

o

20,45

6,82

18,18

13,64

31,82

9,09

loo

5

11

21

23,81

52,38

loo

funciónlos estadiosclínicos.

<60

140 oidos 04

1

2

5

3

11

9,09

18,18

45,46

27,27

loo

Las latenciasde las ondas1 y V tambiénreflejan unadistribución segúnlos estadios

clinicosesudisticamentesignificativa.Enel casode la onda1 conp4),006y en el casode la

ondaV unvalor p”0,0475.La distribucióndeambasfiguraenlasiguientetablaXCVIII.

Al

A2

Hl

H2

R3

C

Total
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TablaXCVIII: Latenciasde lasondas1 y V distribuidasen estadiosclínicos.

Onda 1 OndaV

1,3-1,9 >1,9 5-6 >6

140 04 %

Al 10 20,41 2 7,41 10 18,87 2 8,7

A2 4 8,16 2 7,41 4 7,55 2 8,7

Hl 7 14,29 3 11,11 7 13,21 3 13,04

B2 6 12,24 0 0 6 11,32 0 0

B3 15 30,61 9 33,33 17 32,07 7 30,43

C 7 14,29 11 40,74 9 16,98 9 39,13

Tot 49 100 27 100 53 100 23 100

La distribución de las interlatencias l-V en función de los estadios clínicos no ha

resultadoestadísticamentesignificativa(p=0,0576).La tablaresultantefigura a continuación

(tabla IC).

TablaIC: Distribuciónde las interlatenciasLV enlos estadiosclínicos.

<38ms 3,8-4,2ms >42ms

N0 oidos 04 140 oidos 04 140 oidos 04

Al 2 13,33 10 17,54 - -

A2 1 6,67 5 8,77 - -

Rl - - 8 14,04 2 50

B2 - - 6 10,53 - -

R3 5 33,33 19 33,33 - -

C 7 46,47 7 15,79 2 50

Total 15 100 57 100 4 100

Las amplitudes de las ondas 1 y V no presentaban diferencias significativas en sus

valores absolutos ni relativos.
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Audiometria

La valoraciónauditivamedianteaudiometríatonalno pudo realizarsea23 niñosbienpor

cortaedado por ausenciade disposicióna colaboraren la prueba.En el resto de la serie la

distribuciónglobal tite la siguiente(tablaC).

TablaC: Distribucióndelas audiometriastonalesrealizadas.

140oidos

Normal

H. transniisiva gap=20dH

H. transmisiva gap20-4O dR

II. neurosensorial

H. mixta

54

9

9

o

2

04 (respecto al tota])

45

7,5

7,5

o

1,67

La distribución de estos resultados en función de los estadios clínicos presenta

diferencias estadisticamentesignificativas (p0,0003). En la tabla CI se apreciacómo el

componentede afectaciónneurosensorial(trazadomixto en estecaso)pertenecea un niño en

estadioC, los trazadosconhipoacusiatransmisivamoderadaserepartenen toda la seriay las

afectaciónesmásmarcadasaparecenen los estadiosB3 y en especialC.

Tabla CI: Distribución de

positivosde nuestraserie.

Al

Normal

H. T. gap rS 20 dB

H. T. gap 20-40 dR

H. neurosensorial

H. mixta

lasaudiometríassegúnlos estadiosclínicosen los enfermosVN

A2

04140 04

14 25,9 4 7,41

- - 2 22,2

Rl

5

1

- - 2 100

H2

10

04

9,27

11,1

H3

04 N0

18,5 13

- 2

— 1

0/

o

24,1

22,2

11,1

C

8

4

8

04

14,82

44,45

88,89
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Efectuadala asociaciónentrela audiometríay la imagenotoscópica,comoeraprevisible,

y comoconfirmación de la técnicaexploratoria, se obtuvo una asociaciónestadísticamente

significativa(¡rzo,OO01),

Impedanciometria

Seefectuóestudiomedianteimpedanciometríaa 52 niños VIII positivos;enlos 16 oidos

enque noseefectuóla citadapruebala causaha sido la presenciade cuadroagudocon o sin

otorrea.Los resultadossereflejanenla siguientetablaCII.

TablaCII: Impedanciometría de los niños VNpositivosde nuestraserie.

140 oidos 04

Normal 65 54,17

Curva desplazada 23 19,17

Curva plana 16 13,33

No realizada 16 13,33

La distribuciónde estascurvasen funciónde los estadiosclínicos de los niños (tabla

CIII) resulta estadísticamentesignificativa(pO,OOOI).Hay quedarsecuentaal observaresta

distribución que al eliminar de la prueba los casosde otitis supurada, que se centranen los

estadiosB3 y C, la distribución patológica de las curvasseequilibraentretodoslosestadios.

De la mismaformaque seefectuócon la audiometría, al correlacionar el resultado de la

impedanciometría con la otoscopia la asociaciónpresentó una significación estadística

02=0,0001).

Se valoró la influenciaque los cuidadoresde estosniños pudieran ejercer sobre su

patología ótica y se cruzó con los resultados de de la impedanciometría, audiometría y

otoscopia; el resultado careciódesignificaciónestadística.
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Tabla Cm: Distribucióndel

clínicos.

Norma] Desplazada Plana No realizada

04 140 04 140 % 140 04

Al 10 15,38 6 26,09 2 12,5 -

A2 4 6,16 4 17,39 4 25 - -

Dl 7 10,77 4 17,39 2 12,5 1 6,25

B2 10 15,38 4 17,39 2 12,5 -

B3 15 23,08 4 17,39 4 25 3 18,75

C 19 29,23 1 4,35 2 12,5 12 75

Tot 65 100 23 100 16 100 16 100

Intervencionesquirúrgicasotorrinolaringológicas

Duranteel tiempodel estudiouna de las pacientes,de 6 añosde edad,y estadioAl,

presentacuadroscatarralesde repeticióny marcadaobstrucciónrespiratoriade vias altasque

seagudizadurantelos episodioscatarrales.La radiograflalateralde cráneo(figura 3) muestra

obstruccióndel espacioaereonasofaríngeo.Se le efectuó,en un periodo intercrítico un

estudio-monitorizaciónde las característicasdel sueño, esfuerzo respiratorio, frecuencia

cardiaca,frecuenciarespiratoriay saturaciónarterial por pulsioximetría en la Unidad de

CuidadosIntensivosPediátricosdel Hospital del “Niño Jesús”.El resultadofue la evidencia

de un marcadoronquidodurantela noche,no presentandoaumentodel trabajorespiratorio,ni

caídasde saturación.El resultadodel registrodepulsioximetríafué:

Saturaciones90-100%: 98,61% del tiempo registrado.

Saturaciones80-90%: 1,1504del tiemporegistrado.

Saturaciones< 80% : 0,22%del tiempo registrado.

Aunqueel informe concluyeun estudiodelsueñodentrode lo normalsi seinsisteen la

dificultad respiratoriay en la evidenciade un empeoramientode la situación durante los

cuadroscatarralesagudos.

resultadode lasimpedanciometriasefectuadassegúnlos estadios
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Se decidió legrado adenoideo (las amígdalas estabanen situaciónintravélicay tamaño

normal). Se efectuó adenoidectomía bajo anestesia general, con buena evolución

postoperatoria.Se realizóestudioanatomopatológicoe inmunológicode la muestraobtenida

mediante legrado.

En el estudio macroscópico realizado por el servicio de Anatomía Patológica sc

objetivanmúltiplesfragmentosblanquecinose irregularesde consistenciablanda,el mayorde

3,5 cm de diámetro mayor. Microscópicamentese observó intensahiperpíasiafolicular del

tejido linfoide nasofaríngeo,con numerososcentros genninaleshiperpiásicos que incluyen

abundantesmacrófagosde cuerpotingible ymuestranfrecuentesfigurasmitóticas(Figuras4y

5). Los mantosfolicularesaparecenadelgazadosen ocasiones.El espaciointerfolicular se

encuentraocupadopor abundanteslinfocitos eincluyeocasionalesinmunoblastos.

En conjunto,el cuadro histológico es el de una hiperpíasiafolicular reactiva,y es

superponibleal observadoen la linfadenitisporVIH de tipo A.

Seefectuaestudiode la muestrapor el serviciode Inmunologia,realizandoseunadoble

PCRo westedPCR,dondeseobjetivaDNA del virus integradoen las célulasmononucleares,

enlos marcadoresdepesomolecularJAI7 aJA2O, segúnsemuestraen la figura 6.

Serealizatambiénun cultivo viral en la líneacelularMT-2 paradeterminarsi el fenotipo

del virus es fonnadorde sincitios por microscopiaóptica; en la figura 7 seobservaque el

fenotipodel virus esinductorde sincitios.

Formaciones tumorales

Realizada la exploración protocolizada a un niño de años en estadio C3, y transcurridos

3 meses de la misma, persistió su situación de afectación general, con un cuadrode neurosida

avanzado,CMV congénitoe inmunodeficienciasevera.Comenzócon fiebre elevaday en la

exploraciónse objetivó abombaniientobruscodel paladaren su lado derecho.La respuesta

inicial alos antibióticosdeamplioespectrofuemala,avanzandorápidamentehacialíneamedia

y produciendoprotrusiónocular. El estudiode TC realizadodefinió formación tumoral que

afectaba a pared lateral derecha de rinof~rínge, seno maxilar derecho, órbita y se extendía hacia

cavidad craneal donde afectaba además de base de cráneo, al polo temporal derecho y a la

hipófisis. Evolucionófatalmenteproduciendoseel exitusdel pacienteenunasemana.
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El informe anatomopatológicodescribeunamasaque correspondeen sumayorpartea

material necrótico,y sólo en bloquesde tejido de areasperiféricasdel tumor se observan

células neoplásicasinflítrantes de característicasparcialmenteconservadas.Estas zonas

mostraban infiltración de tejido muscular esquelético por una neoplasia linfoide constituida

porcélulasmoderadamentepleomórficas,de tamañomedianoa grande,en lasque predomina

un patróncitológico de núcleo grandey vesiculosocongrannucleoloevidente.El estadodel

tejido impedia evaluar con detalle las características del citoplasma, si bien en algunas células

el núcleoocupaunaposiciónclaramenteexcéntrica,lo que sugiereun patrónmorfológico de

tipo inmunoblástico. El estudio inmunohistoqulmicodemuestrapositividad citoplásmica

intensay constantede las célulasneoplásicaspara CD 20 (marcador de células linfoides B),

sin queseobserveinmunotinciónconCD 43 (marcadorde célulaslinfoides T). Se tratóde un

linfoma B de alto grado,cuya imagen morfológica (aunqueno totalmenteevaluableen el

materialestudiado)escompatibleconun linfoma inmunoblásticoH. (Figuras8 y 9).

Parálisisfacial periférica

Duranteel cursodel estudio se diagnosticaron dos casos de parálisis facialesperiféricas.

El primercasosetratabade un pacientede 12 añosenestadioC3, fallecidoen el transcursodel

estudio,dos mesesdespuesde aflorar el cuadro, que presentaparálisis facial periférica

izquierda, transitoria, en el contexto de encefalitis por Herpes Varicela Zóster;

topograficamenteseconsiderósuprageniculada.

El segundocasocorrespondeaun niño varónde dos añosy medioen estadioclínico 131

quepresentaunaparesiafacialperiféricaderechay que remite espontáneamente en 20 dias,el

estudiotopográficola situó infrageniculadainfracordal;seconsideróidiopática,conla salvedad

de producirseen un niño coninfección por VIII pero que no presentabalesión neurológica

asociada

Estudiomicrobiológico

Exudadonasal

A] realizarexudadode las fosasnasalesseha registradonormalidaden la flora nasalde

todoslos niñosexceptuandoun casodeHerpesvaricelazóstersobreinfectadoconStafilococo
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Aureusen un niño de 2 años en estadio C3 y de ésteúltimo en otro niño de 1 año de edaden

estadio C2. Ambos niños fallecieron en el transcurso del estudio.

Revisadas las historias clinicas se registraron otros exudadosnasalesalteradosen los

siguientescasos:

- Flora habitual con predominio de Streptococoviridans,neisseriay neumococosen una

niña deS años en estadio B3.

- Ademásdelos doscasosdeestafilococia,seha detectadoestegermenen un niño de 6

años en estadio C3 y en otro, en estecasocomopredominiode Staphylococcusen unaflora

nasal habitual en una niña de 8 años en estadio Al.

- Predominio de S. viridans en el exudado nasal de un niño de 10 años en estadio B2

correspondiente a una antigua NiI.

- Sehanregistradodoscasosde Moluscumcontagiosumen un niña de 6 años en estadio

Al coincidente con cuadro linfoproliferativo con extensión facial de preferencianaso-parpebral

y en otraniñade 3 añosenestadio132, coincidente con clínica de NIL y con distribución facial.

Exudadofaríngeo

El resultadode los exudadosfaríngeosefectuadosa nuestramuestraha sido el que se

muestraen latablaCIV

TablaCIV: Exudadosfaríngeosdenuestramuestra.

140 niños 04

Flora faríngea habitual 35 58,33

Flora faríngea habitual + Cándida 10 16,67

Cándida albicans 15 25

Otros 5 8,33

Al desglosarel recuento de esta muestra, descartantolos casos de candidiasis

orofaringea,ya valorado en el apanadocorrespondiente,y al revisar los exudadosprevios

recogidos en las historias clínicas seobjetivala siguientedistribución:

- Herpessimpletipo lenun niñode 2 añosenestadio132 no NIL.
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- Herpessimpletipo 1 sobreinfectado con S. aureusen un niño de 2 años en estadio C3 que

falleció durante este estudio.

- S. viridansasociado a la flora habitual en un niño de 11 años en estadio 133 y en otro niño en

estadio 132 de 10 años y NL pasada.

- S. vir¡dansasociado a candidaglabataen un niño de 7 años en estadio C3.

- £ viridansasociado aH influenzae1 13 lactamasa negativo en un niño de 12 añosy estadio

C3.

- Bordetellasp en un niño de 2 añosen estadio 131.

- Presenciadecoloniascoliformesy floramixtaenun niñoenestadioC2 y un alto de edadque

fallecióen el transcursodeesteestudio.

- Unpacientede 10 años,conestadioclínico 133 que presenta lesiones orales en que se aisla:

Pseudomonaaeruginosa,H influenzaeII, Cándidaalbicansy £ pneumoniae.

- Un paciente de 3,5 años, con estadio chico Bí (no NIL) presenta cándidaalbicans más

Staphylococcuscoagulasanegativa,HL influenzaemy £ aureus.Este paciente dos añas más

tardeseencuentraen estadioB3.

Serealizaexudadosobrelesioneslingualesobteniendocultivo de Rhizopusspen un niño

de2 añosen estadio133.

Puedeapreciarseun predominio de S. viridans y £ aureus en niños en estadios

avanzadosy engeneralde frotis patológicosenestosestadios.

Exudadoótico

Al registrar los casos de otorrea de nuestraseriehastael momentode cerrarel estudio,ha

resultadola siguientedistribuciónderesultados:

- Haemofilusinfluenzae13 lactamasanegativoen un pacientede 3 añosenestadioB2yNIL.

- HaemofilusinfluenzaIR 13 lactamasanegativoenun niño de 10 añosen estadio132 y cuadro

hinfoproliferativo.

- Haemofilusinfluenzae13 lactamasapositivoy negativoen un enfermode 5 añosen estadio

A2 linfoproliferativo.

- Streptococcuspneumoniaey HaemofilusinfluenzaeII en un niño en estadio 133 de 5,5 años

de edad.
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- Pseudomonaaeruginosaen un paciente en estadio Al de 1 año de edad que 4 años más tarde

desarrollo un cuadro de NIL

- Pseudomonaaeruginosaenun pacientede 6 añosy estadioB3.

- Sireptococopneumoniaeen un enfermo de 1,5 altos en estadio B3.

- Staphylococcusaureusen un niño en estadio B2 y ML de 4 añosde edad,y posteriorexitus

en estadio C3.

- Staphylococcusaureusen un niño de 9 años en estadio C3.

- Streptococcuspneumoniaey Staphyilococcuscoagulasa negativo en un niño de 2,5 años y

estadiosAl y A2.

- S¡reprococcus13 hemolítico grupo A en un paciente de 6 meses es estadio Al

linfoproliferativo.

- SerratiaMarcenscensen un paciente de 6 años en estadio C3.

- Aiiolococcusotitis y Clostridiumperfringensen un enfermo de 12 añosen estadioC3.

Se aisla en exudado ótico de un paciente de 2 años en estadioC3, fallecido duranteel

estudio, flora múltiple compuesta por: Pseudomonaaeruginosa, Enterobactercloacae,

Staphylococcusaureus, Cándida albicans, Cándida Krusei y Staphylococcuscoagulasa

negad yo.

En un casode otitis externase aisló: cándidaalbicansy enterococcusfaecalis;sedió la

circunstancia de que se asociaba la presencia de un cuerpo extraño en dicho oido.

En un paciente de 6,5 añosen estadiochico C3 se aisla en tres exudadosdiferentesde

oido izdo:

- Staphylococcusaureus.

- Xanthomonasmaltophilia y Acinetobactersp.

- Corynebacteriumy Streptococcuspneumoniae

Queda reflejada en esta relación el predominio de otorreas en los estadios

linfoproliferativos, por gérmeneshabitualesen poblaciónno infectadapor el VII-1; esen los

estadios más avanzados cuando varíanlos gérmenesaisladosenlos cultivos.
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5. Estudioradiográfico

Radiologíade senos

Efectuada la radiografla craneal en proyección de Waters a un total de 51 niños, se ha

obtenidola siguienterelaciónpatológicaqueseexponeen latablaCV.

TablaCV: Mectaciónsinusalde la serieduranteel estudio.

Seno maxilar derecho Seno maxilar izquierdo

04 140 04

Senos libres 24 47,06 27 52,94

Edemamucosa <25% 6 11,76 ‘7 13,72

Veladura entre 25-75% 8 15,69 9 17,65

Veladura>75% 13 25,49 8 15,69

Considerando el seno maxilar más afectado en cada niño, resulta que en 20 niños

(39,22%)no seobjetivó patologíasinusal;de los restantes31 niños (60,78%)conafectación

sinusal,en 16 (31,37%del total) habíaunaocupaciónmayor del 75% de al menosun seno

maxilar; en 9 (17,65%) se objetivó una veladura entre el MW!0 y el 75%, y en los otros 6 niños

(11,76%) se apreció edema de mucosa en alguno de los senos maxilares. Comparando estos

resultadosconlos delgrupo control, apreciamosque las diferenciasencontradasen todos los

grupospatológicossonestadísticamentesignificativas(p< 0,05).

Tras la valoración radiográfica de los senos paranasales aprovechando el conjunto

radiográficodisponibleennuestraseriecompleta(78placas),seobjetivala distribuciónque se

exponela tablaCVI.

Del estudio de la asociación entre el seno derecho y el izquierdo que flie

estadisticamentesignificativa(p=O,0
001)sedesprendela uniformidadde comportamientode

ambossenosmaxilares.
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basea 78 estudiosradiográficosen niños infectadospor elTablaCVI: Afectaciónsinusalen

VIIi

maxilarderecho

04

Senomaxilarizquierdo

04

Senoslibres

Edemamucosa<2504

Veladuraentre25-75%

Veladura>75%

36

11

12

19

46,15

14,11

15,38

24,36

40

12

12

14

La distribución de la patología sinusal en función de los estadiosdista

estadisticanientesignificativa(p0,288);la dispersiónde la patologíase muestra

CVII.

51,29

15,38

15,38

17,95

de resultar

en la tabla

TablaCVII: Patologíasinusal de los pacientesvIH positivosen función de los estadios

clínicos.

Senoslibre

23,68

7,89

13,16

22,37

18.42

14,47

100

Veladura

2

1

4

6

5

5

23

<25%

8,7

4,35

17,39

26,08

21,74

21,74

loo

Veladura 25 - 75%

2

4

2

6

4

6

24

8,33

16,67

8,33

25

16,67

25

loo

Radiologíalateralde cráneo

Completar el estudio protocolizado de todos los pacientes infectados nos ha permitido

reunirlas 60 radiograflaslateralesde cráneocorrespondientesa cadauno de ellos. La revisión

del material radiográfico previo ha permitido añadir19 radiograflasde 14 pacientesdiferentes,

y realizar el seguimientode los 6 niños menoresde dos años, de los que presentaron

Seno

Al

A2

Bí

B2

B3

C

Tot

18

6

lo

17

14

11

76

Veladura

8

1

4

3

5

12

33

>75%

24,24

3,03

12,12

9,09

15,15

36,37

loo
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variacionesclínicassignificativas y de aquellosa los que se completéel estudiocon una

segundavaloraciónradiológica,hasupuestocontarcon16 radiograflasmásde cráneo.A partir

de los 95 estudiosradiológicosse abrieron las correspondientes fichas de datos clínicos

paralelas a los mismos que recogen la sintematologia otorrmnolaringológica y clínica general, lo

quepermitiráel estudioestadísticoy la correlaciónde las variablesregistradas.El gráfIco 3

recogela distribuciónporestadiosclínicosde las radiografiasobtenidas.

Gráfico 3: Distribución por estadiosclínicosdelas radiograllasobtenidas.

20-

10-

0-

Al representar en una gráfica (gráfico 4) los resultados del indice A/N medido en cada

unadelasradiograflaslateralesde cráneo,en función de la edadde cadaniño y dandoa cada

puntodelplanoel valordel estadioclínico en esemomento,seobservala distribuciónquese

recoge en el gráfico. Puede apreciarse que los estadios Al, A2, Bí y B2 sesitúanen el entorno

y/o por encimade la curvade normalidad del grupo control, incluso para edades en que

siguiendo la evolución nonnal de la masa adenoidea, esta se encontraría en cifras inferiores.

m
y-

3
Al A2 81 62 63 Cl C2 C3

175





















Valoradala relacióndel valor medio del índice A/N enel grupo control, en el de niños

serorrevertidosy en el grupo de niños infectadosvaloradosconjuntamente(tabla CVIII), se

objetivandiferenciasestadísticamentesignificativas(y4),001).

Tabla CVIII: Valor medio del índice AJN en el grupo control, pacientesVIH positivosy

serorrevertidos.

X N0 niños DS

Grupocontrol 0,53 692 0,093

Grupode serorrevertidos 0,634 56 0,1066

Grupo VIH positivo 0,474 95 0,2152

Desglosadoel grupo de niños Viii positivos (registrosradiográficos)en los estadios

clínicosregistrados,la tablaanteriorcontinuaráde la siguienteforma (tablaCDC):

Tabla CIX?: Valor medio del índice A/N desglosandolos estadiosde los pacientesViii

positivos.

X N0niños DS

Grupo control 0,53 692 0,093

Grupode serorrevertidos 0,634 57 0,1066

EstadíoAl 0,674 17 0,1134

EstadioA2 0,619 8 0,0994

EstadioBí 0,66 10 0,073

EstadíoB2 0,603 18 0,1141

EstadioB3 0,357 19 0,0732

EstadioC 0,19 23 0,0701

El análisis detalladode estasdiferenciasdel cocienteA/N permite determinarque la

significaciónestadísticase deriva de las diferencias entre el grupo control con todos los

estadiosde enfermedady conlos serorrevertidos;de estosúltimos frente a los enfermosen

estadioB3 y C; del estadioAl comparadoconlos estadiosB2, B3 y C; del estadioA2 frente
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al B3 y el C; delestadioBI en comparaciónconel B3 y C; del B2 frentea B3 y C; y también

si comparamosel Indice A/N entrelos estadiosB3 y C. Siemprecon valoresw 0,001 o

inferiores.

Precisamente,basandonosen la correlaciónde los valores del indice A/N con los

estadiosclínicos,sepuedeexplicarque al clasificar la muestrasegúnla edad(tabla CX) no

hayaglobalmentediferenciasestadisticamentesignificativaentrelos grupos(jwo,0597)y que

si la haya entreel grupodeniñosde 2 atlasy menoresconlos comprendidosentre3 y 9 años

(p<0,05). Estas variaciones, como se discutirá más adelante,vienen justificadas por la

distribuciónde estadiosdecadagrupodeedad.

Tabla CX: Valor medio del índiceA/N de los enfermosViii positivosen función de los

gruposde edad.

Valor medio A/N 140 niños DS

<3 años 0,388 19 0,1808

>3<6años 0,53 26 0,198

>6<9años 0,533 21 0,2053

>9 años 0,437 29 0,2392

Al valorar aquellas radiograflas que coincidían con ausencia de sintomatología ORL en

los 3 pacientes previamente referidos más otras dos placas en que también de producía este

hecho,no se establecierondiferenciasestadísticanientesignificativas(p0,7095).Los valores

mediosfueron 0,509 (DS de 0,2356)en el asintomáticofrente a 0,472 (DS de 0,2152) en el

resto.

Analizandoel valor del índiceAJN paracadaunode los gruposdefinidospor el Indice

nutricional de McLaren (tabla CXI), se apreciandiferencias estadisticamentesignificativas

(p0,0001)entretodos los gruposcon el último, malnutriciónsevera,y de la normalidady

mainutriciónleveconla malnutriciónmoderada.
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grado de nutrición según la escala deTabla CXI: Valor del indice A/N en función del

McLaren.

>120%Obesidad

110-120%Sobrenutrición

90-110%Normalidad

85-90%Malnutriciónleve

75-85%Mai!nutrición moderada

<75%Malnutriciónsevera

Valor medioAiN

0,535

0,576

0,603

0,537

0,406

0,258

De la misma forma que ya se hizo con el grupo control, y con la idea de que la

apreciaciónsubjetivade unaradiografialateraldecráneosinefectuarmedidasanatómicassirva

paravalorarel tamañoadenoideo,se efectuó,en el grupo de niños infectadospor VIH, la

correlacióndelosvaloresdelíndiceA/N conla clasificaciónen gradosde atrofiao hipertrofia

de las mismasradiografias.El resultadofue estadisticamentesignificativo (rO,OOOl) para

todos losgruposexceptoentrelas hipertrofias1 y II; los valoresmediosparacadagradose

exponeen la tablaCXII.

TablaCXII: Valor del índiceA/N

radiografla lateralde cavum.

HipertrofiagradoIII

HipertrofiagradoII

Hlpertrofiagrado1

Normal

Atrofia leve(1)

Atrofiamoderada(II)

Atrofia severa (III)

en función del grado de atrofia o hipertrofia subjetiva de la

Valor medio A/N

0,754

0,63

0,594

0,52

0,42

0,285

0,151

140 niños

17

22

5

4

14

18

15

DS

0,0539

0,0228

0,0089

0,0616

0,0247

0,0516

0,0426

140 niños

2

5

35

14

16

23

DS

0,1343

0,1619

0,1766

0,1197

0,2131

0,1431
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Relacionadala mediadel índice A/ST conel tipo de medio ambientede los niños VIH

positivos,no sehan objetivado diferenciassignificativasentre los mismos(wO~3151). Por

otraparte,al valorarla influenciade la profilaxisen el valormedio de AIN si sehanapreciado

diferenciassignificativas(p%,0045).La relacióndevaloresmediosfiguraenla tablaCXIII.

Tabla CXIII: Valor mediodel índiceA/ST en función de los

por los pacientesVIH positivosde nuestraserie.

tranilentosprofilácticos seguidos

A - Ganimaglobulina

B - Antibiótico

C - Antivirales

D - Gamma+ Antibiótico

E - Gamma+ Antivirales

F - Gamma+ Antibiót + Antivirales

G - Antibióticos + Antivirales

Media A!N

0,472

0,576

0,143

0,447

0,51

0,37

0,58

Las diferencias,que vienencondicionadaspor los estadiosen que se encuentran

niñosy por tanto,conlos tratamientosadministradossegúnla evoluciónencadaunade

situacionesclínicas, derivande la interrelaciónentre los siguientesgrupos: B-C, B-F,

GE,C-G y F-G.

estos

estas

C-D,

Tabla CXIV: Distribucióndel índiceA/ST enfunción de las característicasde la exploraciónde

las fosasnasalesenlospacientesVIH positivosde la muestra.

Valor medio A/N 140 niños

0,557 35

0,241 16

0,152 3

M. Normal

M. Atrófica

M. Costrosa

M. H. Edematosa

M. H. Congestiva

M. H. Polipoidea

0,594

0,563

9

14

DS

0,157

0,138

0,073

0,046

0,042

140 niños

5

18

2

14

9

32

7

DS

0,0856

0,1868

0,0247

0,2215

0,251

0,202

0,066
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Al valorar la distribución del valor medio del índice AM segúnla exploraciónde las

fosasnasalesenlas fichas consignadas,sehanobtenidodiferenciassignificativas(wt~,00o1);

la distribucióndevaloresfigura en la tablaCXIV.

Lasdiferenciasestadísticasseestablecíanentrelos gruposdemucosaatróficay costrosa

conlosdemucosanormal,edematosay congestiva.

Valorarnoslas mediasdel IndiceAY enfunción de la presenciade exudadoen las fosas

nasales(tablaCXV), obteniéndosetambiéndiferenciassignificativas(wO~OO36). En estecaso

la diferenciase estableceentrela presenciade exudadomucosoo serosoy la ausenciadel

mismo; la presenciade exudadopurulento,mucosoo no, tiene un valar intermedioentrelos

dosgruposy estadísticamenteno sejustifica.

TablaCXV: Valormediodelíndice A/STen funcióndelexudadonasal.

Valor medioA/ST 140 niños DS

Fosaslibres 0,376 30 0,1879

Exudadomucoso 0,529 38 0,2141

Exudadopurulento 0,455 10 0,2142

Exudadoseroso 0,609 6 0,0648

Exudadohemorrágico -

La distribución de la mediadel índice A/ST en función de la valoraciónde la pared

posteriororofaringeamuestradiferenciasconsignificaciónestadística(0,0001)entretodos

los gruposenquesedesglosédichaexploraciónclínica (tablaCXVI).

La distribuciónde valoresmediosdel indiceA/N en los gruposestablecidosen función

de la focalidadfaríngeano reflejasignificaciónestadística(wO,6l4),sinembargoal determinar

la diferenciaentrelos valoresmediosal considerarlos grupos establecidossegúnel tamaño

amigdalarsi seobjetivaestasignificación(pO,OOOl)entretodos los grupos,exceptuandolos

dosúltimos.Los valoresfiguranenla tablaCXVII.
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AM en función de las característicasdeTablaCXVI: Distribucióndelvalor mediodel Indice

la paredposteriororofaríngea.

A- Normal

B- Mucosidad

C- Nóduloslinfáticoshipertróficos

D- Mucosaatrófica

E- Mucosidad+ Nóduloshipertróficos

F- Nóduloshipertróficos+ Mucosaatrófica

G- Mucosidad+ Mucosaatrófica

Valor medioAM

0,521

0,48

0,686

0,209

0,685

0,225

TablaCXVII: Valor mediodel índiceAM enfuncióndel

Valor medioAIN

Amígdalasengastadas 0,276

Amígdalasnormales 0,485

Amígdalashipertróficas 0,629

Amígdalascontactantes 0,72

tamañoamigdalar.

140 niños

30

31

14

1

Hay un datoexploratorioreseñable,queno quedareflejadoen el análisisestadísticopor

quedar compensado por la media generalde los gruposanteriores;es el hechode que han

coincididoniños conhipertrofiaadenoideamarcadacuyasamígdalaspresentabanun tamaño

normalo quedabanocultasentrelos pilaresconimpresiónde engastamiento.Secorespondian

con estadiosclinicosA2 y Hl y reflejaríanunatendenciainvolutiva de la amígdalapalatina

anteriora la nasofaríngea;tal fue el casode la niña intervenidapor cuadroobstructivo,queno

preciséla indicaciónquirúrgicadeamigdalectomla.

De la mismaforma,valoradala diferenciaentreel valormediodel índiceAM en el grupo

en que se palpan adenopatíasy el que no, esta resulta estadisticamentesignificativa

(p=0,OOOl). El valormediodel primeroesde 0,568 (DS=0,1748),mientrasqueen el segundo

140 niños

14

20

7

15

17

DS

0,1189

0,1248

0,0942

0,0831

0,1402

0,10218

DS

0,1558

0,1767

0,1208
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es de 0,32 (DS—O,l84). Hay tambiénuna correlación significativa entre el tamaño de las

adenopatíasy el valor del índiceA/N (wO,OOOI).

El valor medio del Indice AM en el grupo de niños en que se objetivó crecimiento

parotídeocoincidenteconla radiografíalateral de cráneofue de 0,67 (DS=0,1703) frente a

0,425(DS=0,1967)en el que no seconstatóestehecho;estasdiferenciasson estadisticamente

significativas(p=O,OOOl).No resultósignificativa(wO~O’l33) la diferenciadel índice A/N en

funciónde la presenciao ausenciade nódulosparotideos(0,573vs 0,458).

La coincidenciade clínicade parotiditis intercurrentecon las radiografíaslateralesde

cráneosi presentadiferenciasestadísticamentesignificativas (jro,0028)resultandoel valor

mediodel índiceAJNde 0,674(n=9 y DS0,0678)frenteal valor del grupoqueno presentaba

estedatochico quefué de 0,453(DS=0,2152).

La referenciaa la clínica catarral de vías altas muestra diferencias estadísticamente

significativaen el valormedio del índice AM (p0,0035)segúnla frecuenciade los mismos

(tabla CXVIII).

FablaCXVIII: Valor mediodelíndiceAY enrelaciónala frecuenciadecuadroscatarrales.

Valor medioA/ST N0 niños DS

<3 episodiosanuales 0,424 48 0,2132

3-6 episodiosanuales 0,558 19 0,1891

>6 episodiosanuales 0,73 2 0,127

De la mismamaneraseprocedeaestablecerla relacióndevaloresmediosdel índiceA/ST

enlos gruposcuantitativosque se definieronparavalorar la insuficienciarespiratoriade vias

altas(tabla Cxlix). La diferenciaentre todos los grupos fue estadísticamentesignificativa

(p=0,000l).
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relaciónal grado cuantitativo de obstrucciónTabla CXIX: Valor medio del Indice AM en

respiratoria de vías altas.

Puntos AJN

o

1

2

3

4

5

6

Valor medio

0,25

0,41

0,47

0,57

0,64

0,73

0,77

Senoslibres

Edemamucosa<25%

Veladuraentre25-75%

Veladura> 75%

ST0

22

16

12

lo

7

3

3

DS

0,124

0,172

0,175

0,134

0,099

0,098

0,101

La mismasignificaciónestadística(p=O,OOOI)seestableceentreel valormediodel grupo

quepresentael rasgoclínico “ronquidonocturno” (0,647con n18 y DS de 0,1614) frente al

valor mediodel aquellosqueno lo presentan(0,409paran~57 y DS de 0,1965).

Al considerar,de la mismamaneraquehastaahora,la distribución de valoresmediosdel

índiceAM en las diferentescategoríasenqueseclasificala afecciónsinusaly considerarcada

senoporseparado(tablaCXX?), no sehanvisto diferenciassignificativasenel valormedio del

índiceAM (p0,3482).Los valoresaltos de DS se debena la amplitud de valoresdel indice

PdN,al incluir encadaunade las categoríasniñosdeestadíasclínicosdiferentesconvaloresde

AIN muy dispersos.

Tabla CXX: ValormediodelindiceAM enrelaciónconla patologíasinusal.

Valor medio de A/N N” niños

0,526 76

0,483 23

0,502 24

0,445 33

DS

0,2039

0,2401

0,2038

0,2421
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Tras analizar la media del Indice AM en las diferentes exploracionesotoscópicas

recogidas y, considerandoambos oidos en conjunto, se han apreciado diferencias

estadísticamentesignificativas(p0,0001)entrela otitis seromucosa(incluyendola retracción

timpánica sin efusión)y los demásgrupos,y la otitis media supuradacon el resto (tabla

CXXI). Las primerasmarcanla diferenciapor el valor elevadode A/N, mientrasque esta

últimasecorrespondeconunamediamuybajay, comohemosvistoconestadiosclínicosinés

deteriorados.

TablaCXXI: Valor mediodelíndiceAM en relaciónconla exploraciónotoscópica.

ValormedioAJN N0oldos DS

0,42 88 0,201

0,64 16 0,099

0,404 14 0,1218

0,533 3 0,3232

0,683 9 0,1078

0,467 9 0,3037

0,232 13 0,1071

Normal

Tiinpanoretraído

Timpano congestivo

Tímpanoesclerosado

Otitis seromucosa

Otitis media aguda

Otitis mediasupurada

Otitis externa

Correspondiendoa esta distribución, al considerar los valores medios según la

impedanciometría,seapreciadiferenciaestadísticamientesignificativa <r0,0001) entre las

cunasnormales( AY mediode 0,428 y DS de 0,2048) y las desplazadas(PdN de 0,543 y

DS de0,1729)0planas(AY de 0,599y DS de 0,1851);no entreestasúltimasentresi.

Los valores medios de AM según los resultadosde las audiometrias analizados

globalmenteno adquierensignificaciónestadística(p==0,0631), perovaloradasindividualmente

seobjetivasignificaciónestadística(p<0,05)entrelos gruposde normalidad(AM de 0,487y

DS de 0,2048)y de lasaudiometríastransmisivascongap entrevía aereay oseamenorde 20

decibilios (AJN de 0,527y DS de 0,2724)y con las audiometriascontazadomixto (AY de

0,16).
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Cuando lo que se valora son los trazados de las curvas de los PEAl (tabla CXXII), se

objetiva que el valor medio del Indice AIN en cadauno de los grupos establecidoses

estadísticamentesignificativo (pO,0O48).

TablaCXXII: Valor mediodel indiceA/ST enrelaciónconlosPEAT.

ValormedioAY 140 oidos DS

Normal 0,5 44 0,176

Transmisivo 0,448 11 0,1889

Neurosensorial 0,237 3 0,0921

Mixto 0,329 18 0,2268

La distribuciónde valoresmediosdel indice AIN según los umbralesaudiométricos

(tablaCXXIII) presentadiferencias estadísticassinificativas(p0,013).

TablaCXXIII: Valor mediodelíndiceAIN enrelacióncon los umbrales audiométricos.

Valor medioAM 140 oidos DS

<20dB 0,495 44 0,1778

<40dB 0,341 21 0,1962

<60dB 0,42 11 0,244

Los valores del índice A/N en función de las latencias no muestrandiferencias

significativasal valorarla onday y si cuandosehallan las mediasparala onda1 (rO,OOSl)

comoseexpresaen la tablaCXXIV.

TablaCXXIV: Valor mediodel índiceAM en relacióncon los valoresde la onda 1 de los

PEAT.

Valor medioA/ST 140 oidos DS

l,3-1,9ms 0,489 49 0,184

>1,9ms 0,356 27 0,21
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Tampocohay diferencias significativas (p> 0,05) en los valores del Indice AIN en

funciónde las interlatencias.

IndiceF¡K

Valorada la media del cociente F/K en el grupo control, el de niños VN positivosy el de

niños serorrevertidos(tabla CXXV), se objetivan diferencias significativas entre los dos

primerosrespectoal últñno (p=0.008),datoesteque sejustificapor la edadmediadel grupo

de pacientesserorrevertidosy no por sucaracterísticade grupo respectoal factor VIH. De

hecho, al valorar las diferencias en el valor del cociente F/K entre los prefix-E y los

reconocidoscomo serorrevertidosse verán diferencias significativas justificadas por la

diferenciade edadentrelos grupos.

Al analizarladistribuciónde los valoresmediosdelíndiceF¡K enlos diferentesestadios

clínicos (tabla CXXV) no se ha objetivadodiferenciassignificativasvaloradasglobalmente

(p=0,l 114). Si se analizanindividualmente se apreciandiferenciassignificativas (p<O,OS)

entreel valor mediodel estadioA2 y el resto.

TablaCXXV: Valoresmediosdel cocienteF/K

positivos.

en los gruposcontrol, serorrevertidosy VIH

Control

Serorrevertido

VIH+

Al

A2

Bí

B2

H3

C

Valor medio F/K

0,77

0,818

0,775

0,773

0,848

0,779

0,768

0,779

0,765

140 niños

692

57

93

17

7

lo

18

18

23

DS

0,0956

0,0654

0,0705

0,0546

0,0755

0,0564

0,0685

0,0709

0,0778
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Valoradoel índice F¡K segúnlos gruposde edadestablecidosparael IndiceAM no se

apreciaron, en el grupo de niños infectados, diferencias estadisticamentesignificativas

(p> 0,05).

Se valora la relaciónestadísticaentre el indice F/K y la patologíaótica: otoscopiae

inipedanciometría.En ambosestudiosno se han evidenciadodiferenciasestadisticamente

significativas(p> 0,05).

Angulo de Boogart

Considerandoel valor medio del ángulode Boogarten el grupocontrol, en el de niños

serorrevertidosy en el de niños infectadospor el VIH no se ha objetivado diferencias

estadísticamentesignificativas(p> 0,05), comotampocolo ha sidoestamedida,ni al valorar

sudistribuciónenlos diferentesestadiosclínicos(wO,7704)ni cuandosehavaloradoen esta

serieel factoredad.

Estehechoserepiteal estudiarseparadamenteel grupodeniños serorrevertidos.

IndiceE/P y espacioS

Comoya sevió en el grupo control, estos valoressiguenuna distribución paralela al

índiceAIN. En el casode E¡P puedehabervariacionessegúnla situacióndel paladary, por no

seguirunpatróntanregular,enfunciónde la edadde los niños.Enel casode 5, esconstantela

variabilidadde sumedidaconsecuenciade la disposiciónde la masaadenoidea,agravadoal

estudiarlos estadiosclínicos B3 y C por el hecho de que en situacionesde atrofia no es

posibleefectuaría.Estosfactorescondicionanque susmedias,comoenel casodela valoración

subjetivade la atrofiao la hipertrofia, puedanservirde referenciaparael manejoradiográfico

porpersonalfacultativono experimentadoenla radiologíade cavuin,por ser la columnaaérea

presente en la radiografía lateral de cráneo una referencia aceptable. De hecho, al comparar el

grupo control, el de los niños serorrevertidos,y el de los infectadosen grupo, se aprecian

diferenciassignificativas(p=O,OOOl); y al analizarsu mediapor estadiosclínicos se obtiene

significación estadística (p~=0,000l) entre los estadios Al, Al, Hl y B2 con B3 y C ; pero al

analizar cada uno con los de su bloque sólo se objetivan diferencias entre B3 y C. Los valores

mediosserecogenenla tablaCXXVI.
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en los grupos control, serorrevertidosy VIHTabla CXXVI: Valores medios del indice E/P

positivos.

Control

Serontvertidos

VJH+

Al

A2

Hl

B2

B3

C

Valor medio E/P

0,886

0,483

1,311

0,654

0,847

0,603

0,846

1,703

2,307

El estudiodelvalor delespacio5 únicamente

al compararel valorcorrespondienteal estadioB3

hanpodido,por atróficos,serdeterminados(tabla

muestra diferencia significativa (p=O,OOOI)

con el resto; los valores en el estadio C no

CXXVII).

espacio5 en función de los estadiosclínicos de los niños VN

Valor medio5

0.225

0,314

0,29

0,406

0,762

N
0niños

16

7

10

18

13

DS

0,2268

0,1949

0,1452

0,2444

0,4409

o

14<’ niños

657

57

95

17

8

10

18

19

23

DS

0,5711

0,3737

0,8824

0,3976

0,3096

0,3757

0,4713

0,6556

0,7839

Tabla CXXVII: Valor del

positivos en la muestra.

Al

A2

Hl

H2

B3

C
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6. Estudio de la población de niños serorrevertidos.

De los 34 niños serorrevertidos,hijos de madresVIII positivas, 11 (32,35%) eran

varonesy 23 (67,65%)mujeres.La edadmediaes de 2,3 añoscon desviaciónstandardde

1,96; la edadmenorera de 6 mesesy la mayor de 9 años.Al iniciar el estudio, 7 niños

(20,59%) tenían infección indetenninada(estadio Prefix-E), en los otros 27 (79,41%) se

conocíadesdeel comienzodelestudiosuestadode serorreversión.

La atenciónrecibidapor este grupo de niños se distribuye de la siguienteforma: 11

niños (32,35%)viven al menosconunode suspadres;12 (35,29%)confamiliarescercanos;5

(14,7%)encolegiosde la Comunidadde Madrid;y 6(17,64%)hansidoadoptados.

Valoradas las diferencias entre los cuidadoresde los niños VIII positivos y los

serorrevertidosde nuestamuestra,no sehanobjetivadodiferenciassignificativas(p> 0,05).

Al comenzarel estudio22 niños (64,7%) habíannegativizado todas las bandas;9

(26,47%)habíannegativizadomásde 3 bandasde anticuerpos;y 3 niños (8,82%) persistían

negativos.La proteínaC reactivafié negativaentodoslos casosigual queel antígenop24.

Los valoresde las inmunoglobulinaspresentaronen estamuestralos siguientesvalores

mediosrecogidosen la tablaCXXVIII.

TablaCXXVIII: Valoresmediosde la linmunoglobulinasen los pacientesserorrevertidosde

la muestra.

X DS Mínimo Máximo

Ig 0 708,52 288,522 274 1530

IgA 58,49 76,109 9,99 338

Ig M 84,87 39,889 27,8 191

Losnivelesde estasinmunoglobulinasexpresadosen variablescategóricasse muestran

enla tablaCXXIX.

El valor medio de leucocitosen sangreperiférica esde 10039,1 (±2893,16)y el de

linfocitos de 5364,7(±2470,43).Las cifras de linfocitos CD4 y CDS figuran en la tabla

CXXX.
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Tabla CXXIX: NivelesdeIg enpacientesserorrevertidosexpresadosenvariablescategóricas.

IgO IgA IgM

Aumentadas

Normales

Disminuidas

No determinadas

1

21

1

11

2,94

61,77

2,94

32,35

2

18

3

11

5,88

52,95

8,82

32,35

2 5,88

20 58,83

1 2,94

11 32,35

Tabla CXXX: Valores

CD4%

CD4 total

CD8%

CD8 total

CD4/CD8

de

X

48,05

2617,5

15,67

836,6

3,57

subpoblacioneslinfocitariasen

DS

9,723

1389,922

5,947

511,689

1,7809

pacientesserorrevertidos.

Mínimo Máximo

27 65

700 5503

6 30

200 2100

1,17 10,16

Resultadosclínicos

Entre los antecedentesdel grupo destacaun caso de epistaxiscoincidentecon cuadro

catarralde víasaltas.

Tras realizarla exploraciónde la región craneo-facialsólo se objetivaen la valoración

dennatológicaun casode impétigoentodala poblaciónde serorrevertidos.

Sólo en un niño pareceapreciarsecrecimientoparotídeoy palpaciónde nódulosen la

glándulaparótida.

En la valoraciónotoscópicael resultadofue el quesemuestraen la tablaCXXXI.

Valoradoslos mismosaspectosque en los niños VIH positivos en la faringoscopia

directa se han objetivado los datosque se recogenen la tabla CXXXII referentesa la

exploracióndela paredposteriororofaríngea.
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Tabla CXXXI: Otoscopiaen

Normal

Timnpano retraido

Timpanocongestivo

Timpanoesclerosado

Otitis seromucosa

Otitis mediaaguda

Otitis mediasupurada

Otitis externa

los pacientesserorrevertidos.

O. derecho O. izquierdo

N0 niños % N0 niños %

16 47,06 16 47,06

10 29,41 9 26,47

2 5,88 2 5,88

5

1

14,71

2,94

6

1

17,65

2,94

Tabla CXXXII: Aspectode la pared posterior orofaríngea en la

muestra.

A- Norma]

B- Mucosidad

C- Nóduloslinfáticoshipertróficos

D- Mucosaatrófica

E- Mucosidad+ Nóduloshipertróficos

F- Nóduloshipertróficos+ Mucosaatrófica

G- Mucosidad+ Mucosaatrófica

poblaciónserorrevetidade la

Al vaJorar la focalidadfaríngeade estegrupo de niños seobjetivó nonnalidaden 20

casos(58,842%);indicios de focalidadinmediatao recienteen 12 (35,29%);y cuadroagudo

con formaciónde placasen 2 (5,88%). No se han objetivado diferenciassignificativas al

valorarla focailidadfaríngeaen funciónde los cuidadores(p> 0,05).

Valoradoel tamañoamigdalar se apreciaronlas característicasen esta muestraque se

muestranen la tablaCXXXIII.

Global

N0oidos

32

19

4

11

2

47,06

27,94

5,88

16,18

2,94

N0 niños

8

14

4

23,53

41,18

11,76

23,538
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Tabla CXXXIII: Tamañoamigdalaren lospacientesserorrevertidosde la muestra.

N0 niños

Engastadas 1 2,94

Normales 15 44,118

Hipertróficas 15 44,118

Contactantes 3 8,824

Tras la realizaciónde un rinoscopiaanteriora todos los niños del grupo control se ha

llegadoa la referenciadehallazgosclínicosqueseexponenen la tablaCXXXIV.

TablaCXXXIV: Rinoscopiaanterioren los pacientesserorrevetidosdela muestra.

N0 niños

Mucosanasalnormal 9 26,47

Mucosanasalatrófica

Lesionescostrosas 1 2,94

Mucosahiperplásicaedematosa 6 17,65

Mucosahiperpiásicacongestiva 18 52,94

Mucosahiperplásicapolipoidea

Valoradoel tipo de exudadoqueocupalas fosasse aprecianlos resultadosque muestra

la tablaCXXXV.

TablaCXXXV: Exudadoenfosasnasalesen la poblaciónserorrevertidadela muestra.

N0niños

Fosaslibres 4 11,77

Exudadomucoso 20 58,82

Exudadomucopurulento 1 2,94

Exudadoseroso 9 26,47

Exudado heniontgico
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Valoradala presenciade adenopatíascervicales,éstasno se palparonen 24 niños

(70,59%);en los 10 niños en quefiéposiblesupalpación(29,41%)setratabade adenopatías

submandibulares.El tamaño medio de la adenopatíamayor flié de 1,85 centímetros de

diámetro(±0,242).

Sóloen uno delos niños,de 7 mesesde edad,seobjetivó la presenciadelesionesde tipo

mugueten cavidadoral queremitieronconel tratamientoadecuado.

Valoradamedianteanamnesisa los cuidadoresde los niños la frecuenciade cuadros

catarralesel resultadofué el queseresumeenla tablaCXXXVI.

TablaCXXXVI: Episodioscatarralesen la poblaciónserorrevertidade la muestra.

N0 niños

Menos de 3 episodios anuales 9 26,47

3 a6 episodiosanuales 21 61,77

6 ó másepisodiosanuales 4 11,76

Se ha comprobado que no existendiferencias significativas en el númerode episodios

catarralesenfuncióndelambientesociofaniiliarde los niñosestudiados(p> 0,05).

Sevalorandela mismaforma las manifestacionesde insuficienciarespiratorianasal;los

resultadosseexponenenla tablaCXXXVII.

TablaCXXXVII: Valoracióncuantitativade la IRN en nuestrospacientesseorrevertidos.

N0niflos

1 punto 1 2,94

2 puntos 2 5,88

3 puntos 7 20,59

4 puntos 9 26,47

5 puntos 11 32,35

6 puntos 4 11,77
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En estegrupo la presenciade la variable“ronquido duranteel suello nocturno” estuvo

presenteen26 niños(76,47%).

Realizadoun exudadofaríngeoen esta muestraseobtuvo flora mixta habitualen 31

niños (91,17%),cándidaalbicansasociadaa flora mixta habitualen un caso,ya mencionado

(2,94%) y se aislarondos cultivos con flora mixta habitualy mayor númerode coloniasde

neumococosen un casoy deStreptococcus13 hemolíticodel grupoB en otro.

El exudadode fosasnasalesevidencióflora nasalhabitualen 30 niños (88,23%)y en 5

niñosseinfonnó la presenciadeStaphylococcusaureu.s(14,7%).

Valoraciónauditiva

PEAT

Se realiza estudio de PEAT a 10 niños (29,41%) serorrevertidos.En los 20 oidos

estudiados,en 9 (45%) se obtuvo curvas normales y en los otros 11 (55%)curvascon patrón

típico de hipoacusiatransmisíva.

Encuantoal umbral,en 9 casos,coincidentescon los normales,se registróactividadpor

debajode20 dR; enotros 9 oidosfuemenoro igual de 40 dB; y en 2 resultómenoro igual de

60 dR.

Las latenciasde la onda1, en consecuencia,semantienendentrode la normalidaden 9

oidosy porencimade 1,9 ms enlosotros 11, y esamismadistribuciónse sigueparala onda

y, aunquelógicamenteel valor dereferenciaparaestablecerlos gruposesel de 6 ms.

Como correspondeal diagnóstico de hipoacusiatransmisivapor los PEAT las

interlatenciasI-V semantienenen todos los casos.

Impedanciometría

Se efectuóimpedanciometríaa 31 niños resultandola distribución quese recogeen la

tablaCXXXVIII.

203



Tabla CXXXVIII: hupedanciometríaen la muestraserorrevertida.

Oido Derecho Oido Izquierdo Global

N0 oidos % N0 oidos % N0 oldos %

Curva normal 10 32,26 9 26,47 19 30,65

Desplazada 13 38,24 13 38,24 26 41,93

Plana 8 23,53 9 26,47 17 27,42

Audiometria

Dadala edadde estegrupo sólo se pudo efectuarvaloraciónaudiométricaa 7 niños, y

resultó ser normal en tres de ellos en los dos oidos. Los otros cuatro niños presentaron

hipoacusiatransmisiva,en tresoidoscongapmenorde 20 decibeliosy en los cinco restantes

congapcomprendidoentre20 y 40 dB.

Estudioradiográfico

Radiologíade senos

Ha sidofactible realizar, por razones de edad,estudioradiográficode senosparanasales

a 11 niños.El resultadosemuestraen la tablaCXXXIX.

TablaCXXXIX: Radiologíasinusaldela poblaciónserorrevertida.

Senomaxilarderecho Senomaxilarizquierdo

Senos libres 8 72,727 7 63,636

Edemamucosa <25% 3 27,273 2 18,182

Veladuraentre25-75% 0 0 1 9,091

Veladura>75% 0 0 1 9,091

Considerandoencadaniños el senomásafectadoresultaque en 7 niños (63.63%)se

obtienenormalidadradiográfica,en 2 (18,18%)seobjetivabaedemade mucosa,en un caso

(9,09%) veladuraentre25 y 75%y enotro (9,09%)veladuratotal.
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Radiologíalateralde cráneo

Completar el estudio protocolizado de todos los pacientes serorevertidosnos ha

pennitidoreunir las 34 radiograflas laterales de cráneo correspondientes a cada uno de ellos.

La revisióndel material radiográficoprevio ha permitidoañadir4 radiografiasde 4 pacientes

diferentes;y realizarel seguimientodelos niñosmenoresde dos añosha supuestocontarcon

18 radiografias más de cráneo.A partir de los 56 estudiosradiológicos se abrieron las

correspondientesfichas dedatosclínicosparalelasalos mismosquerecogenla sintomatología

otoninolaringológicay clínica general,lo que permitirá,comoen el grupo de infectados,el

estudioestadísticoy la correlaciónde las variablesregistradas.

En la siguientegráfica(gráfica6) se disponeel valor de AJN y la edaddecadaestudio

radiográficodisponible;puedeapreciarsesudisposiciónsobreel nivel alto de la normalidad.

Gráfico6: Valor del índiceA/N en la poblaciónserorrevertidadela muestra.
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El valor medio del índice AIN en el grupo de serorrevertidosfue de 0,634,

significativamentediferentedelvalormediodel grupocontrolquehasidode 0,53.

Realizada,de igual forma que en el grupo control y con los niños infectados, la

valoraciónsubjetivadelasradiograflasconfinnóla existenciade 11 radiograflas(32,353%)con

hipertrofiagradoIII, otras11 conhipertroflagradoII, 4 conhipertrofiagrado 1(11,765%),6

comonormales(17,647%)y sólo2 fueronclasificadasde atróficas(5,882%);analizadasestas

últimassecomprobóquesetratabade 2 niños pequeñosen estadioprefix-E . Al estudiarla

asociaciónconlos valoresmediosdeAIN mediantela pruebade Kruskall Wallis seobtienen

diferenciasconsignificaciónestadística(p0,0001).

Realizadala distribucióndelos valoresdel índiceA/N enfunciónde la edad,sevió cómo

globalmenteno habíadiferenciassignificativas(rO,052);si separticularizaba se objetivaba

diferencias(p<O,OOS)al compararlos mayoresde 9 añosconel resto(tablaCXL).

Tabla CXL: Valores del índice A/N en función de los grupós de edad. Población

serorrevertida.

Valor medioA8 N0 niños DS

<3 años 0,623 45 0,098

>3<áaños 0,689 9 0,082

>6<9aflos 0,77

> 9 años 0,5 2 0,283

Comoya ocurrieracon el grupo de niños infectados, al comparar el valor medio del

índice AIN en función de la exploraciónotoscópica(tabla CXLI) se objetivan diferencias

estadísticamentesignificativas (p=O,OO18) entre la mediadel grupo normal con respectoal

bloquede otitis seromucosa(OSM) y tínipanoretraído,y en estecasoademáscon el de la

otitis mediaaguda(queen estegrupono seidentificaconun estadioterminal).
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niños serorrvertidos en relación a laTabla CXII: Valores de AM en la población de

exploración otoscópica.

Valor medioA]N N0 oídos DS

Normal 0,593 50 0,102

Timpanoretraído 0,658 39 0,11

Tímpanocongestivo 0,607 6 0,099

Timpanoesclerosado

Otitis seromucosa 0,678 17 0,073

Otitismediaaguda 0,78 2 0

Otitis mediasupurada

Otitis externa

De la mismaforma, y comoya sevió en el grupo control y se ha confirmadocon la

otoscopia,al valorar la mediadel índiceAIN segúnla impedanciometríase observacómo

existendiferenciassignificativas(p’O,Ol 36)entreel grupode impedanciometríaplana (0,687)

respectoal resto:0,629en las normalesy 0,606en las curvasdesplazadas.

Los grupos resultantesde la exploración audiométrica no presentan diferencias

significativas(jr=O,2592),quizáspor la reducidamuestrade quesedisponepor la cortaedad

de estosniños. Tampocolo fueron los factoresanalizadosa raiz de la exploraciónde PEAT

(p>O,4).

No se observarondiferenciassignificativasen los valoresmediosdel índice A/N si se

considerabala patología sinusal de esta muestra(w0~ 1478), la exploraciónde las fosas

nasales(j=0,38),o la valoracióndel exudado(p0,2998).

Tampocosehanobtenidodiferenciassignificativas (jro,3466) en la media del índice

A/N segúnel medioambienteen quesedesarrollanestosniños.

Al analizasla correlacióndel índiceA/N con la exploraciónorofaríngeano seobjetivan

diferencias significativas (w0~9) cuando se valora la focalidad faríngea,y sí (WO,0001)

cuandolo analizadoes la paredposteriororofaríngea(tabla CXLII) y el tamañoamigdalar

(tabla CXLIII).
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Tabla CXLII: Valor del índiceAM enrelacióncon la exploraciónde la orofaringe.

Valor medio AIN N0niños

0,553 15

0,603 21

0,699 7

A- Normal

B- Mucosidad

C- Nódulos linfáticos hipertróficos

D- Mucosa atrófica

E- Mucosidad+ Nóduloshipertróficos

F- Nóduloshipertróficos+ Mucosaatrófica

O- Mucosidad+ Mucosaatrófica

0,699 14

Andgdalas engastadas

Amígdalas nonnales

Amígdalas hipertróficas

Amígdalascontactantes

TablaCXLIII: Valor delíndice AJNenrelaciónconel tamañoamigdalar.

Valor medioAI’N N0 niños

0,36 1

0,587 27

0,69 25

0,642 4

De la mismamaneraqueya se hizo con el grupo de niños infectados,se procede a

establecerla relaciónde valoresmediosdel índice AúN en los gruposcuantitativosdefmidos

paravalorar la insuficiencia respiratoriade vias altas(tabla CXLIV). Las diferencias entre

todoslos gruposhansidoestadísticamentesignificativas(p=0,0001).

La mismasignificación estadística(p=0,0001) se estableceen el valor del indice AM

entrelasdetenninacionesdel grupo que presentael rasgoclínico “ronquido nocturno” (0,672

con n~43 y DSO,078) frente al de aquellos que no lo presentan(0,509 con n14 y

DS=0,093).

Por el contrariono sehanvisto enestegrupodiferenciasenel valor del índiceA/N en el

grupoconadenopatíaslaterocervicales(0,631vs0,632).

DS

0,106

0,092

0,044

0,44

DS

0,109

0,066

0,071
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Con menor significación estadística que en el grupo de niños infectados (p=0,038) la

clínicacatarralde víasaltaspresentadiferenciassignificativasentreel valor medio del indice

A/N segúnla frecuenciade los mismos(tablaCXLV).

Tabla CXLIV: Valoresdel índice A¡N en relación

respiratoria nasal.

Valor medio AY

0,31

2

3

4

5

6

05

0,562

0,62 1

0,699

0,664

a el grado cuantitativo de insuficiencia

NO niños DS

1

2

10

19

20

5

0,057

0,096

0,099

0,059

0,08

Tabla CXLV:

serorrevertidos.

Valor del índice AM en relacióna la frecuenciade cuadroscatarralesen niños

<3 episodiosanuales

3-6 episodiosanuales

>6 episodiosanuales

Valor medioAJN

0,588

0,648

0,677

F/K

Ya se vió la diferencia significativa del valor medio entre la población control y los nidos

infectados con los serorrevertidosjustificado por la menor edad media del grupo de

serorrevertidos.Aún más,al valorar la diferenciaentre los prefix-E y los serorrevertidos

definitivos (tabla CXLVI) hay diferencias estadísticamentesignificativas (WO,Ol3 1). Este

hechoconfirmala diferenciade valoresde F/K encontradaal agruparla muestrapor gruposde

edad(p%,044).

N0 niños

18

33

6

DS

0,088

0,116

0,072
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Tabla CXLVI: Valores del cociente F¡K en los pacientes serorrvertidos (prefix-E vs

serorrevertidos)de la muestra.

ValormedioFK N0 niños DS

Prefix-E 0,874 7 0,075

Serorrevertidos 0,81 50 0,061

Valoradoslos valoresde índice F/K en función de la otoscopia,no se hanencontrado

diferenciassignificativas.Cuandovaloramosel valormediodeF/K enfuncióndel resultadode

la curvade impedanciometria,las diferenciasencontradastampocosonsignificativas(P>0,05).

Indice BlP

Al analizar el valor del indice E/P en términos absolutosse encuentrandiferencias

significativas no sólo con el grupo control y el de niños positivos, sino del propio grupo de

serorrevertidos(tabla CXLVII) tanto si se analizan como grupo definitivo como si se

desglosanlos preflx-E (p#),000l).

Tabla CXLVII: ValoresdelíndiceE¡P en niñosprefix-Ey serorrevertidos.

Valor medio de E? N0 DS

Serorrevertidos global 0,48 57 0,374

Prefix-E 0,98 7 0,5 15

Serorrevertidos 0,41 50 0,296

El valor del espacio5, comoya ocurrieracon los niños infectadosquedasesgadopor el

hecho deque en los pequeñossin desarrollolinfoideno esfactiblesumedida.Conaquellosen

que si fue posible efectuarlo (50 casos)se obtuvoun valor medio de 0,167(±0,1609) que

apoyalos valoresdehipertrofialinfoide ya objetivadosconla medidaAM, con B/P y con la

valoraciónsubjetivade la placa
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7. Análisis estadístico

Una vez conocida la estadística descriptiva de la patología otorrinolaringológicase

precisa correlacionar los parámetros clínicos e inmunológicos con la sintomatologíaregistrada

y especialmente con las medidas radiográficas y de éstas con el grupo control.

El análisisestadísticohasido realizadosobreun total de 60 niños viii positivoscon la

posibilidad de valorar 95 fichas radiológicas diferentes; se ha centrado nuestro interés

fundamentalmenteen el estudiode las correlacionesentrelasmedidasanalizadas.

Bajo la hipótisisnula quepostulaquelas mediasdel índiceAM de todoslos gruposde

estadiosclínicosestudiadosde nuestramuestrasoniguales,y comprobadala normalidadde la

variabledependienteen cadauno de los grupos y la homogeneidadde la varianzaen los

mismos,nuestrosresultadosdemuestrancómo los niveles o categoríasdel estadioclínico

influye de forma estadísticamentesignificativa en la media de la variable dependiente

(p’c0,001),siendoel indice AY mayor en el estadioAl con unamediade 0,67 (±0,11) y

menoren el estadioC conunvalormedio del índiceAM de 0,19(±0,07). Los valoresmedios

quedancomosemuestraen la tablaCXLVIII.

TablaCXLVIII: Valoresdel IndiceAIN enrelacióna losestadiosclínicos.

AM DS

Al 0,674 0,1066

A2 0,619 0,0994

Hl 0,66 0,073

B2 0,603 0,1141

B3 0,357 0,0732

C(1,2,3) 0,19 0,0701

Paraanalizarmásexhaustivamenteestaasociación,dividimos la poblaciónestudiadaen

cuatrogruposde edad(menoresde tres años,de tres añoscumplidosa seis, de seis años

cumplidosa nueve,y mayoresde nueveaños) y analizamosen cadauno de los estratosla

relaciónentrelas dosvariablesenestudio.Enlascuatrocategoríasde edadcitadaslos estadios

211



clínicosejercenuna influenciaestadísticamentesignificativa(p<0,05)en el índiceAM (tabla

CIL).

Tabla CIL: Valoresdel IndiceAM en relaciónal estadioclínicoy los gruposde edad.

<3 >3-6 >6-9 >9

Al 0,4 (0,07) 0,69 (0,11) 0,69 (0,11) 0,7 (0,07)

A2 0,5 (0,14) 0,69 (0,04) 0,61 (0,02) 0,67 (0,02)

Bí 0,7 (0,11) 0,62 (0,07) 0,71 (0,01) 0,62 (0,02)

B2 0,5 (0,07) 0,64 (0,12) 0,61 (0,11) 0,58 (0,1)

B3 0,34 (0,06) 0,38 (0,06) 0,38 (0,06) 0,3 (0,08)

C 0,2 (0,09) 0,18 (0,09) 0,21 (0,05) 0,17 (0,06)

Analizada esta asociación controlando la variable índice nutricional, vemos cómo,

eliminandola posible influencia que esta variable puedaejercer sobre el índice AM, los

estadiosclínicossiguensiendodeterminantesen su influenciasobreel índice AY; esto es,el

valor medio del índice AIN es diferente en las distintas categoríasdel estadioclínico con

independenciade la asociaciónque el indice nutricional presente con ambas variables

(p<ZO,05).

Sehahechoun estudiode la correlaciónentreel índiceAM y los valoresmediosde los

linfocitos CD4, CD8 y el cocienteCD4/CDS,controlandoel efectoque otrasvariablestales

comoel índicenutricional o la edadpudieranestarejerciendo.Las correlacionesobtenidasno

fueronestadísticamentesignificativasy por tanto conla poblaciónanalizadade forma global

no pudimosdemostrarla asociaciónexistente.

Dadala heterogeneidadestimadaen el grupo de pacientesanalizadoen cuantoa edad,

CD4 totales,CDS totales, índice AM e índice nutricional (114), se procedió a establecer

gruposhomogéneosencuantoaestascaracterísticasparaestudiaren ellos la posibleexistencia

de correlacionesque, por la grandiversidadde pacientesanalizados,pudieraestarquedando

enmascarada.Paratal fin serealizóun análisisde clusters.Cornola variableEstadiosClínicos

esunavaliablecualitativay estatécnicase apoyaen medidascuantitativasno seha incluido

como variable para la construcción de los clusters pero su valor se ha considerado
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indirectamenteen tanto que se ha incluido el Indice PdN y hemosdemostradola alta

correlaciónexistenteentreel estadíoclínicoy el índicemencionado.

Los nuevos grupos construidos son homogéneosen cuanto a las características

consideradas.Medianteestatécnicaseconsiguengruposen los que las divergenciasentrelos

casosquedandefinidaspor el pesode las variablesestimadasen sudiseño,de modo que se

mininiice la variabilidad,en cuantoa las característicasconsideradas,dentrode los grupos

creadosy al tiemposehagamáximala variabilidadentrelos mismos.

En ladefinicióndelos gruposhansidomásdiscriminanteslas variablesedad,linfocitos

T CD4 y T CD8, por su mayor dispersiónen la muestra.El índice AY, en su estudio

univariantesedistribuyenormalmenteconunamenordispersiónde los datos(valor medio de

0 54 + 0,22),estohacequesuinfluenciaseamenosnotableentrelos grupos,discriminándose

estosporaquellospacientesconvaloresalgomáslimítrofesque ayudena la definiciónde los

grupos.De hecho,si analizamosla variableestadiosclínicos en los gruposformados(tabla

CL) vemoscómoen ellosexiste unadistribución muy homogéneade las distintascategorías

que la componen,y la categoríaque toma máspeso, esto es, que su proporción es algo

superiorconsideradaenel conjuntoeslaquevaadefinir un índiceAM de 0,63del grupo2 (el

50% de los pacentesde éste grupo son Al y A2) y un 0,44 del grupo 1 (el 53% de los

pacientesde estegrupopertenecena los estadiosB3 y C).

Tabla CL: Distribución de

Grupo 1

Al 5 13,2

A2 2 5,3

Dl 4 10,5

B2 7 18,4

B3 8 21,1

C 12 31,6

los estadiosclínicosen cadagrupo

Grupo 2 Grupo 3

6 37,5 0 0

2 12,5 0 0

2 12,5 0 0

4 25 0 0

2 12,5 1 16,7

0 0 5 83,3

de trabajo.

Grupo 4

N0 %

6 17,1

4 11,4

4 11,4

7 20

8 22,9

6 17,1
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Los cuatro grupos homogéneosgeneradosvienen descritos por las siguientes

característicasque semuestranenla tablaCLI.

Tabla CLI: Característicasquedefinenlos gruposhomogéneosdescritos.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

X DS X DS X DS X DS

A¡N 0,44 0,23 0,63 0,12 0,21 0,4 0,49 0,2

Edad 6,88 1,48 10,63 1,1 14,25 1,54 2,53 1,08

IN 2,89 1,45 2,25 0,68 4,33 0,52 3,57 1,22

CD4 T 39 9,12 52 9.09 16 92 1,47

CD8 T 70 9,2 106 5,44 28 9,5 150 4,26

CD4/CD8 0,57 0,45 12,2 27,3 0,06 0,05 2,55 8,57

En el gráfico de distribuciónde los estadiosclínicosen fimción de la edady del Indice

AY la reagrupaciónen funciónde los gruposanteriormentedescritosquedaríareflejadacomo

serepresentaenel gráfico7.

El grupo 1 estA caracterizadoporun índiceAM medio-bajode 0,44 , connivelesbajos

de linfocitos CD4 y CDStotales(399y 709 respectivamente).La edadmediade estosniños

esde 7 años.

El grupo2, conunaedadmediade 10 añostiene un índiceAM medio de 0,65 y unos

valoresmediosde linfocitosCD4 de 529y de CD8de 1065.

En el grupo3 encontramossóloa 6 niñosquesonlos quepresentanpeorestado,conun

índiceAM de 0,21,CD4 totalesconunamediade 16 y CD8 de 289.La edadmediade éstos

niñosesde 14 años.

El grupo4 tieneunaedadmediade 2,5 añosy un índiceAM de 0,49. Aunqueel valor

mediode los CD4 esde921 y de CD8 es 1504,el cocienteCD4¡CDSesmuchomásbajoque

el grupo2.
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Gráfico7: Reagrupaciónde losvaloresdel índiceAM en fúnción de los estadios clínicos y la

edadparalos gruposde clusterscreados.Grupo 1 en color azul. Grupo2 en color magenta.

Grupo 3 en colorrojo. Grupo 4 en color verde.
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Cuando en cada uno de estos grupos repetimos el estudio de asociación, las

correlacionesentre el indice A/N y los linfocitos CD4 totales y CD8 totales fueron

estadísticamentesignificativas(p<O,05) (exceptoen el grupo 3 que por el bajo númerode

pacientesno fue posiblesuestudio).Suvalory signoserecogenenla tablaCLII.

Al Al
Al

C3 0202

C3 0303 03

02 03 03 03 C303

0,0
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Tabla CLII: Valores del indice A¡N en los grupos de clusters en relación con las

subpoblacioneslinfocitarias.

AYGrupol AMGrupo2 Aft4Grupo4

CD4T 0,6 0,6 0,29

CD8 T 0,57 0,4 0,47

Cuandoel análisissehacesobregruposde pacienteshomogéneosdiferenciadosen base

a característicasque enmascaranel estudio,vemoscómo sí se recogeuna fuerte correlación

entrelos linfocitos CD4 y CD8 totalesy el índice AM de signo positivo; esto es, que al

incrementarseel númerode linfocitos CD4 ó CD8 seproduceun incrementodel índiceAM.

De igual manera,al repetiren cadagrupo de clusters el estudio de la variabilidad del

índiceAM en cadauno de los estadiosclínicos,seobservael efectodelestadiocínicosobreel

índiceAM siendoestaasociaciónestadisticamentesignificativa(p<0,05).

No seencuentracorrelación,encadaunode loscuatrodunersentrela variableedadcon

el indiceAJN, CD4 y CD8.

Conel fm de detenninarenfunciónde quécomponentesvienecondicionadala variación

del índiceAM en el conjuntode pacientesanalizado,seconstruyeun modelo de regresión

lineal quedefinadichaasociación.

Las variablesiicialnienteintroducidasfueron: linfocitos CD4 T, CD8 1, edad (E),

inmunoglobulinasA, G, y M, tratamientocon antivirales,antibióticos, ganimaglobulina,y

estadioclínico (transformadasen variablesDUMMY). El modelo final presentóuna R2

ajustadadel 80% (el 80% de la variabilidaddel Indice A/N viene explicadapor las variables

recogidasen el modelo)y vienedefinidopor la siguientefórmula:

IndiceAM 0,65+ 0,0000496 (linfocitos CD8 totales)- 0,03IN

Quieredecirquepor cadaunidadde linfocitos CD8 totalesquese incrementa,el Indice

AM sevaaver incrementado0,0000496unidades.
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Cuando este modelo se busca en los distintos grupos homogéneoscreados, la

variabilidad del índice AM (a excepcióndel grupo 3 cuyo bajo número haceimposible el

análisis)siempreestáenfunciónde los linfocitos CD8pudiendovariar el restode las variables

analizadas.Es interesantedestacarcómoal analizar gruposhomogéneosde pacientesel R2

ajustadoaumentade valor:

Grupo 1 (R2 ajustado= 84%)

IndiceA/N 0,83 + 0,000108(CD8 T) - 0,03Edad

Grupo2 (R2ajustado~91%)

IndiceAIN = 0,67+ 0,000135(CDST} - 5,63 IgG

Grupo4 (Rl ajustado 80%)

IndiceAM = 0,34+ 0,0000492(CDST) + 0,06 Edad

No seha podido rechazarla hipótesisnulaquedefiendequeel valor medio del índice

AM esel mismoen los distintosgruposcreadosen funciónde la existenciade patologíaen los

senosparanasales,ni globaimenteni enlos distintosgruposdeedad.Tampocosehadetectado

una asociaciónestadísticamentesignificativa entre los distintos estadiosclínicos con la

existenciadepatologíaen los senosparanasales.

Cuandosecompruebaen los distintosestadiosclínicos el nivel de linfocitos CD4, el

númeromedio de linfocitos CD4 essuperioren los estadiosAl y Bí con 1205,5 y 1413,5

linfocitos CD4 como valor medio respectivamente.El estadioclínico aparentaejercer un

efectosobreel nivel de linfocitos CD4 quees estadisticamentesignificativo (p<O,OO1). Del

análisismúltiple realizadoa posterioriseobtieneque el nivel medio de linfocitos CD4 de los

estadiosAl y BI (tabla CLIII) son significativamentediferentesdel resto de los grupos

(pCO,OS). No esmás que el ajuste de estadiosclínicos en función de los linfocitos CD4

totalesquedeterminancadaunade las categorías.
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Tabla CLIII: Valoresde CD4enrelacióna los estadiosclínicos.

Estadioclínico CD4 totales DS

Al 1205,5 657,12

A2 487,4 159,73

BX 1413,5 830,56

B2 513,4 278,18

B3 162,3 162,31

C 222,8 425,31

Considerandola medidasubjetivade hipertroflaen las radiograflassimplesde cráneo,

hemosqueridoconstatarla hipótesisdeasociaciónde estavariable conel estadioclínico. Los

resultadosobtenidosdemuestranla existenciade dependenciaestadísticamentesignificativa

entreestasdosvariables(p<O,OOl).

Analizandoel gradodeconcordanciaentrelas categoríaselaboradasen el gradode atrofia

o hipertrofiay los distintosestadiosclínicos,el coeficientede concordanciade Kendal es de

0,5 (pC0,001).

De igual maneraseanalizael nivel de linfocitos CD8totales.El estadioclínico influye de

forma estadísticamentesignificativa en el nivel de linfocitos CD8 (p<O,OOl). El análisis

múltipleaposteriorirealizadodesprendeque el únicogrupo que esestadisticanientediferente

del resto esel estadioC conun númeromedio de linfocitos CD8 de 448. Estehecho refleja

unaconstanciaen el númerode linfocitos CDS totaleshastaestadiosfinales.La distribución

de CDStotalespor estadiosquedacomosemuestraenla tablaCLIV.

Sehaestudiadosi existeasociaciónentrela edady los estadiosclínicos,sin embargola

hipótesisnula que postulala no asociaciónno ha podido serrechazada.En la tabla CLV se

recogela edadmediade lospacientessegúnlos estadiosclínicos.
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TablaCLIV: Distribuciónde los CD8 totalesporestadiosclínicos.

Estadioclínico CDS totales DS

Al 1218,4 515,4

A2 1122,4 528,8

Bí 1912 1297,83

B2 1334,9 802,3

B3 801,9 703,9

C 448 376,9

TablaCLV: Edadmediadelos pacientesenfuncióndelos estadiosclínicos.

Estadioclínico Edadmedia DS

Al 6,6 3,17

A2 5,8 4,48

Bí 5,7 3,06

B2 6,5 3,41

B3 5,4 3,8

C 7,2 4,5

Valor pronósticodel índiceA/N

Postulamosla utilidad del Indice PdN como prueba pronósticaen la muestrade

pacientesanalizadosdadoqueennuestraseriela proporciónde niños VIII positivosconbuen

pronósticoa medio plazo esdel 44%. Paraello buscamosa partir de la elaboraciónde una

curvaROC el valor del índicePdN queseacapazde discriminarentre pacientescon buen

pronóstico (estadiosclínicos Al, A2, Bí, B2) y mal pronóstico(B3, C) a medio y corto

píazo(tablaCLVI y gráfico8).
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Tabla CLVI: Valoresdel IndiceA/SI en relacióna suvalorpronóstico.

Sensibilidad

0,88

0,95

1

1

1

1-Especificidad

0,04

0,06

0,11

0,32

0,94

1-Especificidad:tasade falsospositivos.

Gráfico8: CurvaROCdelIndiceAM.
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Conun índice AM igual a 0,43 se obtieneunasensibilidaddel 95%, unaespecificidad

del 94% y un VPP (valor predictivo positivo) del 93%. Esto implica que de cada 100

pacientesen los quesepronostiquemalaevolución,en95 el indiceAY vaaser menoro igual

a 0,43. Los 5 falsos negativosresultantescorrespondena aquelloscasosque en breve píazo

van a cambiarde estadio,presumiblementea B3. La tasa de falsos positivos igual a 0,06

implica que 6 de cada100 pacientesvan a ser consideradosde mal pronósticocuandoen

realidad no lo tienen. Esto ocurrirá en niños menoresde un año en los que este tejido

adenoideono estáaúncompletamenteconstituido.

8. Estudio de la población menor de tres añosde edad (<3 años)

Disponemosde un total de 36 niños menoresde tresañosde edad,17 serorrevertidos,7

niños en estadiopreflx-E en su primeravaloración y 12 niños infectadosdistribuidos en

estadioC (4 niños),B3 (3 niños),B2 (1 niño), Hl (2 niños),A2 (1 niño) y Al (1 niño). En

conjuntosedispone,al repetirtras6 mesesel estudioradiográficoa los menoresde dosaños,

de 64 imágenesradiográficasque correspondierona 38 serorrevertidos,7 preflx-E, 6 enestadio

C, 5 niñosB3, 2 B2, 2 Bí, 2 A2 y 2 Al.

En el gráfico9 semuestrala distribucióny evolución del IndiceA/SI en estospacientes.

Las lIneas indican la evolucióndel índice AM en cadaniño y en el tiempo, mostrandolos

cambiosde estadiaje.

Análisis estadistico

En los niñosmenoresde tresaños(< 3 años),queremosestudiarsi el índiceAY está

relacionadoconla serorreversióno con la confirmación de la infección y pudieraservimos

comodatopredictivo.

Bajola hipótesisnula quepostulaque lasmediasdel IndiceA/SI de todos los estadios

clínicos valoradosen la muestrageneral son iguales, con nuestro estudio rechazamosla

hipótesisnulay demostramosqueexistendiferenciasestadísticamentesignificativasen cuanto

al indiceA¡N entrelos serorrevertidosy losniñosVIII positivos(p<O,OOl).
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Gráfico 9: Valoresdel índiceAM en relacióna la edady el estadioclínico en la población

menorde 2 años.
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Porotro lado,cuandoanalizamosla utilidaddel índiceAPI enlos niños menoresde tres

añoshijos de madre VIH positiva y lo utilizamoscomo pruebapara discriminarentre los

niños que se van a confirmar como infectadospor VIH o van a serorrevertir(tabla CLVII y

gráfico 10), los resultadosno son tan determinantesdadala bajaproporciónde niños que, a

priori, en estegrupode edadresultaninfectados(26% ennuestramuestra).Conun índiceA/N

de 0,52 la sensibilidadesdel 86%y la especificidaddel 81%, siendoel VPP del 60%. Esto

A/N

0,8-

0,7-

0,6-

0,5-

0,4-

0,3-

0,2-

0,1-

82

81

82

8

83

PE

222



implica quedecada100niños seropositivosinfectados,en 86 el Indice A/SI va a ser menoro

igual a0,52.

Tabla CLVII: Valoresdel Indice AY en relacióna su valor pronósticoen los pacientes

menoresde 3 años.

Sensibilidad

0,41

0,7

0,82

1

1-Especificidad

0

0,09

0,14

0,49

Gráfico 10 : CurvaROCdelíndiceAM en la muestra de menores de 3 años.
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En estasituaciónencontrarunatasade falsospositivosdel l90/o significaría que de cada

100 niños seropositivoshijos de madresinfectadas,a 19 los estaríamoscatalogandocomo

infectados aunqueen realidad no lo sean, esta particularidad se debe a que estarnos

considerandoel límite de edadpara estapruebaen un año no cumplido y no es tiempo

suficienteparadefinirla evoluciónclínicabasandonosen unamasaadenoideaqueaúnno seha

definidoenla imagenradiográfica.Cuandoel estudioserepiteparaniñoscon edadsuperioral

año(=1y <3), el mismopuntodecorte(valor deAM en 0,52) presentaunaespecificidaddel

91%, con lo que la tasade falsos positivosdisminuyeen 10 puntos.En estecaso la tasade

falsosnegativoscifradaen el 14%secorrespondegráficamenteconaquellosniños que aunque

van a estarinfectadosestamosdefiniéndoloserroneamentecomoserorrevertidos,en realidad

son casosde infecciónqueen un principio van a manifestarsecomo casosleves,de mejor

pronóstico(estadiosinicialesAl, A2, Bí y 132).
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V. DISCUSIQN
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DISCUSION

Parece haber unanimidad entre los especialistas en Otorrinolaringología y Pediatría que

hanrevisadola clínicaORL de losniñosinfectadosporel VIII, sobre el importantepapel que

sepuededesempeñarparapreveniry reducirla patologíadelos mismosy la obligaciónmoral

de utilizar losmediosa nuestroalcanceparamejorarla calidadde vida de estosniños367’368.

Ademásde compartirestaideageneralseha pretendidodesdelos planteamientosiniciales de

estetrabajo,avanzaren el conocimientode las manifestacionesotorrinolaringológicasde los

niñosinfectados.

Partimosde unos conceptosgeneralmenteasunúdos,a los que nos sumamosen virtud

de los resultadospreviamenteexpuestos:

- La otitis mediaagudaparecemásfrecuenteenlos niños infectadospor el VIII queen

los sujetosnormalesde la misma edad369’370significativamenteevidente en los niños en

estadiosintomático(P2-B3 y C) probablementecomo unaconsecuenciade la más severa

inmunodeficienciade estosniños.La bacteriologíade la OMA no sediferenciade la de los

niñosnormales370y los antibióticosempleadosen dichoscuadrosseráncoincidentes.

2- Las linfadenopatíascervicalessonfrecuentesenlosniños infectadospor ‘V1H371; son

de caráctergeneralizado,no mayoresde 2 cm dediámetro,biendefinidas,móvilesy sin signos

inflamatorios.El crecimientoescrónicoy tiendea reducirseconel tiempo consecuenciade la

depleccióndel tejido linfoide segúnprogresala infecciónpor el VIII. Esta linfoproliferación

afecta a la parótida, pulmón, hígado y bazo; este complejo definido como linfocitosis

infiltrativa difusaseconsiderabenignaporquegeneralmentese asociacon largasupervivencia

y no necesitatratamientoespecífico367.

3- Es frecuentela afectaciónparotídea25’bien comoparotiditis agudarecurrentecon

buenarespuestaa tratamientoconvencionalo comocrecimientocrónicosimétricosin signos

inflamatoriosy queno precisatratamientoespecífico.

4- En cuanto a las lesionesorofaringeaslas más comunes son las úlceras aftosas

recurrentes,la gingivoestomatitisy lacandidiasis372,con altastasasde recurrenciaa pesarde

la terapiaantifúngicacontinuada.
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Estosconceptosde asuncióngeneralizada,son susceptiblesde matización:¿Cúal es su

incidenciaen estosniños?, ¿Cómovarían en función de los estadioscínicos?,¿Esposible

encontrarfactorespronósticosentrelas manifestacionesotorrinolaringológicasquepermitan

aventurar la evolución esperable a medio plazo y con ello adelantar oportunamente medidas

terapeuticas?.

Si no frenamosnuestroafán de conocimientosen estascuestionespodemoscontinuar

nuestra cadena de preguntas: ¿Es factible encontrar una manifestación clínica

otoninolaringológicaquepudieraconsiderarsebásica,y relacionablecon la patogeniade esta

enfermedad?.

Si hayun aspectoclínico y etiopatogénicoque centralicelas manifestacionesclínicasde

la poblaciónpediátricano infectadapor el VIH desdeel punto de vista ORL ¿Seríaposible

correlacionarestehechode la PediatríaGeneralcon las particularidadesde nuestrapoblación

objetivo?.

La bibliograflacientíficamásactualizadanos vienea ayudarcon estasintuiciones: los

organos linfoides parecen actuar como centros reservorios del VIII y es

anatomopatológicamentecomprobablela desestructuracióndel tejidolinfoide conel avancede

la enfermedad82’88’99:¿No podríamosvalorar la masalinfoide de la región craneofacialen

estos niños?, ¿Cómovaríaen función de la evolución de la infección por el VIII?, ¿Qué

parámetroclínico relacionadoconla masalinfoide craneofacialseríaobjetivable,cuantificable,

reproducibley sencillodemedir?.

¿Puedesernuestroobjetivo centralel tejido linfoide nasofaríngeo?,¿Señafactiblevalorar

unasimpleradiograflalateralde cráneoy obtenerdeella informaciónsuficienteparaconfirmar

estashipótesis?.

El objetivo se planteabaclaro: podríamosdisponer de una referencia diagnóstica

accesible,controlableporlospediatrasquehacenel seguimientohabitualde estosniños y que

centraliza tanto el aspecto etiopatogénico más esclarecidode esta infección como el más

conocidode la clínicaotorrmnolaringológicarelacionada373.

Unavez enestepuntohabíaquehacerun planteamientode trabajo quefuesecientífico,

lógico y útil: sedisponíade unamuestradeniños infectadossuficientementeamplia,con unos

historiales muy elaboradosy ricos; habla que orientar su estudiohacia la infonnación
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otorrinolaringológicamássencilla,queno supusierarealizarexploracionesagresivasy queen

un futuro fuesereproduciblepor los especialistasquellevanel seguimientoespecíficodeestos

niños,todo ello sin olvidar el punto demiracentral, la masalinfoide nasofaríngea.

Setratabade buscarunosparámetroscontrol, paralo cual era necesarioademásdel

apoyobibliográficorespectode la poblaciónno relacionadaconlos factoresde riesgoparael

VIII, elaborarnuestrosparámetrosde normalidaden la poblaciónde referenciade nuestro

medioy queno estuvieseafectade patologíaotorrinolaringológica.

Al disponerde la poblaciónde niños serorrevertidos,con la posibilidad de contacto

directoo indirectoconel virus, eranecesariorepetirel estudioen los mismosténninosqueen

nuestramuestraobjetivoy asípoderestablecerunacomparaciónde resultados.

Enla seriedeWilliams263 secomentael hechode queestospacientes,susfamiliaresy/o

cuidadoressonsusceptiblesal riesgode exposición,segregacióno insulto de los niños durante

el trato, por lo que aproximadamentede los 50 pacientesseguidospor el servicio de

inmunología,sólo diezpudieronserevaluadosporel servicio de otorrinolaringologíade forma

regular,y el 50%de ellos fueronperdidosmientrasse les efectuabael seguimiento.No es un

consuelover que lo que ocurreen nuestromanejocotidiano, sevea recogidoen la literatura

internacionalcomoun hechogeneraldel comportamientode estapoblaciónespecialdeniños y

de suscorrespondientescuidadores.Estefactor, queya habíamostenido encuentaal diseñar

el estudio, se ve confirmado en la práctica diaria, especialmentecuando se trata de

exploracionesespecialesque puedanhacer creer, principalmentea los familiares, que se

conviertea susniñosenobjeto de investigacióny lo queespeor, de experimentación.Por esta

causa, analizada por otros autoresrespecto de la ORL pediátrica374 y porque hemos

considerado que no se debía ser agresivo en una población tan especial, se han obviado

laringoscopias,fibroscopias,tomasde biopsia,y no seha insistido, si no habíadisposición

por su parte, en las exploracionesaudiométricas.Son básicaslas reglas que regulan los

derechosde los niñosy que sonaceptadaspor las NacionesUnidas;implican queel progreso

en los conocimientosa costade la experimentaciónclínica es aceptablesolamentesi siguen

unas lineas de trabajo queofrezcanel máximonivel deprotecciónparael niño~”.

Comoreseñadestacableenla literaturarecogemostambiénel comentariode Sculerati250

en el que refiere que no hayestudiosepidemiológicosquecomparenla tasade infecciónORL
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en la población de niños infectados con la de una población equivalente en edad, factores

socioeconómicosy factores específicosde riesgo para el SIDA; y el de Barzan328 que

confmnacomofundamentalun exámende oldo, narizy garganta en todos los pacientes con

conocidao sospechadainfecciónporel VIH. Todasestasson las clavesparajustificar,junto a

los otrosobjetivosy métodosya explicados,el planteamientode trabajodeesteestudio.

Tras la exposición de los razonamientosque nos pennitieronllegar a establecerla

hipótesisy objetivosde estaTésisquedapendientela eleccióndel grupocontrol, la discusión

de los parámetrosradiológicos elegidos y de las exploraciones otorrinolaringológicas

seleccionadas.Los resultadosobtenidoscon la aplicación de este método sobre las tres

poblacionesvaloradaspermite abrir en este punto la discusión de los mismos según el

esquema ya establecido en la exposición previa.

1. PARAMETROSDE NORMALIDAD.GRUPOCONTROL

El posiblepapeletiopatogénicode la hipertrofiaadenoideaen la otitis seromucosay

las discusionesotorrinolaringológicassobre el papel terapeúticode la adenoidectomíaen la

resolución de la misma375388 y en los casos de obstrucción respiratoria de vías

nos han abierto las puertasa una amplia lista de referencias

bibliográficas y a diversas técnicas de medidacontrastadasque concluyenla adecuaciónde la

radiología lateral de cávum como método para el estudio de la masa adenoidea, por su

sencillez, bajo coste y por la amplia información que proporcionaacercade esta región

anatómica394. Las radiograflas laterales tenían la ventaja de una distancia fija entre el punto

focal y la placa, una posición standardel paciente, centrando correctamente el area de interés

conangulacionescorrectasy un gradode magnificaciónquepuedesercalculado354’395.

Se hanestablecidodiferentesmediciones333’354’389’395’396del tejido adenoideoy su

relaciónconel cávumen un intento de protocolizarla cirugíaadenoidea.De entretodasellas

destacan,por su mayor difusión, el cocienteAM de Fujioka353, las medicionesP y R de

Eller352,y las medicionesde la superficieadenoideay nasofaríngea389.Estosmétodosmiden

de distinta manerala impronta adenoidea proyectada en una radiografla simple de cávum.

Trabajos como el de Lacosta394cotejan las medicionesde la impronta adenoideaen la

radiograflalateral de cávumconla cuantificacióndel peso336’348’389y volumen336’354de este
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tejido extirpadoposteriormente,en un intento de demostrarla correlaciónentrelas mismas

obviando la influenciaque las estructurasligamentosasy muscularesde la base de cráneo

pudieranejercer en la magnificación de la impronta adenoidea. Otros autores339’397 han

evaluadomedianteprocedimientosrinomanométricosla obstrucciónnasofaríngeaqueocasiona

el tejido adenoideo, apreciándoseuna correlación significativa entre los resultados

rinomanométricosy lasmedicionesradiológicasde las adenoides.

A pesarde ello, muchosotorrinolaringólogosy pediatrasmantienenel criterio deque los

métodosclínicos empleadosparaestimarel tamañoadenoideoson poco satisfactorios350y

así, Maw337’389 postuló la falta de acuerdoentrelos clínicos cuandoevalúanel grado de

obstrucción respiratoraocasionadopor una hipertrofia adenoideay Hibbert339’393 la

disconformidad entre los síntomas de obstrucción respiratoria nasal y el volumen real

adenoideo; posteriormente Elwany355 demostró que sólo en el 27 por 100 de los casos tres

otorrinolaringólogos coincidían en la indicación de adenoidectonila al visualizar una radiografla

simple de cávum. No falta quien centra los diagnósticos en los datos clínicos a raiz de las altas

correlacionesde los mismos con los parámetros radiológicos valorados334, y quien

considerandola ventajade la coordinaciónentre los dos, intenta obviar con correcciones

matemáticasloserroresde medida derivados de las técnicasempleadas390.

De entre los numerososmétodosdiseñadospara cuantificar la impronta adenoidea,

algunosdeellossumamentesofisticados339,350-352,destacancomomásprecisosaquellosque

midenel áreaqueproyectadichotejido en la radiograflalateral de cávum,ya quesiemprees

másexactomedirunasuperficiecuantificandosuáreaque midiendo su longitud; presentan el

inconvenientede sermétodosde cálculoincómodo,pocoadecuadoparausoclínico y másaún

si el fin, como en estecaso,esun manejo práctico y generalizadopor los pediatrasque

seguirán la evolución clínica de los niños infectados por el VIII. En cambio, las

cuantificacioneslineales de Eller y el cociente de Fujioka, aunquemenosexactasque la

valoracióndelarea,constituyenun métodoapropiadode usoenconsultaporsusimplicidady

rapidez de ejecucióny aún másla última por la sencillez de las referenciasy la lógica de

razonamiento que, en un momento de duda de la referencia exacta, permita recordar el cociente

entre la línea perpendicular a la base craneal en la zona de mayor superficie adenoidea, y la

superficie global nasofaríngea desde ese mismo punto, hasta el borde posterior del paladar
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duro. Este hecho refuerzanuestraelección de dicha medida para la consecuciónde los

objetivosplanteados.

Sin embargo,hay autoresque critican lo relativo de estoscriterios398,calificandolos

criteriosdeFu] ioka comoorientativosy quedebenir siempreacompañadosde unaevaluación

clínica si se quiere establecer una indicación quirúrgica: esta idea, lejos de desechar la elección

de la medidade Fujiokaparanuestrotrabajo,la apoya,yaqueaquí no estamosvalorandouna

orientaciónquirúrgica sino un seguimientoclínico. Por otra parte, Mahboubi y cols.399

demostraron que no hay correlación entre las mediciones de Fujioka y las sonograflas

nocturnas,y que por tanto los parámetrosde Fujioka no son adecuados para valorar la

obstrucciónrespiratoriaduranteel sueño;ellos mismosjustifican estosresultadosporque

Fujiokasebasaenpuntosdereferenciafijos, mientrasquela obstrucciónrespiratorianocturna

sedebea un procesodinámico que depende del tono muscular, extensión cervical y las

variacionesde presiónaéreaen las diferentesfasesdel sueñoy, cabríaañadir,a la disposición

de lasamígdalaspalatinas406.De la mismamaneraqueserazonóanteriormente,no esnuestro

objetivo principal valorarmediantela radiograflalateralde cráneola obstrucciónrespiratoria

nocturna, con lo que este argumento se separa de la línea central de nuestro estudio, y sólo se

valorará de forma complementaria.

Por todo lo expuesto,pensamosque los datosde estasmediciones,el porcentajede

obstrucciónobjetivadopor el clínico al valorarunaradiograflalateral de cráneoy el cociente

A/N, representanuna importante referencia del estrechamiento que ocasiona la masa

adenoidea en la luz respiratoria por cuanto se trata de una medida relativa al confrontar el

tamaño adenoideo con el del cavum, como corroboran los trabajos de otros

autores350’354’356’358’375’379’394’397’401.Aunqueestehechorepresentala magnificacióno, en

su caso, la minimización del cociente de aquellos casos con un espacio nasofaríngeo estrechado

o muy agrandado,no lo hacenental gradoqueno traduzcaunareferenciabastantebuenade la

masaadenoidea,y si consigueobviar las variacionesde las técnicasradiográficasutilizadas

universalmente, que se producirían si la medida fuese absoluta y no relativa. Por otra parte un

meticuloso trabajo diseñadopor Brodsky393’402’403con comprobaciónpre y posquirúgica

afirma que la obstrucción adenoidea a nivel nasofaríngeo se relaciona más con el tamaño

adenoideo que con el de la nasofaringe.
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Siguiendo el esquemaplanteadopor Manrique y colaboradores378y apoyado en

estudios de Maw’~~ hemos efectuado las medidas de Fujioka (índice A/N) para ver el grado de

ocupación del cavum por hipertrofla adenoidea, la relación entre el paladar duro y el espacio

velo-palatino(índiceF/K), y la angulaciónde la basede cráneocomo referenciadel gradode

inclinacióndela trompade Eustaquio,medianteel ángulo de Boogart. Ademásseha valorado

el gradode obstrucciónobjetivadoporel observadorclínico y se ha medido el espacio 5 y la

referenciaEIP, técnicamentesencillas,con el fm de encontrarla medida más fácil cara al

manejo clínico de las radiograflas. Aunque las medidas F/K y del ángulo de Boogart están

orientadas a controlar la predisposición a las otitis seromucosas nos ha parecido interesante

ver este aspecto en la población VIR por si se tratase de un factor de riesgo añadido en ellos.

Seleccionadoun grupo control de 692 niños con edadescomprendidasentrelos tres

mesesy los 15 añosde edad, que ha procuradoser estricto en cuanto a antecedentes

otorrinolaringológicos, se ha obtenidouna correlaciónsignificativa con la edadtanto en los

indicesAJN353’354,F/K, EM>como en el ángulo de Boogart, que, como en el caso del estudio

de Manrique378describeuna tendenciadecrecientedel ángulo segúnaumentala edad. El

cocienteF/K disminuyesignificativamentecon la misma,especialmenteen los tres primeros

añosde vida, contendenciaposteriora estabilizarsejustificadopor el aumentoen el valor de

la longitud del paladar osco333’378.

En lo referente al valor del índice A/N, dependiente de la edad, se ha escogido la

referenciade la seriede Fujiokaparaestablecerlascomparacionesoportunas:el trazadode las

curvasessuperponibleglobalmente,si bien las diferenciasde valoresmediospuedendeberse

al númerode niños en cadagrupo de edady especialmentea la severidadde seleccióndel

grupo control. En cualquiercaso no son diferenciassignificativas y nos permite tenerun

patrónen nuestrarazay de nuestro propio medio paraestablecercomparacionesposteriores.

Comotambiénocurreennuestraserie,esentrelos 3 y 6 añoscuandola vía aerease objetiva

más estrecha353’354, con un pico máximo a los cuatro años, que en nuestro caso se produce a

los cinco.

El índiceEM> no seguíaun patrónpor edadestan claro comoparaestablecerun gráfico

quesirvieracomobasede seguimiento. Este hecho, ya objetivado en el grupo control, nos hace

centrar el resto del estudio de la población infectada por el VIII en el Indice AM.
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Cuando se han analizado estos parámetros en la población control completa, incluyendo

el grupoconotitis mediaconefusión,no seha apreciadocomoen la seriede Manrique333y

en la posterior de Maw’I<M diferenciassignificativasen los valoresdel ángulo de Boogart;

puede tratarse de la técnica de medida o de selección de muestra, ya que en su trabajo,

centrado en casos de OSMcrónica, se confirmaba el diagnóstico tras 18 meses de seguimiento

incluyendo la mala evolución con tratamientoespecífico,mientrasqueen nuestraserie se

valoraba como un antecedente clínico y sólo en 48 niños (4,78%) fué coincidentecon la

exploración.

En cuantoal índice F/K de Manrique,éstecomprobóquecuandola relaciónes igual o

superiora 0,79 (valor que resultabade añadir 1 DS a su media), la evolución de la OSM

despues de los 18 meses tendía a hacerse significativamente crónica, concluyendo que valores

de F/K mayores de 0,79 correspondían a individuos con un retraso en el desarrollo de los

huesosfacialesespecialmentedel maxilarsuperiory huesospalatinos,justificándoseporquela

proporciónentrelos valoresF y K reflejabauna localizaciónanormal del anillo pterigoideo

quesirve de soporteal tensordel velo delpaladary quealterala efectividadde contraccióndel

músculoy conello la aperturade la trompade Eustaquio333’405.En nuestrogrupo control la

asociaciónglobal de los antecedentesde patología ótica con el cociente F/K tuvo una

asociación significativa con p0,028 y en concreto el grupo sin antecedentes con el que los

tenía de OMEpresentó significación estadística con p’0,0 1; se han confirmado valores

significativamentemayoresdel índice al considerarlos antecedentesde OSM siempreque se

descartanel factor hipertrofia adenoidea,lo que hace apuntarla multifactoriedadde la

OSM260’376~377’380~38 1,406410

En el estudiode Manrique333seconcluyequecuandola relaciónA/N adquiereun valor

igual o mayor de 0,75 la OSMtiende a cronificarse con tratamiento conservador en el 74% de

los casos.De forma semejanteen nuestrogrupo control el valor medio de AM variaba de

0,539 en los niños sin referenciaa patologíaótica a0,601 en aquelloscon historia de otitis

mediacon efusión, con el valor intermediode 0,545 en aquellosniños con algún episodio

aislado de OMA. En la seriede Elwany355,quetambiénempleala medidade A/N, el valor

medio del grupo normal fué de 0,583 (con rango0,499-0,62y DS 0,0741)y el del grupode

niñospendientesde adenoidectomiafué 0,713 (rango 0,652-0,853y DS 0,105),mientrasque
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ennuestraserie,el valordel grupoconpuntuaciónobstructiva5-6 fue de 0,628 (DS 0,083) y

el de valores7-8 de 0,683 (11)5 0,083).La diferenciaes claramente explicable si consideramos

queennuestrogrupono seincluíanniñospendientesde cirugíaporobstrucción,por patología

óticani por focalidaddevíasaltas.

Es interesanteen el estudio de Elwany355 la determinacióndel valor de AM~0,73

(equivale a su media más dos desviacions estandar), como indicativo de crecimiento patológico

en un rango de edad que va de 2 a 12 años. Fujioka fijó en 0,8 el valor de A/N que a efectos

prácticos indicaría franco crecimiento adenoideo; lo objetivó en 34 de 36 niños subjetivamente

juzgadosconadenoidesagrandadas.Enel trabajode Fujiyoshi41trefiereun promediode 0,65

en los niños de un grupo control pendientede adenoidectomíacon amplios rangosen cada

grupo de edad, lo que hace pensar que los síntomasadenoideosno siguenuna correlación

simpleconel tamaño.

La medida del espacio5, comoya semencionóal referir los resultados,estabamuy

condicionada por la morfología de la masa adenoidea en el techo nasofaríngeo y sus valores no

discriminabansuficientementelos valores intermediosde la masaadenoidea,pasandoa ser

impracticablesu medidaen los casosde atrofia, lo que hacíaperdersu valor de referencia

precisamenteenla poblacióndepacientesViii positivos.

Valoradoslos resultadosobtenidosal analizarsubjetivamenteel gradode hipertrofiade

las imágenes radiológicas, pudo observarse muy buenacorrelación(p0,000l) con el gradode

obstrucciónsintomáticade las víasaereassuperiores,con el índice F/K explicable por el

mayor tamañode F que transfiere a la valoraciónsubjetiva una mayor idea de amplitud

nasofaríngea, yío que más nos interesa cara al manejo práctico de nuestra población objetivo,

con el cociente EM>y con el indice de Fujioka, que va a permitimos afirmar la validez de la

impresión subjetiva de los clínicos para determinar de forma práctica el grado de hipertrofla o,

en su caso, de atrofia de las radiograflas laterales de cráneo de los niños infectados. Esta última

asociación, como ocurría en la serie de Elwany355 era estadísticamente significativa, aunque en

nuestro grupo, por el número de enfermosempleados(692vs200)mantuvola significaciónde

p~=0,0001entrelas trescategorías.

Otra aproximación clínica al tamaño adenoideotambién la confiere la valoración

cuantitativa de la obstrucción respiratoria de vías altas como lo confirman los altos índices de

234



significación estadística alcanzados entre el grado de obstrucciónvalorado subjetivamentey

los indicesEM’ y AM, sin olvidar queel gradode hipertrofia amigdalarva a evolucionaren

paraleloconloscuatroparámetros,conla mismasignificaciónestadística(p<O,OOOl).

Enel globaldel grupocontrol(1003 niños),un 93,61%presentabannormalidadótica, un

1,59% presentabanepisodio de OMA durante la exploracióny 4,78% tenían OSM. Los

antecedentesdeOME sereflejaronenel 26,22%. Tambiénes interesanteconmirasa análisis

posteriores,la asociaciónsignificativa entre la focalidad amigdalary el tamaño adenoideo

valoradode forma subjetiva,y los cocientesEM> y AM; ya se ha documentadola asociación

de focalidadtonsilarconlas 0ME381,y aúnmásconlas0MA380.

Al analizar en el grupo control la afectación sinusal se objetivé una asocición

significativa en su distribución por edades, concentrándose la patología entre los 3 y 9 años,

pero lo que resulta más interesante es la significación (vO~O4) con el grado de obstrucción de

vías altas (que puede ser causa y efecto de la ocupación sinusal), con el ángulo de Boogart

(p=O,O3 7), con la hipertrofia adenoidea (jro,0439) y sobre todo con el cociente F¡K, con el

índice de Fujioka y con la OME. Estas asociaciones reflejarían por una parte la mejor aireación

sinusal con los menoresgradosde hipertrofia adenoideay con las mayores amplitudes

nasofaríngeas,que inversamentecondicionaránpatología a nivel de ventilación del oido

medio412.

Fukuda en 1989 confirmé la alta correlación entre el índice AiN y la incidencia de

síntomasclínicosobstructivosy óticos. Sin embargola correlaciónentreel Indice AM y la

evidenciaclínica de rinitis y sinusitis estácausadapor variosfactoresque incluyen lesiones

ocupantes de espacio,infección,alergiae inmunopatología;el papel exactode estos factores

relacionadoscon rinitis y sinusitisno está bien conocido.Segúneste estudio los cambios

aerodinámicosen las cavidadesnasales y paranasales causados por el crecimiento adenoideo

puedeno ser esencial en el desarrollode rinitis y sinusitis; aunqueun largo tiempo de

reduccióndel flujo aereo produce un cambio en el recubrimiento mucoso en las cavidades

nasalesy paranasales,la patogénesisde rinitis y sinusitisno puedeatribuirsesolamentea este

factor comoquedaconfirmadoen los casosde atresiasde coanas,y experimentalmenteen

conejosa los quese obstruyópor el métodode Maeyama401.En el pasadose describieron

correlacionesentre adenoiditis y rinosinusitis pero se cuestioné,por su dificultad, la
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justificaciónde esasafirmaciones.La vegetaciónadenoideacomprometióno sólo el simple

crecimientode estetejido mucososino las condicionesinfecciosasy la situacióninmunológica,

y esteaspectoescorrelacionableconlamejor evoluciónclínicade los cuadrossinusalestrasla

adenoidectomia373confirmandolas conclusionesobjetivablesenestegrupocontrol.

2. POBLACIONRELACIONADA CONEL VIH. DATOS GENERALES

El capítulo de resultados paralelorecogeunameradescripciónde la población infantil

estudiada,y de las variablesclínicasconsideradasfUndamentalesen el manejode estosniños,

orientadasa la consecuciónde los objetivosplanteadosal comienzodel estudio.Se incluyen

los resultadosde las variables serologícasy analíticas (leucocitos, linfocitos totales,

subpoblacioneslinfocitariasCD4,CDS y cocienteCD4/CDS,inmunoglobulinas,serologíapor

Westem-Blot,PCRy determinacióndel antígenop24), estadonutricional, clínica generaly

distribuciónpor estadiossegúnla última clasificaciónde los CDC’48 que se hanvalorado

conjuntamentetantoen niños infectadoscomoen serorrevertidos.

Estosresultados,queno eranobjetivodirectodeesteestudio,seajustanalas referencias

bibliográficasconsultadas57’65’143’153’172’184’221’235’258’275’413416y son los quehan servido

de baseparael análisisde las variablesobjetivo, cuya discusiónseráel puntocentral decada

apartado correspondiente.

3. CLINICA OTORRINOLARINGOLOGICA DE LOS PACIENTES VIH POSITIVOS

Se ha documentadoque entreun 40 y un 71% del total de manifestacionesclínicas

objetivadasen los pacientesinfectadospor el VJH son vistas en la región de cabezay

cuello249’279.SegúnAbemayor417la infecciónporel VIII seanunciaríacon signoso síntomas

de la esfera ORL en el 40% de los casos y en el transcurso de la enfermedadestas

manifestacionesalcanzaríanel 94% de los afectados.Entre ellas destacanmasasen cabezay

cuello, sinusitis, obstrucción nasal, disfagia, catarro crónico, dificultad respiratoria y

desordenesotológicos249’25~. La sintomatologíade inicio estuvopresenteen el 45,6%de los

156 casosde adultosinfectadosestudiadosporMarcos418ennuestromedio.

Enniños la incidenciaesprobablementesimilar o mayor por las infeccionesbacterianas

de repetición y el inexplicado crecimiento parotídeo17t.Precisamente,en nuestra serie,
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valorandoen conjunto los antecedentesy la exploraciónclínica, sólo dos niños de los 60

estudiados (3,33%) podían considerarse asintomáticos desde el punto de vista

otorrinolaringológico. Este hecho nos permite elevar a 96,67% la incidencia de

manisfestacionesORL en pacientespediátricos confirmando las impresionesde otros

autores171.

En la seriede Barzan329de 210adultos infectadospor el Viii, se objetiva un exámen

ORI normal en un 16% (valor medio) de la serie, correspondiendoa un 12% en los

asintomáticos,24%en las LGP,4% en el CRS,19%de SIDA y 23%en el subgrupoE. En la

serie de Herdman4t9 con 219 pacientes adultos, se objetivaron manifestaciones

otorrmnolaringológicasen un 88% de los mismosy en la de Riederef281de 110 pacientesde

edadescomprendidasentrelos 4 y 57 años,un 43%(48 pacientes)presentaronlas primeras

manifestacionesa nivel ORL y un 75,4%de los pacientespresentaronpatologíainflamatoria

quesecaracterizaronporsu largapersistenciayaltatendenciaala recidiva.

En 1993Barran329escribeen el “Journal LaryngologyOtology” quelasmanifestaciones

otorrinolaringológicasen pacientesinfectadospor el VN son bien conocidas249’296’420421,

perono hayun artículo sobrela frecuenciade manifestacionesen cabezay cuellodurantelos

estadiosde la enfennedad.Con esta observaciónse convierte,aunquereferido a población

adulta, en el artículo máspróximo a nuestrosobjetivos. Revisaun total de 210 pacientes

infectados entre1987 y 1991, la mayoríaeranhombresdrogadictos;el 84% de los pacientes

observados,ya seha comentado,teníanmanifestacionesde cabezay cuello; clasifica dichas

lesionesenporcentajes,segúnlos estadiosclínicosde estosadultos,comosecomentaráen los

apanadoscorrespondientes.Estaideano ha sido realizadaenla poblaciónpediátrica;el hecho

de que las clasificacionesclínicas de niños y adultos no sean las mismas complica la

comparación pero, en lo posible, serelacionaránlas situacionesclínicas semejantesa lo largo

de la siguientediscusiónencadaapanadocorrespondiente.

3.1. Patología ática

Para valorar la afecciónótica de nuestraseriey su confrontacióncon la bibliografla

consultada es útil asumir que la OME es una patología frecuente en el niño
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inmunocompetente332 con un pico de frecuencia máxima durante los 2 primeros años de

vida260’422’423.En unaserie de niños seguidadesdeel nacimientopor Teele y colsM24 se

documentóun episodiodeOMA en 83%y al menos3 episodiosen46%de698 niños trassu

seguimientohastalos 3 añosde edad; la valoración de la serie durante 7 añoselevó los

porcentajesa 93 y 74% respectivamente.Los factoresde riesgogeneralmenteasumidosde

OMA, incluyencortaedad,sexomasculino,antecedentesde OMA severao recurrente,corta

edaddel primer episodio de OMA, ausenciade lactanciamaterna,estacióninvernal, raza,

cuidados,estatussocioeconómicobajo y anomalíascraneofaciales26O~422A24.

Muchosautoreshan comunicadoque las infeccionesagudas,recurrentesy crónicasde

oido medio ocurren con frecuenciaen niños infectadospor el VLH65~170’171~234~250’263-

265,369,370,414,425 En lasrefenciasbibliográficasconsultadassehandescrito otitis mediacon

perforacióny otorreapersistenteo recurrente,y en muchos casos refieren que los niños

infectadospresentanotitis mediaconefusiónu otitis mediaagudasin perforación253’263,264•

En nuestraserie,yaseempezabaa intuir en la revisiónde los antecedentesotorreicos

de nuestrosniños infectadoscómo los casos de otorreacrónica se correspondíancon los

estadiosC3 (5 niños)y B3, conun sólocasoen estadioB2. Los episodiosde otitis supurada

aisladosque se registranen 18 niños siguenunadistribución muy interesante:en 7 casos

coincidencon cuadrosde linfoproliferación,correspondientesa dos casosen estadioclínico

Al, uno A2, dos BI y otros dos B2 en los que coincide la situaciónclínica de ML. Otros

cuatroniñosseencontrabanenestadioAl y A2 sin definir un conjunto,en esemomento,de

estadio linfoproliferativo, pero, según hemos visto en el global de nuestrosresultados,

considerandosusedades(entrelos 5 y 9 años) y la situación de hipertrofia adenoidea que se

asociabaen ellos,podemosconcluir la importanciadel factor obstructivoen la patogeniadel

cuadro ático, aunque su aceptable situación inmunolégica pennita la no cronificación del

cuadro.En los otrossieteniños,conestadiosB2, B3 y C3, este factor obstructivono parece

darseperoel análisispormenorizadode cadauno, nos ha permitidover cómoen el plazo de

uno a tresañosesoscinco casosen estadioB2 y B3 hanevolucionadoa estadioC, lo que

implica al factor inmunodepresivocomo responsablede dichos cuadros. Su posible

cronificaciónllegadoestepunto,enlazaríaconlas referidasotitis mediascrónicassupuradas.
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Como datoconfirmatoriode la importanciadel factor obstructivoen los cuadrosóticos

durante los estadios clínicos iniciales y de mejor pronóstico, encontramosel hecho de la

presencia de antecedentes de otitis media con efusión, que incluye el conceptode otitis

seromucosacono sin agudizacióndel cuadro,en un 53,33%delos casos(32niños),de los que

en20 (62,5%delos mismosy 33,33%del total) seasociacon cuadroslinfoproliferativosya

sean cuadrosde NR completaso hipertrofias linfoideas generalizadasque no llegan a

desarrollarneumoníaintersticial.No se han incluido los casosque comoen el apartadode

otorreas,presentabanhipertrofiaadenoideaen los estadiosiniciales pero no seconfirmabaen

la historia clínica una linfoproliferación generalizada,hecho que permitiría mejorar el

porcentajea favordel factorobstructivonasofaríngeocomoresponsablede la otitis mediacon

efusión, y por tanto del conceptogeneralizadode otitis mediaque recoge la literatura. Es

reseñableel hechode queennigún casose ha precisadointervenciónquirúrgicaque implicara

timpanocentesisy colocación de drenajes transtimpánicos, y quelos casosde adenoidectomía,

quecircunstancialmentehabíanpresentadootitis mediaconefusión,seindicaranporproblema

obstructivoy resolvierandefinitivamentela afectaciónótica. Estasconclusionesetiológicas

coincidencon los resultadosobtenidosennuestrogrupo control, y conel apoyobibliográfico

ya discutidoen dicho apartado,y se corroborancon las asociaciones significativas expuestas

en el capítulode resultadosque asocianlas cifras del índice A¡N obtenidasen la población

infectaday que sediscutenen el capítulocorrespondiente.

Esteplanteamientodeduciblede los antecedentesclínicosencuentrasuconfinnacióntras

la exploraciónclínicaduranteel estudio.La otoscopiareflejó situacionesde otitis mediaaguda

y supuradacrónicaúnicamenteen los estadiosB3 y C. Las variacionesen la ventilación

timpánica,considerandoaquíla otitis seromucosaclara y las membranastimpánicasretraidas

y/o deslustradas,serecogencasiexclusivamenteenlos estadiosAl, A2, Bí y B2.

Es importante,respectoal papelobstructivonasofaríngeo,la aseveraciónde Lucente252

que indica, referida a poblaciónadultainfectada,que aunquela otitis externa y otitis media

tambiénsehannotificadoenpacientesconSIDA, y en muchosdeellos los agentescausalesy

la respuestaal tratamientosonmuy similaresalos apreciadosensujetosqueno son positivos

parael VN, esprobablequequienessufrenSIDA y otitis mediarecurrente,conderrameo sin

él, tenganunamasanasofaríngeay por ello requieranexámeny tratamientoespecífico.En la
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población pediátrica, consideradaglobalmente,estehechono esunaexcepciónsino habitual y

aquí sebasala diferenciade planteamientoconlos adultosy enello fundamosnuestroestudio

etiopatogénicodela afectaciónóticaen el niño infectadopor el VIII.

La patologíadecido mediocono sin efusiónsecifraen nuestraserieen un 39,16%.

En cuanto a la influencia de la edaden la afectaciónótica hemosobjetivadodiferencias

estadísticamentesignificativasentrelos menoresy mayoresde seis años,de maneraqueal

considerarel primer grupo la afectaciónde oido medio seeleva al 57,14%,y se reduce al

28,94% cuando es el grupo de edadmayor o igual de 6 años el que es analizado. La

distribuciónde estosresultadospuedeexplicarsesi consideramosqueel grupo de otitis aguda

y supuradacrónica (21,6%) sigue unadistribuciónsemejanteentrelos dos gruposy que se

asociaa los estadiosmásavanzados,y a que la diferenciase basaen los casos de otitis

seromucosay alteracionesde ventilacióndela cajatimpánicaque sedanconmásfrecuenciaen

estadiosde mejor pronóstico.que coincidencon mayoreshipertrofiasnasofaríngeasy que se

concentranenesasprimerasedades,antesdel deterioroclínico evolutivo, conlo que el factor

edadquedamatizado,respectoa la poblacióngeneral,comoresponsablede estapatología.

Estos resultados son explicados en otras series clínicas por comparación con la

poblaciónpediátricageneralsin profundizaren el hecho de que precisamentees en estas

edades,comosediscutióenel capítulodel grupocontrol, dondesedanlosmayoresindicesde

hipertrofiaadenoidea;así, Williams263 y Church2M afirman, sin mayor explicaciónque la

equiparaciónconlos niños no infectadosporel VIII, que la frecuenciade OMA disminuyea

partirde los 6 años.

Lasimpedancionietriasefectuadasconfinnanel porcentajeglobal de afectaciónótica,

ya quecifra en un 54,17%los registrosnormales,teniendoen cuentaqueen 8 niños no fue

realizadapor la situaciónclínicapresentada(cuadroagudo,otorrea),lo queacercaríala cih de

afectaciónal 40%queyaaproximóla otoscopia.

La variabilidad de criterios y planteamientosseguidosen los diferentes estudios

realizadosjustifican la diversidadde resultados.Así, en la seriede 10 niños VIII positivos

revisadospor Williams263,9 presentaronOM conefusión,OM recurrenteu OM crónicacon

erosiónosicular;7 de los niños fallecieron a corto píazo, lo quejustifica el alto porcentaje

registrado.En la seriede Church2Mdiezde 21 niños infectadospor VIH mostraron otitis
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mediatantorecurrentecomo crónicao severa(8 niños, 38,09%)o sinusitiscrónica (2 niños)

entre4 y 34 mesesantesdehabersidodiagnosticadosde infecciónpor el VIH. Esteestudio

fUe realizadoen 1987,lo que explicael valor diagnósticode la patologíaORL descrita.En la

seriede 24 niños valoradapor Avila-Figueroa426,5 niños (20,8%) presentabanotitis media

aguda;no incluyeronen la descripciónde criterios de inclusión las alteraciones ventilatorias de

la caja timpánica.

Los trabajos de Barnett369 y Principi370 además de determinar la frecuenciarelativade

OMA entrelosniños infectadospor VIII, concluyenque aunque esta patologíafrecuenteen

la infanciano afectaen mayorproporcióna los niñosinfectadosquea la población normal,

ocurresignificativamentemásamenudoentreniñosconinfecciónsintomáticaporel VIII.

Barnett y cols.369 compararonretrospectivamentela frecuenciade OMA en niños

infectadospor el VIII con la presentadapor niños serorrevertidos.El mayor índice de

episodiosde OMA fué duranteel primeralio de vida y no difería entrelos dosgrupos(1,89

vs 1,33). Pero mientras que la media anual descendíaa 0,13 en el terceraño de vida entrelos

serorrevertidos,se incrementabaa 2,4 en los VIH positivos. A los 3 añosde edadtodos los

niños infectadosporel VIII habíanexperimentadoal menos un episodiode OMA y el 80% 6

ó másen contrastecon los serorrevertidos,en los que el 75% experimentaronal menosun

episodio, pero ningunode ellos llegó a presentar6 ó más. Aunque los resultadosno son

estrictamentecomparablescon los nuestrospor la divergenciade diseño y de objetivos

globales,y aunquecoincidimosen la eleccióndel grupode niños serorrevertidoscomo grupo

control naturalde nuestroestudio,no llegamosa las mismasconclusiones:nuestraserie de

niños serorrevertidos tiene un porcentaje medio de afectaciónóticadel 53%,conun porcentaje

de OSM del 44,12%y sólo un 2,88%de otitis agudapropiamentedicha.Comoen el grupo de

niñosinfectadosmenoresde 6 años(que por la edadconsideradase equiparaa la de nuestro

grupo control de serorrevertidos)el porcentajeesde 57,14%,la cifra global no presentauna

diferenciatanmarcadacomoen los gruposde Barnett,pero si quevaríanlasproporcionesde

otitis mediasagudasen el momentode la exploración;estadiferenciasedebeal grupo de niños

enestadiosavanzadosB3 y C inmunológicamentecomprometidos.

Enel trabajode Principi y co1s270se hizo seguimientode 27 niños infectadosy otros

tantosserorrevertidos.Seclasificóel estadioclínico de losniñosinfectadossegúnlos criterios
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de los CDC de 1 987149, en Pl (asintomáticos),P2 (sintomáticos).El número medio de

episodiospor niño fue significativamentemayor entre los niños infectadosque entre los

controles.Los episodiosde OMA recurrente (3 ó más episodios en 6 meses)también

ocurrieronen el primergrupo,peroen estecaso sólo entre el grupo sintomático(P2). Los

porcentajesde curaciónen respuestaa la amoxicilina fueron similaresentre los niños en

estadioPl (89%) queentrelos controles(88%) pero fué significativamentemenor entre los

niños del grupo P2 (47%). Estas observacionesno se relacionaron con diferencias

significativamantedemostradasen la microbiología,parámetrosinmunológicos,tratamiento

conzidovudinao profilaxiscongammaglobulinaintravenosa.Esteestudiosi queconcluyelos

mismosresultadosqueel nuestro,difiere en cuantoal diseñoy la clasificaciónclínicaseguida

por cuantose realizó antesde la última clasificaciónde los CDC 148, pero asumenque la

diferenciade frecuenciasen las dos seriessedebeal grupo de niños inmunocomprometidos.

Nuestro trabajo, en cambio, explica factores etiopatogénicoscomplementariosal haber

considerado y aún más, subordinado la patología ótica, al estudio de la amígdala nasofaríngea.

Las diferenciassignificativasglobalesentreel grupo control de serorrevertidos y el de niños

infectadossonatribuiblesa las afeccionesmediasagudasen nuestrasseries;el hecho de que

nuestrosvaloresmediosseansemejantessedebea las definicionespatológicasconsideradas

queincluyenlas afeccionesventilatoriasdel oido medio.

En la seriede 14 niños con SIDA presentadapor Church2~se refiere la presenciade

otitis mediaagudaen seisniños y pareceque la otitis mediaserosa,otitis mediaaguday otitis

media crónica podía ser un problema persistentede los pacientesmás pequeños.Los

hallazgosotológicosestabanausentesen unaniñade 7 añosy en un niño de 13, sugiriendo el

papel de la madurezde la trompade Eustaquioen la prevalenciade estoshallazgos.El valor

de esteestudiohabríaque entenderloen su sentidoglobal y desdela perspectivade 9 años

másen la evoluciónde conocimientossobrela infección por VIH; susconclusionesapoyarían

básicamentelos planteamientosdefendidospornuestroestudio.

En la revisiónrealizadapor Soteras262seindicaque la otitismediaagudaparecesermás

comúnen losniños afectosde SIDA queen la poblaciónde referencia253.Lo justificaporque

la disfunciónde la trompade Eustaquiosedebetanto en la poblaciónpediátricacomoen la

adulta, a unahiperpíasiareactiva del tejido linfoide por infeccionesvirales recurrentesdel
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tractorespiratorio,perotambiénpuedeserdebidaa obstruccionespor tumoresnasofaringeos

(casi exclusivamenteel sarcoma de Kaposi). La otitis serosa(causamás frecuente de

hipoacusia en la población pediátrica afecta o no de SIDA, debida a una disfimción de la

trompa de Eustaquio)pareceno tenerdiferenciasen su incidenciaen niños afectoso no de

SIDA, pero parece que hay diferencias en caso de comparar poblaciones adultas; la causa más

frecuentede otitis serosapareceser la disflinción de la trompa de Eustaquiocausadapor

infeccionesvirales,hipertrofia adenoidea,tumoresnasofaríngeoso bien alergia262. En esta

referenciabibliográficaencuentranuestrotrabajoun buen apoyo a las conclusiones obtenidas.

La aseveraciónmáscategóricarespectoala patologíaóticaen pacientesinfectadosporel

VIII es la de Brady251: “la otitis media aguda tantosimple como múltiple no esespecíficadel

VIII y no deberíaserconsideradaunamanifestacióndela infecciónporel Viii; la presenciade

otitis mediacrónicao recurrenteno parecetenersignificadopronósticoen losniños infectados

por el VIII”. Esta afirmación nos permite coincidir en lo querespectaa la inespecificidadde la

patologíarespectoa la infecciónporel VIH pero,basándonosenlas conclusionesgenerales,si

se podría hacer un planteamiento pronóstico si al realizar el seguimiento de los niñosse llegara

a una situación de cronicidad o se aislan gérmenes poco frecuentes en los cuadros óticos

habituales;tambiénesciertoque esasituaciónno seproducede forma aislada,y que forma

parte de un cuadro de inmunosupresión avanzada en el que la afectación ática es una patología

afladida y no un criterio exclusivo. En el trabajo de Barzan329 de 1993 en el que realiza una

distribuciónde la patologíapor estadiosen pacientesadultos,refierequelos casos de otitis

aguda purulenta se producen en un 4%de los casos con CRSy un 3% de los casosSIDA;

confirmaríanuestrasobservacionescon la diferenciaquemarcala poblaciónestudiada.

Barnett y colaboradores369documentaronqueunascifrasanormalmentebajasde CD4

(<1500/mm3)seasociabanconun númerode episodiosde OMAsignificativamente mayor

duranteel primerañode vida (2,35 vs 1,18)tantocomoun incrementadoriesgode recurrencia

de OMA (47 vs 18%).En contrastePrincipi y cols.370describieronla ausenciade asociación

significativaentrelas cantidadesde neutrófilos,de CD4, o del cocienteCD4/CDSy el riesgo

tantode OMA recurrente,de fallo de tratamientoy de persistenciade efUsión de oido medio.

Lo que si parece claro es que de la mismamaneraquela hiperpíasiade tejido linfoide asociada

con la infección por el VIH puede extrínsicamente obstruir o infiltrar la tropade Eustaquio,las
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anomalíasinmunológicaslocalesy sistémicasque caracterizana la infecciónavanzadapor el

VIII contribuyenala recurrenciay cronicidadde la otitis mediaentrelos niños con infección

sintomáticaporel VIH, comoapreciamosennuestroestudioal valorarlos estadiosclínicos 3

(B3 y C) quetraducenunadisminución,pordefinición,de los linfocitos CD4. La neutropenia,

causadapor la infección por el VIII o la terapia antiviral, parecenasociarsecon mucositis

causando disfunción de la trompa de Eustaquio270.

Encontramos en los exudados éticos registrados en nuestraserieHaemofilusinfluenzae

p lactamasa positiva y negativa, S. pneumoniae,Pseudomonaaeruginosa,Stafilococcus

coagulasa negativo y Sireptococcus~ hemolíticodel grupo A, todos ellos en niños en estadios

clínicos compatiblescon linfoproliferación. Al valorar los gérmenesaisladosen niños en

estadiosclínicos B3 y £ nos encontramoscon Sireptococcuspneumoniae,Haemophllus

influenzae II, Pseudomonaaeruginosa,Stafllococcusaw-eus y especificamenteSerratia

marcenscens,Alilofococcus, Clostridium perfringens, Enterobacter cloacae, Cándida

albicans, Cándida Kruse¡, Xanthomonas maltophilia, Acinetobactersp y Corynebacterium.

Estadistribuciónrefleja la semejanzaconlos cultivos en niñosno infectadosen los estadios

inicialesde la infección por el VIH; es en estoscasoscuandolos factoresetiopatogénicos

parecencoincidir enlosdos grupos.Cuandovaloramosestadiosconinmunosupresiónsevera

cambia la referencia de gérmenes implicados, incluyendoen el listadomicroorganismospoco

habituales u oportunistas.Otrosautoreshanaisladode niños VIH positivos con OM, como

en nuestraserie,estafilococos,Ps. aeruginosa,enterococosy cándidal7O,263.2M.

En las fuentes consultadas se coincide en seflalar que la microbiología de la otitis media

en huespedes inmunocomprometidos no ha sido sistematicamente controlada. Basándose en

los limitados datos de mejoría cínica en respuesta a los tratamientos habituales de OMAen

niños inmunocompetentes423 ,427, esaltamenteprobablequela mayoríade episodiosen niños

infectados por el VIII estén causados por los mismospatógenosquelos responsablesde dicha

patología en los huespedesnormales270.De todas formas, como en otros huespedes

inmunodeficientes,los niños infectadospor el VIH ocasionalmenteson susceptiblesde

padecerOM causadapor gérmenesinfrecuentesu oportunistas,y estaposibilidaddebe

tenerseencuenta,seranticipaday clarificada. Circunstanciascomo episodiosde otitis media

de repetición u OMC, prolongada exposición a antibióticos de amplio espectro,
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hospitalizacionesprolongadas(incluidas unidadesde cuidadosintensivos), intubacioneso

sondajes prolongados, patógenos oportunistas en otras localizaciones y su estado de

imnunodepresión contribuyen a esta posibilidad de gérmenes poco habituales en la población

general270.Como hemosconfirmado en nuestro estudio, la valoración nasofaringeanos

pennitecontribuir en la justificaciónpatogénicade la patologíaótica de un grupo clínico que

en las seriesvaloradasquedaincluido enel estudiogeneral.Así, Barbour’t15ya en 1987refiere

la abrumadoraincidenciade enfermedadde oido medioen estos niños (tanto como en otras

deficienciasde inmunoglobulinas)que se debe s.l fallo del huespedpara respondera los

antígenosy a la ausenciade respuestainmunológica; faltarían a esta conclusión las

matizacionespropiasde cadaestadioclínico, a la queseha podido llegarcon la perspectiva

quedacasiunadecenade añostranscurridosdesdeel comienzode estaepidemia.

En los niños inmunocompetenteslos organismosbacterianosresponsablesde la otitis

media varian con la edad del paciente y la duración de la infección. Los patógenos más a

menudoaisladosde oido medio en los aspiradosobtenidosde niñosmenoresde 6 añoscon

otitis media aguda26O~3O2A2S43Oson Streptococcuspneurnoniae (3040%), Haernophilus

influenzae43’(15-20%de los cuales entre 3040% serán amoxicilin resistentes por producción

de p-lactamasa)y Moraxellacatarrhalis(principalmente Branhamellacatarrhalis; 8-12%, de

los cuales másdel 80% son ~3-lactamasapositivos). Los £ pyogenes(4%), Staphylococcus

aureus (2%) y especies de anaerobios (más de 5-6%) y otros organismosestán menos

frecuentementeimplicados260’302.En niñosmayoresy adultosconOMA, el £pneumoniaey

el H infiuenzaeson los patógenospredominantesocurriendo en proporcionessimilares3~.

Losvirus respiratorioshansidoaisladosdel oidomedioo nasofaringeen un 20%de los casos

de OMA. Suimportanciaen la patogénesisy etiologíade la OMA así comoel fallo aparente

de la antibioterapia son nuevas consideracionespendientesde comprobación270. Los

episodiosrecurrentesde OMA asícomoun 20-66%de los casosde OMC son causadospor

la misma gama de organismos302. La otitis media crónica supurativa,caracterizadapor la

otorreapersistenteasociadaa una membranatimpánica perforadaseatribuyeusualmentea

PseudornonaGeniginosa,Staphylococcuso especies de Proteus;sehancomunicadoespecies

de anaerobios en más del 50% de los casos302. Ocasionalmentese aislan homgos,

especialmenteespeciesdeAspergillusy Cándiday raramenteBlastomycosistantosóloscomo
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encombinaciónconpatógenosbacterianos.La bacteriologíade los cuadrosáticosen seriesde

niños infectadospor VII-] recoge,como en la revisión de Krasinski170, £ epiderinidis,

neumococo,enterococo,E. coil y Pseudomona.En el trabajo de Principi y colaboradores370

tambiéndescribenla microbiologíade estos niños infectadospor el VIII con OMA como

similara losniñosde sumedio no infectadoscon el virus; los cultivos de los fluidos de oido

medioobtenidospor timpanocentesisde 17 de los 19 niños infectadospor el VIII con OMA

reflejaron 5. pneumoniae(6 casos 35%), H injluenzaeno tipados (2 casos 12%), £ pyogenes

(2casos12%), P. mirabilis (2 casos12%), E. coli ( un caso, 6%) y ningún germen (4 casos,

23%). En todos los casos eran sensibles a amoxicilina y amoxicilina más clavulénico, con la

quefueroninicialnientetratados.En doscasosqueresultaroncronificadosseaisló£ pyogenes

queresultósertambiénsusceptibleaamoxicilina.

En adultos sehanaislado de conductoauditivo externoy de oido medio patógenos

oportumstaso inusuales que incluyen dos casos de otomastoiditis causadapor A.

fumigarus’93, un caso de otitis mediaausadapor Nocardia asteroideA32y siete casosde

pólipos auriculares, otitis media o ambos causada por Pneurnocystiscarinii2ó7A32~34.

Los episodios de otitis externa en nuestra serie fueron limitados y coincidentes con

períodos vacacionales; en un caso se trataba de una niña asintomática (Nl) y los otrosdos a

niños en estadios clínicos B2. No podemos pues hablar de claras situaciones de

inmunosupresiónquepuedanfavorecerestaentidadclínica. En uno de estos casos se aislaron

cándida albicans y enterococcusfaecalis. En otras revisiones,como patología del oído

externo,sedescribenezcemas,foliculitis e inflamacionesinespecificas281.La P. aeruginosa,

estafilicocos, P. vulgaris y Escherichia coli son los patógenos más frecuentemente

responsablesde otitis externabacterianaaguday crónicaen la poblacióngeneral26QLa otitis

externa micótica es usualmentecausada por Aspergillus; los Phycomycetes,Rhizopus,

Actinomyces,Penicillium y C. albicansestán implicados en algunas ocasiones.

Ennuestra sede, el estudio audiométrico tonal fue normal en un 45% de los 37 niños

en que pudo realizarse (por edad adecuada y disposición favorable a colaborar). Los trazados

transmisivosseregistranen losestadiosB3 y C (conalgúncasomoderadoenlos estadiosA2,
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Hl y B2) y el único componente neurosensorial registrado en un trazado mixto bilateral, se

registróenun niño enestadioC.

Los PEAT realizadosa 38 niños reflejaronnormalidaden su trazadoen un 57,89%de

los casos. En tres oidos el trazado mostraba un claro patrón neurosensorial y se correspondía

a dos niños en estadio £3; el niño con afectación bilateral es el mismo que efectuó la

audiometria con el mismo resultado. Otros dos niños con estadio £3 presentaban también

afectaciónneurosensorialconcomponentetransmisivoasociado(uno de ellosse corresponde

con el neurosensorialunilateral). Se concluye puesque en tres casos<5% del total) hay

hipoacusia neurosensorial, y que en los tres coincide afectación del SNC en su evolución

clínica general. El resto de los trazados (33,11%) presentaban un claro componente

transmisivo. Es de señalar en esteúltimo grupo la presenciade curvascon pérdidas leves o

moderadas (umbrales que no superan los 60 dB) justificables por su componente transmisivo

y quepresentaronun acortamientode las interlatenciascon el correspondienteretrasode las

latencias1 y y. Este hecho, que aparentaser inespecificoy que se ha clasificado como

alteracionesmixtas,debemencionarseporsurepeticiónen nuestraseriey, sobretodo, por el

hechode coincidir conpacientesen estadiosclínicosB3 y C, y en concretoen dos casoscon

afectaciónneurológicaasociada.Podríaatribuirsea un acortamientomecánicode la vía por

atrofia tisular, sin que tenga que afectarse necesariamente la conducción neurológica. En la

serie de Helweg-Larsen435 señala, en las pruebas de respuesta evocada cortical, una

prolongación de las latencias en los pacientes con afectación neurológica por la infección por

VII-]. Estedatoseconflnnóen el casopublicadopor Han293.

En la serie de Wiliams263 de 10 niños infectados ya se ha comentado que un 80%tenían

bienotitis mediaserosa,otitis mediaagudau otitis mediaconefusión.A 6 seles pudo realizar

audiometríacon timpanogramas,y a uno sólo timpanometría.No se obtuvieron estudios

audiométricosde 3 pacientes.En 6 delos 7 pacientes se demostró hipoacusia conductiva entre

15 y 65 dR y los 7 presentaban timpanogramas alterados. Uno de los pacientes presentaba

hipoacusianeurosensorialprofundacausadapor meningitispor Haemophilusinfluenzaey no

se pudo demostrar el componente transmisivo de su hipoacusia. No hubo evidencia de

colesteatomamedianteexamenclínico ni con pruebasradiológicas.Coincide con nuestros
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resultados en la alta tasa de hipoacusias transmisivas, los niveles de afectación de los umbrales

auditivosy la coincidenciadeafectaciónneurosensorialconpatologíaneurológicacentral.

La pérdida auditiva, la otalgia, otorrea, vértigo y acúfenosse encuentranentre las

principales afecciones otoninolaringológicas de los pacientescon SIDA257’279. Entre los

diagnósticos principales se incluyen otitis externa, otitis media, hipoacusia conductiva,

hipoacusia neurosensorial, mastoiditis, perforacion de la membrana timpánica y/o

colesteatoma.Parecequemientraslas patologíasde oido externoy medio seresuelvenen los

limites de la normalidad tras tratamiento y/o intervención quirúrgica, aquellas afecciones que

suponen una hipoacusia neuro sensorial permanecen inalterables278. Son más las revisiones

que han comunicado casos de hipoacusia conductiva que

neiirosensorial257’261267’282’2~’293~33. Sólo Sony279 refiere que la hipoacusia conductiva

resulta menos frecuente que la neurosensorial en pacientes con infección por el Viii; este dato

no ha podido ser confirmado ni en nuestro trabajo ni en otras series consultadas. Las causas de

hipoacusiaconductivaincluyen otitis externa,sarcomade Kaposi, pólipos en el conducto

auditivo externoy variossubtiposde otitis media257~267’278A33.Una de las revisionesmás

completasla realizaRarey27~los casosreportadosno excedenlosporcentajesencontradosen

nuestroestudioni en las seriesyamencionadas(tablaCLIX).

La relaciónde agentesetiológicosde la hipoacusia neurosensorial (HNS) en pacientes

coninfecciónpor el VIII estápeor definidaque para las hipoacusias transmisivas. Partiendo

de la premisa de la multifactoriedad de la HNS, esta nueva epidemia del VIII añade la

sospecha de un nuevo agente etiológico. Es dificil determinar si la HNSestá causada por la

infección por el VIH y/o por otro microorganismo en el sistema auditivo y vestibular o en las

regiones centrales278. Las características de la HNSen pacientes infectados por VIII no están

uniformementedefinidas. El grado de pérdida auditiva, el rango de pérdida e incluso su

incidencia parece variable278. En parte esa variabilidad en el grado de afrcción de la HNS se

justifica por los criterios usados en su definición. En general una calda mayor o igual de 20 dR

hasidoun criteriostandard.La hipoacusiaen altasfrecuenciasha sidomásfrecuenteque las

hipoacusiasde bajasfrecuenciasen pacientesconinfección porel V1H278. Las valoraciones

auditivassehanrealizado,comoen el diseñodenuestrotrabajo,con audiometríatradicionaly
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con potenciales evocados. Se ha observado un retraso en las latencias de los PEAT, sugiriendo

neuropatiasdel sistemacentraly regionesvestibulares293.

La incidenciade HNS secifra entreel 23 y el 49»/o en las seriesde Sooy279y Kohan257

respectivamente.Estadivergenciaenla incidenciade 1*45 de estos grupos se puede deber a la

posible ototoxicidad de los antivirales y de los agentesantibióticos empleadosy/o,

basándonosen nuestrasconclusiones,a la selecciónde la muestraen virtud del porcentajede

estadiosclínicosvalorados.

Estudiospreliminarescon cultivos de tejidos óticos handemostradola presenciade

antígenosviralesasí comobacteriasy hongosenpacientesdiagnosticadosconinfección por el

VIII perosin desordenesauditivosdetectados(Davis y Rarey en comunicaciónpersona1~74.

No debe sorprender que en pacientes VIIi positivos y otológicamente asintomáticos, pueda

ser identificado en tejidos óticos postmortem la presenciade antígenosdel VIH y/o cambios

histopatológicos27S.Sehancomunicadocambiosneuropatológicospostmortemenmásde dos

terceraspartesde los pacientespositivos,aunquelos cambiosneurológicosse detectaránen

aproximadamentesólo una terceraparte27~pienseseque son estospacienteslos que han

evolucionado a los estadiosmás inmunocomprometidosy presentanmayor índice de

afectacióncentral.

Enla serieadultadeRiederer281seregistranmanifestacionesneurológicascomo parálisis

facial (9 casos), hipoacusia neurosensorial crónica (6 casos),hipoacusianeurosensorialaguda

(3 casos),tinitus sin hipoacusia(3 casos),mononeuropatiasmúltiples del llI-VII-XII par (1

caso), parálisisnervio acesorio (1 caso). Refiere que la gran mayoría de los pacientes

analizadosse hayaronen estadiosavanzadosde la enfermedad,concretamenteen estadio IV

de la clasificaciónde los CDC de 1986 150

Aunquediversosagentesse han implicado en la pérdidaauditivay en desequilibrios

vestibulares,no hayevidenciadetal inducción.Tradicionalmentela dificultad en determinarel

papel de los agentes virales en la fisiopatología del oido se debe al desfase temporal entre el

exitusy la autopsia,que puede hacer inadecuados para la microscopiaelectrónicalos tejidos

obtenidos, Esto anima al empleo de técnicas inmunohistoquimicas para asociar alteraciones

flíncionales y estructurales en las muestras tisulares óticas y localizar antígenos virales del

oido interno de pacientesinfectadosconel V1II~~.
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El papelde los virus de la familiadel DNA seha relacionadoconpatologíasauditivasy

de desequilibrios:sanupión,varicela, virus herpessimple (tipos 1 y II), VER, adenovirus,

citomegalovirusy papovavinis tienen la facilidad de existir en formas latentesdurante

periodosprolongadosde tiempo.Djupesland436identifica infecciónviral en 12 sujetosde un

grupo de 34 diagnosticadoscon HNS con función normaldel oido medio; se detectó una

moderadahipoacusiade altafrecuenciaen 7 pacientes,infección con herpesvaricela zosteren

6 de ellos y con herpes simple en un caso.Refierehipoacusiadefrecuenciasbajasen los otros

cinco casosde los que se identificó herpeszóstervaricela en 3 casosy papovavirusen los

otros dos. Veltri437 identificamúltiples agentesviralesen muestrassimplesde suero de un

50%de los pacientesdiagnosticadosconsorderasúbitaidiopática.

Estos datoscontribuyen a determinar la complejidad para localizar la causa de los

desordenesauditivoscuandoconfluyenmúltiples virus en los tejidos óticos comoocurre en

los pacientes infectados con el VIII278. El papel del VIII en relación con el VIII par no está

esclarecido252;seha visto enpacientesadultoscon SIDA que puedentenergravesdesajustes

de los patronesaudiométricosde respuestaevocadadel tallo cerebral, y que los positivos para

el VIII perosin clínicade SIDA tendríanpatronesmenosanormales;comosesabequeel VIH

esneurotrópicoesposiblequeestoscambiosseandebidosal efectodirectosobreel nervio.

3.2. Afectación parotidea

Revisando la afectación parotídea en los antecedentes clínicos se objetiva un 30% de

niños con crecimiento parotídeo, siendo importante el hecho de que en un 88,9% de los

mismosla hipertrofla tite coincidentecon un cuadro linfoproliferativo. En cuanto a los

episodiosdeparotiditis,estosseregistranen los antecedentesde un 28,34%de los niños, con

carácterreiterativoenun 21,67%(13 niñosde los 60 estudiados).Coincideque estosúltimos

soncinco niños quepresentaronNIL y otrosochoconCLP sin NIL asociada.

Confirmandoel caráctercrónicode ambasvariablesen los niños que las presentan

resultael hecho de que en el momento del estudio, de los ocho niños (13,33%) que

presentaban discreto aumento de tamaño parotideo, en 6 ya constaba la bipertrofxa en las

revisiones previas, y que de los tres niños (5%) que presentaron episodios intercurrentes de

parotiditisbien uni o bilaterales,sólo en un casono sehablaregistradoen visitas anteriores.
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En conjuntola hipertrofla parotidea se ha registrado en un 30% de la seriey los episodios

de parotiditis en un 26,67%.

En el total de estadios clínicos destacan los estadios B (1 y 2) tanto en aquellos casos de

los antecedentesquecoincidenconMt (estadiosB pordefinición),comoen aquelloscasosde

cuadroslinfoproliferativossin NL coincidenteen quehan resultadoser predominanteslos

estadiosBí y A2.

Por otra parte es interesante objetivar cómo aquellos niños con episodios parotídeos

aisladosno han asociadoun crecimientode la glándula,y cómo, cuando se ha tratado de

episodiosde repetición,seha asociadocon hipertrofiay ademáshan formado partede un

cuadro linfoproliferativo; esta triple asociación sehaproducidoen nuestraserieenun 21,67%

de los casos.Valoradala presenciade nódulosparotideosen la exploraciónclínica estedato

se ha objetivado en un 62,5% de los casos de hipertrofla glandular, con preferencia en estadios

B1yA2.

El crecimiento parotídeo, confirmando lo descrito en nuestro estudio, se ha

documentado en 10 a 30% de los niños con infección sintomática por el

\TflJlI5,I43,15l,25O,263,438segúnWiliams263debidaainfiltración linfoide de la glándula.Para

Lucente252sedebemása la afecciónde los ganglioslinfáticos intraparotídeosqueal tejido

glandularmismo,de hecho, la biopsia parotideasuele revelar crecimientode los nódulos

linfoides203’250’439.

El crecimiento parotídeo se asocia con NIIfiM3S como ya hemos observado y

confirmado en nuestra serie; en algún caso es el único síntoma y se suele confundir con

linfadenopatía.La ML y las adenopatías generalizadas son hallazgos comunes pero

inconstantes:anteel crecimientoparotideo bilateral conviene, en cualquier caso, realizar una

radiograflade torax250.En 1986 sevió’15 en una seriede niños infectadospor el VIH con

enfermedadpulmonar,cómotodos los niños con Mt tienenlinfadenopatíageneralizaday

crecimientode la parótiday glándulassalivares,mientrasqueningún niño con NPC tine ni

afectaciónparotídeani nodular.Histológicamenteel crecimiento de la glándula parotídea

demuestra infiltración linfocítica similar al visto en el pulmón en NIL’15’440 y como en la

NIL, la proliferaciónlinfocítica seespeculaque puedaser causadapor la infección por VER,

vm o por interacciónentrelos dosvirus438.El genomadel VER y delVIII puede encontrarse
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en el tejido linfoide de los nódulos linfoides, pulmones y glándulas salivares de estos

pacientes115,117• El antígenop24 del VIII ha sido demostradoen las células linfoides del

interior parotideode adultoscon crecimientoparotldeo440:la causade NIL seha atribuidoa

linfoproliferación en un niño infectado por el VIII secundariamente a una infección primaria

por Epstein-Rarr; pero no ha habido identificación regular del primario Epstein-Barr cuando si

la ha habido del VIH2M).

En la serie de Riederer28’ las sialoadenitis fueron de localización preferentemente

parotídea y con frecuencia cursaron de forma purulenta, cifrándose en un 3,6% de las

afectaciones inflamatorias. En tres de sus pacientesaparecieronquistes linfoepiteliales de

localización parotídea.

3.3. Patología nasosinusal

Valorando los antecedentes sinusales en las historias clínicas hemos encontrado su

afectación en un 40% de la serie. En 13 niños se registró de forma crónica (2 1,67%). La

distribuciónde estegrupopor estadiosclínicosno siguióun patrónfijo: sehanafectadotanto

estadiosavanzadosconun porcentajedel 8,33%(4 casosC3 y un B3) comocuadrosclínicos

linfoproliferativos (con estadiosAl, Rl y R2) incluyendocuatro casosde NIL. Las edades

quedabancomprendidasentrelos 4 y los 13 años.

Cuandolos episodioshansidoaisladostampocosiguieronun patrón de estadiajefijo y

se implicaron niños en Al, A2, Rl y B2 (81% de los episodios aislados) en etapas

coincidentescon focalidadorofaríngeay obstrucciónde víasaltasy otros en estadioC3. La

edadmediafue de 6 años. Estos datos, que no implican ni un factor pronósticoni una

asociaciónsignificativa con una determinadasituación inmunológica parecen seguir un

esquemasimilaral objetivadoenla poblacióncontrolno infectada.

El estudio radiográfico disponiblede todala serieha permitido,ademásde apreciarla

uniformidad de comportamiento entre ambos senosmaxilares,confirmarlo queya se intuía en

los antecedentesclínicosy queesla dispersiónuniformeentrelos diferentesestadiosclínicos

tantodela normalidadcomode los gradosde afectación de los senos: estas circunstancias no

nos permiten obtenerun factor pronósticoen los niños infectadospor el VIII con la

valoracióndeesteaspectoclínico.

252



El análisis radiográfico exclusivo de nuestra serie en el momento actual, si que nos lleva a

destacarla mayorfrecuenciade afectaciónsinusalconjuntaen los pacientesinfectadospor el

VIII: frente al 71,77% de normalidad en nuestro grupo control, nos encontramos con un

39,22% en el grupo de infectados; y aunque del 18,22% de niños con edema menor del 25%,

pasamos a un 11,76% en esta serie, apreciamos que los niveles de afectación sinusal más

acusadosaumentandemanerasignificativaenestegrupo (pC 0,05); y del 7,65%de casoscon

veladuraentre 25 y 75% en la población control, pasamosa un 17,65%; y del 2,37% de

ocupación mayor del 75%, nos encontramos con un porcentaje del 31,37% en estos enfermos.

La incidencia de sinusitis (referido a población adulta) en pacientes con SIDA ha sido

fijada retrospectivainente en un 10~20%42I y prospectivainente en un 30~68%296298, así, en

la serie de Barzan329 de pacientes adultos se objetiva rinosinusitis purulenta en un 5% de

pacientes con CRSy un 4%de SIDA. En la serie de Riederer28t se registra un 18% de

afectación sinusa] (el seno maxilar fue el más afectado) y un 11% de rinitis. Según

Godofsky345la afectaciónsinusalen pacientesinfectadosesfrecuente,severay dificil de

tratar: los pacientescon cifras de CD4 menoresde 200/mm3presentanmayoresíndicesde

afectación sinusal, con mala respuestaa los tratamientos antibióticos y tendencia a

cronificarse.Un 58% de sus pacientesadultospresentabanevidenciaclínica o radiológica de

sunusitis crónica o persistente. Esta tendencia observada en adultos346 no ha sido tan

manifiesta en los niños infectados.

La sinusitis aguda es un problema común entre la población pediátrica con inmunidad

normal. Se haestimadoqueun 5-10%de las infeccionesviralesdel tractorespiratoriosuperior

enniños(queocurreentre6 y 8 vecesal alio) se complicancon sinusitisbacteriana442.En un

ensayo de profilaxis con gainmaglobulina intravenosa en caso de infecciónesbacterianas

severas en niños infectadas por el VIH, se diagnosticó sinusitis aguda en 39%, sin

correspondenciacon las cantidadesde CD4, clasificación clínica VIII o tratamiento

profiláctico con gammaglobulinaintravenosa«3.No es raro leer251 que, al menos, los

episodiosde sinusitisde repeticióny los episodiosprolongadosocurrancon más frecuencia

entre los niños infectadospor el VIH que entre los inmunocompetentescomo ocurre con

individuos inmunodeprinuidos por otras causas, aunque esto no ha sido rigurosamente

comprobado en los pacientes infectados por el VIII; confiamos en que lo indicado por
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nuestros resultados contribuya a apoyarno sólo la mayor incidenciade patologíasinusal en

los pacientes infectados sino además la independencia de este hecho de la inmunodepresión

presentada por los niños: este aspecto, al que hemos pretendido encontrar justificación, se

puede correlacionar con los parámetros radiológicos nasofaríngeos valorados en nuestro

estudio,comoseveráenel capitulocorrespondiente.

Es importantela referenciaa la presenciade unacomplicaciónperiorbitaria unilateral

en 3 casos (5% del global y 20,83%de los niños conepisodio nasosinusal)coincidentecon

sinusitismaxilary etmoidalbilateral,en doscasosdeestadioAl (con 4 y 6 años de edad) y en

un niño de 11 añosy estadioclínico B1. Fueroncasosconbuenaevolucióncon tratamiento

médico.La proporciónpareceresultarmás elevadaqueen la poblacióngeneraly la edadde

afectaciónmayorquela habitual,aunquela severidadno seamásmarcadaenestegrupo.

En la exploración rinoscópica efectuada al grupo de niños infectados ha sido

importanteencontrarcómolas mucosasnasalesdeaspectonormal, congestivoy edematosose

distribuyende forma semejanteen los diferentesestadiosclínicos, tanto en los A (1 y 2),

comoen el estadioB (1, 2 y 3) y en los C. Dondedestacaunadistribuciónsesgadaesen el

caso de las imágenes atróficas y costrosas, que se corresponde con los estadios más

avanzados: B3 y especialmente el estadioC. Este aspectoclínico es justificable por la

aireaciónaumentadade las víaspor atrofia de tejidos linfoides y submucosos,desnutrición

asociada y sobreinfecciones. Sin embargo,al valorar el exudado, no se ha objetivado

distribución significativa según los estadiosclínicos ni en la cualidad del mismo (mucoso,

serosoo purulento)y ni siquiera en su presenciao ausencia,hechoque concuerdacon los

datossinusalesy catarralesregistrados.

Los exudadosnasalesefectuadossólo mostraronalteraciónde las floras habituales’~

en dos casos terminales (C2 y C3) en que se obtuvo sobreinfección con Staphylococcus

aureus, y en el último, asociadoa Hérpes zóster, pero las historias clínicas recogían

descompensación de las floras habituales con Sireptococcus viridans, Neisseria,

Staphylococcusy neumococosenniños conexudadosy conestadiosAl, B2, B3 y C3. Sólo la
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sobreinfección por Staphylococcusaureusha podido observarse con más frecuencia, que no

exclusividad, en los estadios avanzados (C) implicando un componente de inmunosupresión a

su presenciaen esta serie. Estos datos,en conjunto, implicarían como signo exploratorio

diferenciadory pronóstico, el componenteatrófico de los estadiosavanzadosmás que su

capacidadreactivafrenteaestímulosexógenosquecaracterizanestaregiónanatómica.

No hayestudiosdocumentadossobrela microbiologíade la sinusitisen adultoso niños

infectados por el VIH. Parece que se infectan con los mismos organismos con que usualmente

se infecta un huesped inmunocompetente27Q La rinorrea y obstrucción nasal pueden ocurrir

sin evidenciaradiográficade sinusitis;aunquepuedeserevidenteunadescarganasalpurulenta,

la sinusitis se suele caracterizar por obstrucción nasal sin rinorrea severa250. Los organismos

cultivadosen el estudiode KrasinskiíS4,17<>de exudadosnasalesen pacientesadultos con

rinitis o sinusitisfueronStrptococcuspneumoniae,Sireptococcusdel grupo G, 5. aureusy £

epidermidisde los casos con sinusitis y Strptococcusviridans y Klebsiella pu. de las

afecciones nasales.

En la revisión de los cuadros de epistaxis en los antecedentes de nuestraserie seha

obtenido este dato en 9 niños, 8 de los cuales estaban infectados (13,33% del total) y un niño

serorrevetidoen el queel episodiocoincidíaconcuadroscatarrales.

Al analizar los estadios clínicos en que ocurrieron dichos episodios y la posible causa

quelos justificara,sevió queen trescasoslos cuadrosde epistaxiscoincidieroncon episodios

catarralesde vías altas y estadios A; otro niño en estadio B2 presentabaasociada

plaquetopeniaa un componenteobstructivodevíasaltas,y los otroscuatrocasosteníanclara

trombopeniaenestadiosclínicosC.En las referenciasbibliográficasconsultadassecoincideen

el hecho de señalar la frecuencia de epistaxis en niños infectados con púrpura

trombocitopénicaidiopática’6’262 en general de causa desconociday en su tratamiento

conservador250.Se han descrito epistaxisautolimitadasen niños infectadostras realizar

bronconcopia flexible diagnóstica445. En adultoshabríaque teneren cuentalos sarcomasde

Kaposi nasofaríngeos262. Tendríamos que señalar la posibilidad de epistaxis (50% de los

casos)en asociacióna un cuadroobstructivode víasaltasy episodioscatarrales,situaciones
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comparablesa la poblaciónnormal, aunqueposiblementecon una frecuenciasuperior.Este

hecho no ha podido sercontrastadoen la literatura.

3.4. Mectación orofaríngea. Sintomatología obstructiva de vías altas

Valorados los cuadros de amigdalitis en los antecedentes clínicos nos encontramos con

un 53,33% de enfermos sin referencia a cuadros amigdalares, y un 25% con afectación

ocasional. En cl 21,77% en que los cuadros de amigdalitissemanifestaronde forma crónica,

vemosqueen un 84,62%de los mismosel inicio de los cuadroscoincidiócon el desarrollode

un procesolinfoproliferativo. Sólo en un caso (1,67% del total) se presentó un flemón

periamigdalino que cedió con tratamiento antibiótico sin requerirdrenajequirúrgico.

Cuando hemosexploradoa nuestrospacientes,seha objetivadoausenciade focalidad

faringoam¡gdalar enun 38,33%de la serie;congestión,eritemao indicios de cuadroagudoo

cronificadoenun 60%, y sóloen un paciente(1,67%)la fonnaciónde placasactivassobrela

superficie amigdalar. Es importante señalar que no hubo significación en cuanto a la

distribución por estadios clínicos, y sin embargo, la presenciade focalidadamigdalarsi se

asociaa diferenciassignificativasen función del medio en que se desenvuelvenlos niños,

siendo en los colegios donde el porcentajerelativo de afectación focal es mayor; esto

probablemente se encuentra en relación con una mayor exposición a gérmenes habituales.

Recordemosque en nuestrogrupo control las cifras de focalidad fuerondel 9,53%,y

sólo en 5 niños (0,5%) se objetivó cuadro agudo de tipo viriásico; estas referencias traducen

una mayor tendencia a focalidad faringoamigdalar en esta sene.

Se confinna en la valoración clínica de nuestra serie actual de pacientes infectados cómo

los valores más altos (5 y 6) de sintomatología obstructiva coinciden con los estadiosAl y

B2, y la puntuación 4 en los estadios A2 y R2. Hay un único caso C con puntuación 4, que se

corresponde con una niña de 13 años con desviación septal traumática. Los puntos más bajos

claramente se corresponden con los estadios B3 y C. De la misma forma, al valorar la

presencia de ronquido nocturno hemos encontrado este dato clínico en un 18,33% de la serie,

con mayor proporción en el estadio Rl (54,55%) y escasa presencia en los estadios B3 y C.

Cuando se valora el tamaño amigdalar en nuestra serie, encontramos que la revisión de los
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antecedentessólo pennitecifrar en 32 los casos(58,33%) en que se objetiva hipertrofia

amigdalar y especificar que sólo en 2 de ellos no hay referencia a un CLP general. Del resto, un

10% se ha comprobado que se trataba bien de niños pequeños en estadios iniciales A o de

niños en edades comprendidas entre los 4 y 7 años y estadios 82 y 83 que no han pasado por

una clara clínica linfoproliferativa.

Al considerarlosantecedentesclínicosquehacenreferenciaa clínica obstructivade vías

altas referidos en otras series446 se ha obtenido un porcentaje de 53,33% de niños que la han

presentado en algún momento evolutivo. Asumiendo el papel obstructivo de las amígdalas

palatinas y la asociación significativa de su tamaño con la masa nasofaríngea, podemos

conflnnar la concordancia en el porcentaje expresado con el referido en nuestra serie.

Es con el análisis de la exploración realizada a nuestros niños cuando podemos matizar

el porcentaje de tamaños amigdalares, resultando que un 38,33% presentan amígdalas

engastadas, un 40% tamaño normal y un 21,67% hipertrófico. Uno de estos últimos daba

impresión clínica de contacto entre las mismas. Era importante comentar que aunque los casos

de amígdalas engastadas eran más frecuentes en los estadios 83 y C también se presentan en

los estadios iniciales, si bien en éstos es mÁs frecuente la presencia de amígdalas normales e

hipertróficas. La distribución según los estadios clínicos es estadísticaniente significativa

(p==O,OOO 1); sin embargo clíicamente no parece tan detenninante de cada estadio clínico

concreto como va a resultar la valoración adenoidea. Esta impresión, que es subjetiva, puede

venir condicionada por la localización de las amígdalas en función de los pilares palatinos y de

la fosa amigdalina392’400. Al darse el caso de niños con severa hipenrofia adenoidea y

engastamiento de las amígdalas palatinas en estadios A2 y BI confirmaría la intuición de que

las amígdalas palatinas podrían sufrir una atrofia anterior al tejido adenoideo, sin descartar el

factor anatómico referido. De hecho, si se compara la distribución de tamaños con el grupo

control, nos encontramos con que, frente al 1,19% de engastamiento en este grupo, en la serie

de niños infectados esta cifra se eleva al 38,33%, y el grupo de tamaño normal pasa del

8 1,45% en el primero al 40%en el de los niños infectados, con cifras semejantes del grupo de

hipertrofia (17 frente a 21%) en las dos series aunque con mayor porcentaje de amígdalas

contactantesen el grupogeneral.Estas proporciones indicarían que mientras que los casos de
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hipertrofia, coincidentes con los estadios de linfoproliferación se equilibran con la población

general, la tendencia a la atrofia cursa de modo rápido en la población de pacientes infectados.

Cuando se han explorado las características de la pared posterior orofaringea y se ha

valorado su distribución según los estadios clínicos, encontramos una asociación significativa

con presencia de mucosa atrófica con o sin restos mucosos en los estadios 83 y C y de

hipertrofia nodular en los estadios Al, A2, 81 y 82, de igual forma con o sin exudado

mucoso. Estas imágenes aunque predominantes no son exclusivas, y el aspecto de mucosa

normal (también con o sin restos mucosos) se da en todos los estadios A y 8, pero no aparece

en ningún caso de estadio C.

La patología faríngea observada en el 12,7% de la serie de Riederer281 consistió en

hiperpíasias del tejido linfático de la pared posterior y/o lateral faríngea. Un total de 22

pacientes mostraron inflamaciones del anillo faríngeo linfoepitelia] observándose un especial

compromiso de las amígdalas linguales en cinco casos. Registra además un 16%de amigdalitis,

12%de faringitis, y un 4%de hiperpíasia de la amígdala lingual.

Chow y colaboradores234 sugieren en 1990 que la adenoamigdalitis recurrente e

hipertrofia que causa apnea obstructiva del sueño (AOS) ha sido observada en varios niños

infectados por el VIH. Aunque no hay datos que comparen la incidencia de AOSen los niños

no infectados y en los VIII positivos, sospechan que no hay más alta incidencia de AOS en

los niños infectados por el virus, y postula que el fallo en el reconociemiento antigénico en los

pacientes con SIDA pediátrico con resultante disminución de la proliferación linfocítica podría

explicar por qué la hipertrofia amigdalar no parece tan abrumadora cínicamente entre estos

chicos en concordanciacon nuestrasintuiciones respectoa los mismos; recordemosque

autorescomo Brodsky447implican la persistenteestimulación antigénicade las amígdalas

como causade la proliferación de células 8 y T dentro de las mismas resultando en

hipertrofla. En casosdocumentadosde AOS en niños infectadospor el VIH se ha realizado

adenotonsilectomía con mejoría inmediata de su vía aerea en el postoperatorio234. Estas

referenciasserían compatiblescon nuestro estudio pormenorizadode la sintomatología

obstructiva y del tamaño amigdalar; queda pendiente la relación con la amígdalanasofaiingea,
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que básicamente sigue el mismo planteamiento aunque con características especiales que se

determinaránenel capitulocorrespondiente.

Se conoce poco sobre los efectos de la resección de una barrera inniunológica

potencialmente activa de la naso y orofaringe de chicos con infección por el V1H234. Se ha

observadounamayorincidenciade faringitis por neumococoy por HL influenzae448.Dada la

pobre respuesta antigénica que exhiben estos niños y considerando los recientes estudios

implicandoa amígdalasy vegetacionescomoreservoriosbacterianos375’447pareceríaque la

adenoamigdalectomlapudiera eliminar de estospacientesuna frente inherente de infección

más que un empeoramientode su inmunodeficiencia234.Nuestraexperienciaquirúrgica se

reduce a casos de adenoidectomíapor obstrucción respiratoria nasal y confinnación

radiológica, sin asociación (y estoescoincidenteen todoslos casos)con hipertroflaamigdalar,

por lo que no se precisó su resección. Es significativo que en dos de los casos legrados (el

cuarto ha sido intervenido durante el estudio y sólo se puede hablar de buena evolución

postoperatoria), cuando contaban con 4 años de edad y presentaban estadios clínicos Al y 82

(con NIL) respectivamente, transcurridos 4 años de la intervención habían vuelto a presentar

hipertrofia adenoidea y se habían mantenido con buena evolución clínica; el tercer caso,

intervenida a los 10 años de edad era una niña sin sospecha de infección que debutó a los 12

años con una marcada inmunosupresión, coincidente con una enfermedad parasitaria. Podría

deducirsede estacasuísticaqueel legradoadenoideono condicionaunacaldade las defensas

de los pacientes, más bien al contrario, aunque han sido intervenidos, el curso clínico de los

niños y el estímulo o situación que sigue condicionando la hipertrofia continua su ritmo

independientemente de la intervención.

Realizadosfrotis faríngeosen nuestra serie, seha objetivado un 58,33% de frotis con

flora faríngea habitual444, un 16,66% de flora faríngea asociada a candidaalbicans,un 25%de

frotis puros de cándida y un 8,33% con predominio de otros gérmenes. En estos casos y en

los frotis registrados en las Historias Clínicas se aisló Herpes simple tipo 1 en un niño en

estadioC3 fallecido duranteel estudio y en otro 82 no correspondientea un cuadro

linfoporliferativo. Destacan los frotis con 5. viridans, sólo o asociado a otros gérmenes como
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candidaglabatay HL ¡nfluenzae1, todos ellos en estadio C3 o 83. Otros gérmenes aislados, en

estadios83 y C preferentemente,son Bordetellasp, Pseudomonaaeruginosa,HL. influenzae,

Staphylococcuscoagulasa negativa y 5. aureusy especiesde coliformesy Rhizopussp. No

hay estudios contrastados al respecto, y las únicas referencias argumentan la coincidencia con

la población general de los cuadros faringoamigda]ares234.

Al valorar en los antecedentes de nuestra serie la referencia a lesiones orales, se

objetivó una tendencia a presentar lesiones aftosas y herpéticas combinadas en estadios

avanzados de la enfermedad (83 y C). Cada lesión individualizada se presentaba

uniformemente repartida entre todos los estadios clínicos, incluidos Al y A2. Este último

hechohasidoconfirmadoen el estudiodirectoefectuado:la ausenciade lesionessemuestraen

porcentaje similar en todos los grupos y tanto las lesiones aftosas como herpéticas aparecen

en todos los estadios, con porcentaje superior en los estadios 83 y C. Lo que destaca

significativamente es la asociación de 2 ó 3 lesiones diferentes en estos últimos estadios.

El porcentaje de lesiones orales en nuestra serie es del 35%. El de lesiones herpéticas es

del 3,33%, aftosas del 11,67% y el de lesiones múltiples de un 6,67%. Destaca también el

hecho de que las glositis se presentan en un 11,67% y significativamente se asocian con

estadios 83 y C.

En las referencias consultadas la infección por herpes simple 1 y II y varicela zóster

suele afectar al paladar y encías y pueden extenderse a la boca y los labios’71’234. La infección

oral crónica por Herpes simple, recurrente o ambas, ha sido descrita en al menos el 5% de los

niños con SIDA157. Avila-Figueroa426 cifra en un sólo caso de 24 (4,1%) la presencia de

estomatitis herpértica en su serie y describe otro caso de herpes zoster facial. Según Chanock

las infecciones orales bacterianas son raras171. Se han descrito infecciones selectivas con

anaerobiosy bacilos entéricosgram-negativoscomoKlebsiellapneumoniaey Enterobacter

c¡oacae309.

Al revisar en nuestra serie los antecedentes de candidiasis orofaringea se ha

encontrado referencia a ella en un 6 1,66% de los casos, correspondiendo 25 de estos 37 niños

(67,56%) a los estadios clínicos B3 y C. En el momento de realizar el estudio se objetiva en la
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exploración y se coniflnna en los frotis orofaríngeos, la presencia de candidiasis en 25 nil>os

(41,67%); en todos ellos se trataba de una afección crónica y recidivante. No se encontraron

diferencias estadísticamente significativas en fUnción de la edad de los niños valorados, y sí

con los estadios clínicos, encontrando que 22 de los niños (88% de los casos) se encontraban

en estadio clínico 83 (9 niños) y C (13 niños) y ninguno en estadio A.

Las lesiones orofaríngeas se han reconocido como rasgos comunes y predominantes de la

infección por el VIIi desdeel principio de la epidemia2’173’309.La inÉs frecuentede las

afecciones orales y de las más tempranamente detectables es ]a candidiasis oral251’314418; ésta

es casi generalizada en los niños infectados con progresión de su inmunosupresión115”73’275

y la recurrencia es casi la regla’71. En la serie de Wiliams263 un 80%presentaban candidiasis

mucocutinea; la candidiasis se ve másfrecuentementeen estegrupo que en las revisionesde

adultos249 y se constituye en el marcador clínico más sensible de la inmunosupresión4t8.

Greenspan312 en 1987, en una serie de pacientes adultos, considera que la candidiasis oral y la

leucoplaquia villosa aportaban un mal pronóstico, sugiriendo que el riesgo de dasarrollar SIDA

estaba marcadamente incrementado en el píazo de 6 a 14 meses. En la serie de Chow234 más

del 75% presentan candidiasis mucocutánea y un 20%tienen asociada candidiasis esofágica.

La misma cifra (75%) maneja en su serie Avila-Figueroa426. Alarcos418 en los 85 pacientes

adultos con complejo relacionado con e] SIDA refiere un porcentaje de] 17,6 y en los 30

pacientes que habían desarrollado la enfermedad el 63,3% padecían afectación orofaringea y un

23,3% esofagitis por Candida albicans. En la serie de Herdman419 de 219 pacientes adultos en

los que objetivé manifestaciones otorrmnolaringológicas en un 88%, un 60% presentaban

candidiasis oral, un 16%esofágica, 20% leucoplaquia oral villosa, 6%gingivitis, 5%infección

oral por Herpes simple y 4%ulceración aftosa. Riederer281 cifra en 36,36% la afectación de

los adultos valorados.

Nuestrosporcentajescoincidencon los precedentescuandoseleccionamosel grupo de

niños conmas afectaciónclínica(83 y C) y disminuyesi ampliamosla referenciaa todo el

conjunto de nuestra muestra, confirmando la asociación de esta manifestación clínica a los

pacientes de peor pronóstico y el carácter crónico de la misma.
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Se> objetivó afectación dentaria en un 30%de la serie y complicación periodontal en un

16,67% de los mismos (5% del global). Estos casos se corresponden con tres niños que

cumplen la doble característica de ser mayores de 9 años y estar en estadio clínico C3. Sin

embargo, no se presenta asociación estadística entre la presencia de caries dentales y los

estadios clínicos considerando la sede de forma global. Sí resulta significativa la edad media del

grupo con caries dental (10,58 años) y del grupo sin ella (5,19 años); de esta forma, al limitar

el estudio a los mayores de 6 años si se observa significación estadística, con aumento del

porcentaje en los estadios clínicos C, que alcanzan un 44,4% del total de niños con caries

dental que asciende aun 55,5% si se amplia al estadio B3.

Nuestra sene no muestra formas severas de gingivitis y enfermedad periodontal como

las referidas por otros autores respecto a adolescentes y adultos infectados309’449 y si con la

referencia a su infrecuencia en lactantes y niños pequeños251; se intuye que el seguimiento a

más largo píazo de los pacientes mayores, si su situación clínica diera esa oportunidad, podría

conducir a confirmar esas referencias, dada la combinación edad-afectación clínica observable

en nuestrosresultados.

3.5. Adenopatíascervicales

Ha sido descrito un desorden linfoproliferativo que afecta a pulmón, hígado, bazo y

riñones así como a los nódulos linfoides en niños infectados por el ‘¿ff1’ 12,113.116: así ha sido

llamado el desorden linfoproliferativo policlonal poliniórfico de células 8 de los casos de

SIDA pediátrico y puede representar un estadio intermedio entre una situación benigna y

maligna quizás relacionada con la coinfección del VEB y el VIH. La historia natural de esta

situación es pobremente conocida251. La Nl puede ser una reacción linfoprolifirativa

relacionada con el DNAdel VEB en los niños con SIDA. Ocho de diez biopsias pulmonares

obtenidas en niños con NRtuvieron DNAdel VEB; no se encontró DNAen las muestras de

control de las biopsias pulmonares relacionadas con la neumonitis por Pneumocystis,CMVo

micobacterias atípicas, pero sin NIL’17’414.

En nuestra serie no hemos podido confirmar esta asociación, en posible relación a las

mutaciones virajes450, si bien a lo largo del estudio hemos podido reiterar la coincidencia de

cuadro linfoproliferativo y aún más de NRcon hipertrofia de los tejidos linfoides del anillo de
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Waldeyer (adenoides, cordones láterofaríngeos y amígdalas palatinas)451, además de las

adenopatías cervicales y parotídeas y las manifestaciones clínicas relacionadas con dicha

linfoproliferación.

Desde los primeros casos de enfermos de SIDA se objetivó la presencia de un cuadro, en

adultos, de linfadenopatía generalizada persistente (LGP)324’452454. Dado el

significativo número de LGP que se pueden encontrar clinicamente entre los adultos

infectados por el VIIi, Davidson322 plantea en 1990 la importancia de revisar el problema de

la linfadenopatía en los pacientes VIH positivos y sus implicacionaes clínicas habituales. Las

biopsias tomadas de estos pacientes revelaban sólo hiperpíasias foliculares benignas254’322;

los ensayos fracasaron en la demostración de una causa subyacente para dichas

linfadenopatías322.

La linfadenopatía generalizada persistente, entendida como la presencia de

linfadenopatías palpables (nódulos linfoides de 1 cm de diametro o más) en 2 ó más

localizaciones extrainguinales persistiendo por más de tres meses en ausencia de una

enfennedad intercurrente o condición diferente de la infección por el VIII que pudiera

explicarla, se comunicó en un 27% de la serie de pacientes SIDA presentada por Herdman419.

Dicha linfadenopatía inexplicada puede estar presente en un individuo asintomático en otros

aspectos o encontrarse en pacientes con varios síntomas constitucionales como fatiga crónica,

fiebre, sudor nocturno, diarrea y pérdida de peso322. Señala Davidson322 que algunos

pacientes con LGPpueden tener también sinusitis o faringitis y, como ya se sabía, un número

determinado presenta esplenomegalia inexplicable453. Aunque sus hallazgos no se extendían

más allá de los 14 meses de observación, otros estudios epidemiológicos4~ han demostrado la

prevalencia de linfadenopatía en un 70%de los pacientes infectados.

Hay rasgos clínicos en los pacientes con LGP que parecen estar relacionados con un

avance en la progresión de la enfermedad por el VIII, incluidos si la linfadenopatía se resuelve

espontáneamente o con tratamiento, o si los pacientes desarrollan candidiasis oral o

leucoplaquia oral villosa. En 32 pacientes adultos diagnosticados de SIDA al debutarconLGP

y quedesarrollaroncandidiasisoralo leucoplaquiavillosa, la duraciónmediade la LGP hasta

desarrollaruna lesión oral erade 28 meses.Se añadían14,5 mesesdesdeel desarrollode
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lesiones orales y el diagnóstico de SIDA. En aquellos pacientes que experimentaron una

reducción espontánea o desaparición de linfadenopatia periférica, el diagnóstico de SIDA se

establecia en un promedio de 6,7 meses siguiendo a la regresión de la adenopatía452.

Aunque cualquier localización puede afectarse con linfadenopatía, en la mayoría de los

pacientes con LGP se ha apreciado que el primer lugar de afectación es la cabeza y el

cuello322. Ya en 1984 Abrams453 recoge una distribución de porcentajes según diferentes

localizaciones: axila 98%, cervical posterior 86%, preauricular 51%, postauricular 47%,

submandibular37%, submental36%, supraclavicular26%, y yugular 17%. En la seriede

Herdman419 con 219 pacientes adultos, un 27% presentanlinfadenopatíapersistente

generalizada(5% cervical exclusiva). En la serie de Riederer28’ se registra un 47,2% de

linfadenopatias cervicales (mandibulares, yugulares, submandibulares, submentonianas,

supraclaviculares,occipitalesy parotídeas).

Valorando en nuestra serie la presencia de adenopatías cervicales,nos encontramos

que en 33 niños (55% de la serie) eran palpables,mientrasen 27 niños (45%) no fueron

dlinicamente evidenciables. Aunque en todos los estadios clínicos se palparon adenopatías,

destaca la mayor frecuencia en los estadios Al y A2 (42,42%), frente a la ausencia de

adenopatías en sólo un niño (3,7%) en estos estadios y de un 48,14% de niños en estadio C y

un 25,93% en estadio 83 que no presentan adenopatías palpables. Esto confirma los hallazgos

comentados al valorar los antecedentes de adenopatías cervicales palpables: en los estadios de

mejor pronóstico de la enfermedad, siempre se han palpado adenopatías (Al, A2), mientras

que en los estadios 83 y C hay una distribución equivalente de las adenopatías que traduce la

evolución clínica diferente que sufren los niños hasta alcanzar estos estadios.

Hay que destacarla ausenciade diferenciassignificativas en la valoracióndel tamaño

medio de las adenopatías cervicales en función de los estadios clínicos; consideramos que la

simple palpación es poco discriminativa en la valoración del tamaño de las mismas, y que una

atrofiao disminucióndel diámetrode unaadenopatíapalpableen unaexploraciónprevia se

expresaríacomola ausenciade adenopatíaspalpablesen estadiosavanzados(B3 y C). Según

Davidson322, el tamañodelos nódulospuedefluctuara lo largodel tiempovariandode 0,5 a

5cm.
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En la serie española de Marcos418 la linfadenopatía está presente iicialmente en un

39,7% de los casos, llegando a presentarse en el momento de la exploración realizada en un

78,8% de sus 156 casos de SIDA en adultos; la localización cervical fue la más comun.

Coincidiendo con nuestros datos señala en su discusión que la mayor parte de los autores

reflejan la presencia de adenopatías como un hecho casi constante en el período prodrómico de

la enfermedad y que es a medida que la enfermedad se va desarrollando y el paciente es

declarado como SIDA, cuando las adenopatías van desapareciendo, haciéndose imperceptibles

ala palpación.Supresenciaen estosestadiosnoshablaríana favor de la intercurrenciade un

procesoinfeccioso319o del desarrollode un linfoma o sarcomade Kaposi ganglionar19’319.

Este planteamiento queda completamente confirmado a la vista de nuestra serie pediátrica, la

particularidadde la mismaradicaríaen la posibilidad de asociaresoshallazgosa los demás

rasgos clínicos del area ORLpor la peculiaridad de su desarrollo evolutivo en estas edades.

En los niñossintomáticosinfectadosporel VIH la linfadenopatía esta presente en otros

trabajos entre un 75% y un 90%í5í. La linfadenopatía es un signo temprano de la infección

por el VIII y puede incluso estar presente al nacimiento en niños de madres infectadas251,

pueden resolverse o estar ausentes en niños con infección por el VIII y no son indicación de

SIDA250. La linfadenopatíano esun hallazgoespecífico,esfrecuenteen niñosno infectadosy

su presencia sóla no es criterio de los CDCde infección sintomática por el VIIi149. En la serie

de Wlliams263 de 10 niños infectados un 40%presentaban adenopatías cervicales.

Comoen los adultos, la mayoría de los niños desarrollarán linfadenopatías cervicales en

algúnmomentode la infección por el VIII. Segúnopinión generalizada,no hayurgenciaen la

biopsia de los nódulos cervicales salvo en casos de rápido crecimiento o dolor que sugiera otra

causa de la linfadenopatía234325’419; este ha sido el planteamiento seguido en el seguimiento

evolutivo en nuestra serie.

Es importanterecurriralos conocimientosya asumidossobrela estructuraganglionar

aportados por otros autores por cuanto confunnan y ayudan a explicar nuestros resultados y

permiten extrapolar los planteamientos clínicos evolutivos obtenidos de la valoración del

tejido adenoideo,comosecomentaráen el apanadocorrespondiente.
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Los estudios iniciales de muestras de nódulos linfoides de pacientes VIII

positivos453’454~56458 mostraban hiperpíasia folicular del cortex nodular, paracortex y

estructurasmedularescon un incrementodel númeroy tamañode los folículos linfoides así

comounavascularización aumentada. En la serie de Turner459ya se recogela presenciade

ciertasanomaliashistopatológicasprogresivas:sepresentabadesdehiperpíasiafolicular hasta

hiperpíasiafolicular mixta einvolución; la progresióndelos subtiposhistopatológicosocurrió

en aproximadamenteun 50% de los pacientesy los cambiosocurrieron a lo largo de un

periodomediode 20 meses.Ningunode estos hallazgos, según afirma Davidson., es específico

de la LGP322.

Los estudioshistopatológicosde Marche319,ratificadospor Rubinstein115, Ewing460,

Pileri46t y Burke462, describencómo en el transcursodel síndrome linfoadenopático

generalizado,la presenciade adenopatíassurgiría como consecuenciade una hiperpíasia

folicular en respuestaa la infeccionpor el VIII, dondellamala atenciónla disminuciónde la

coronalinfocitaria perifolicular y la infiltración progresivade los centrosgerminativospor

linfocitos T supresoresy cititóxicos (CD8). Junto a ello existiríaunahiperpíasiadel tejido

linfoide 8 coincidenteconla hipergammaglobulinemiapoliclonal enel caso de los niñosy con

el aumentode linfocitos 8 circulantes116, que se traduce por una plasmocitosisy una

hiperpíasiainmunoblásticapoliclonal no solamenteen los territoros 8 dependientes,sino

tambiénen lasregionesinterfolicularesy lacorticalprofundadel ganglio. Se asociaademásuna

importantehiperpíasiavascular a expensassobre todo de las venas postcapilares.Estos

aspectosno específicosde la infecciónVIII aunquesí muy evocadorasde la misma,también

pueden ser observadosen infeccionestales como la sífilis, toxoplasmosis,VEB y otras

viriasis; espor lo que la biopsia ganglionaren estoscasos,aunquemuy orientadora,nunca

ofreceun diagnósticodefinitivo. En los casosen los que seha desarrolladoenfermedadhabría

una sustitución de la estructuraganglionarpor zonas de fibrosis o de fibroedema, con

abundanteshistiocitos,inmunoblastosy plasmocitosy muypocoslinfocitos. En definitiva, lo

quemásllamala atenciónes la depleciónlinfoide del ganglio asumiendoel patrónhistológico

de adenopatíaangioinmunoblástica’16,319
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Estos rasgos histopatológicosse corresponderíancon los patrones A, 8 y

actualmenteadmitidos,que se correspondenconla hiperpiasiafolicular (A7), la atroflade los

nóduloslinfoides (C) y la situaciónintermediaentreambos(B).

3~6. Afectación nasofaríngea en niños infectados por VIH. Estudio

radiográfico

La determinacióndel cocienteA/N de Fujioka en nuestraserieradiográficacompleta

(95 radiografiaslateralesde cráneo),y la distribuciónde esosvaloresen la gráfico 4 dondese

contempla la edady el estadioclínico de cada niño en el momento de realizárselela

correspondienteradiografla,ademásde los valoresmediosdel índice AM en nuestrogrupo

control, permite apreciaruna disposición de los valores, ya de entrada, gráficamente

significativa:

Los niñosconestadioclínico Al, A2, 81 y B2 sesituan por encima,o en el entornode

la normalidad,y semantienenen cifras elevadasaunque,por la tendenciapropia de la edad,

los valoresmediosde sus edades(en la poblacióngeneral)comiencensu disminución.Los

niños conestadiosclínicos83 y C se situan a partir de menosunadesviaciónstandarddel

trazado medio, con la particularidadde que los valores de los estadios C se sitian

preferentementepor debajo de las dos desviacionesstandard. Cuando se analizan

pormenorizadamentelas historias clínicas de los cuatro casos de niños en estadio82 con

valoresdeA/N por debajode la mediasehavisto suevolucióndesfavorableacortoplazo,con

confirmaciónradiológicaposteriorentresde los mismosincluidaen el estudio(Gráfico 5); en

el cuartocasoseconfirmaporel seguimientoclínicoenlos mesessucesivos.

De la mismaforma,cuandoseanalizala gráficadeaquelloscasosconmásde un estudio

radiográficodisponible (Gráfico 5), puedeversecómo el conjunto de trazadosobtenidos

constituyenunaimagengraficamentesignificativa.Sepuedeapreciarunafasede ascensode la

masa linfoide, un periodo de estabilidady una calda; estas variacionesen los AM se

acompañande un cambio consecuenteen los estadiosclínicos tambiénrepresentadosen el

gráfico.

La diferenciaciónde los dos grupos evolutivos clínicos asumidospor los estudios

pediá~cos206’463quedarefleja en la observaciónde la gráfica evolutiva: en el cuadrante
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inferior izquierdosesituaríanlos niñosde malaevoluciónrápidainicial; en el resto de la tabla

sedistribuiríanlos demásniños infectados.Estudioscomoel de Auger2~ponendemanifiesto

quehayunadoblehorquilladeincubaciónquesugieredospoblacionesderiesgo:un grupo con

un periodode incubacióncorto de 4,1 mesy un segundogrupo conunamediade 6,1 años,

comparablea la reportadaen adultosde 8 años. La cifra mediade la segundadistribución

puedeversealteradaal observarpacientescon periodosde incubaciónlargoscomoocurrió en

el análisisdela transfusión-SIDA.

Conel fin de intentardeterminarel valorpronósticodel índiceAM y enconsecuenciade

la masa linfoide nasofaringeaen los primeros mesesde vida se pormenorizó el estudio

evolutivo en estasedadesenun capítuloaparte.

Tambiénesreseñable,aunquese trata de otra impresióngráfica, la observaciónde la

morfología del tejido blandorinofaríngeoen las imágenesradiográficas:los bordeslibres de

los tejidos blandosnasofaríngeoscambiansignificativamentesus trazados,y de una línea

convexaen los casoshipertróficos,se pasaa un aplanamientoevolutivo y a una llamativa

concavidaden los casosde atrofia, que puedeproducirseen un mismo niño en un relativo

corto periodo de tiempo y queademáscoincide,másaún, precede,a su evoluciónclínica.

Estos cambiosseasociana los correspondientesal aumentode la masade tejidos blandos

nasofaríngeosy a las variacionesde tamaño de la columna aereaa este nivel: estas

apreciacionesa la vez que sencillas, permiten la calificación subjetiva de las imágenes

radiográficasen los correspondientesgradosdehipertrofia, atrofla, o ensucasonormalidadde

las masasnasofaringeas,pudiendosellegar,cuandoun observadorsehabituaal manejode las

imágenesradiográficasde los niños infectados,aadivinarlosestadiosclínicosde losmismos,o

en sucaso,a intuir sucursoevolutivo.

Jeansy Femando354en 1981 realizaronmedidasde las areasnasofaríngeasy de la vía

aereaparacadaedad,en poblacióngeneral,de los 3 a los 11 añosy alternativoshastalos 19.

El tamañoy forma de los tejidos blandosindividuales varían año a año y la convexidad

anteriorcambiaaformacóncavaconla madurez;apuntanal crecimientode la masaadenoidea

comocausantede la mayor partedel aumentodel tejido blandonasofaríngeoy producela

consecuenteconvexidadvistaen lasradiografias.Estamarcadaconvexidadsehabíaobservado

comoausenteen niños con agammaglobulinemiaen los queel tejido linfoide fracasaen su
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desarrollononnal4M.Así, Capitanio35’describeen 1970 cómoel bordede la masade tejido

blandodelimitadaconaire en la nasofaringedebesercurvilínea,suavementelobuladao recta.

En adultoses rarotenerunamarcadaconvexidad3~,y en el estudioseriadode Jeans-354en

niñosmuestraun cambiogradualconla edaden la fonnadesdeunamarcadaconvexidadhasta

la concavidad.Loshallazgosdeesteestudioen los queel tejido blandoen niños esconstante

desdelos 6 añosy enlas niñascaesuavementedesdelos 9 alos 19 sugierequehay un balance

entrela atrofiade las adenoidesmostradapor estecambio en el trazadoy el incrementode la

cargamuscularquees mayor en niños. Estehechojustifica, en sentidocontrario,cómo en

nuestrosestadiosclínicosmásavanzados(C) la concavidadesespecialmentellamativa,ya que

seañadeala atrofla linfoide producidapor su inmunodeficienciala atrofiade tejidos blandos

retrofaringeosporefectodesumainutriciónasociada.

Esta particularidad del trazado gráfico es especialmenteútil, ya que se da la

circunstanciade que niños con estadiosclínicos avanzadosaún conservan un estado

nutricionalaceptable,y estehechoseconfirmapor la suavidadde la concavidado inclusosu

trazadocasi rectilíneo, en unasedadesen las que la curva típica presenta,más o menos

pronunciada,unaclaraconvexida4.

La aplicación prácticava a estaren manosde los pediatras:es posible juzgar la

evoluciónde estostrazadosradiográficos,del grosorde la masablandaretrofaringea,de la

amplitud de la vía aereay, sin necesidadde efectuar medicionesconcretas,avanzarla

tendenciaevolutivadelniño a medio plazo. Este hechoobservableen el desarrollofisiológico

confirmala compatibilidadde nuestraimpresiónen unainvoluciónaceleradao anticipadadel

tejido adenoideoen estasinmunodepresiones.

Conel fin dejustificar estadísticamenteel valor de unacalificación subjetivapor un

observadorhabituadoy conferir a estedatounafunción práctica,seconfirmó unaasociación

significativa(WO,OOO1) entretodos los gruposcualitativos,con la excepciónestadística,de

las hipertrofias1 y II queen la prácticaformaríanun grupoconjuntoqueenglobaríaa aquellos

niños con masaadenoideamayorde lo normal, claramenteaumentaday queno llega a los

tamañosobstructivos.Enlos gradosdeatrofiaesmásfácil la discriminación,considerandoque

la variaciónposiblede valoresdesu índiceAM esde los menoresde 0,52 hastacifras medias
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de 0,151en. las atrofias másseveras,y en los casosde crecimientoadenoideo,eL rango se

reducede 0,52 a cifras mediasde 0,754 en la hipertrofiasgrado III, lo quepermite menor

dispersiónde valoresqueen las atrofias.

Cuando avanzamosen el análisis de- los resultadosreferidos al índice A/hl y

comparamosla mediaglobaldel grupocontrol, de la poblaciónserorrevertiday del grupo

de nifios infectadosnos encontramoscon unadiferenciaglobal significativa,con un valor

medio del indice de Fujioka de 0,53, 0,634 y 0,474 respectivamente.Esta relación no

presentaríavalor prácticosi no sedesglosanel Último de Los valores,el correspondienteal

grupo de niños infectados,en los valoresmediospor estadiosclinicos. Así valoradosnos

encontramoscon que el grupo control mantieneuna difrrencia significativa con todos los

grupos,incluido el de serorrevertidos,queseanalizaráen un capítulo aparte.Tanto el grupo

de niños. serorrevertidoscomo los pertenecientesa los estadiosAl, A2, 81 y 82 se

diferenciansignificativamentedel bloque de infectadosen estadios83 y C, que presentan

unosvaloresmediosde A/N de 0,357 y 0,19 respectivamente;estosdos valores,bajos los

dos,pero claramenteseparados,presentanunadiferenciasignificativaentrelos mismos.

Cuandosúanalizanlosvaloresmediosdel grupode cuatroestadiosde mejor pronóstico

nosencontramosqueaunquesusvaloresmediosvarianentreel 0,674 deAl y el 0,603 de82,

que son los únicosqueconfirmansudiferenciaestadisticamente,los valoresdeAl y dv 81

(0,66) se mantienenen una media superior a la de A2 (0,619) y 82 (0,603), lo que se

traducirá,comoanalizaremosposteriormente,en unadependenciade losvaloresanalíticosque

condicionanla diferenciaciónentre los mismos, más que en una dependenciaclínica, que

dejaríasinexplicaciónla diferenciaentreA2 (0,619)y81(0,66)máselevadoque el primero.

Conel fin de confirmar la dependenciade los valoresde AM de los estadiosclínicos

estudiamosel factoredadenlos valoresmedios,objetivandoquelosniñosde2 ó menosaños

de edadtenianun AM mediode 0,388; los comprendidosentrelos 3 añoscumplidosy los 6

presentabanun valormedio de0,53; los niñosentre6 y 9 añoslo teníande 0,533;y el de los

mayoresde 9 añosde 0,437; y que la única diferenciasignificativa se establecíanentrelos

menoresde 3 añosy los comprendidosentre3 y 9 años. Esteresultadotraducecómo en el

grupode edadesinferioresun 57,89%pertenecena estadios83 y C y ademásel valor medio
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desciendeporquelos niños pequeñoscon buenosestadiosestánen fasede desarrollode su

masaadenoidea;estaintuiciónobligaaun estudiopormenorizadode estegrupo de edaden un

capítuloaparte.Encuantoa los otros tresgrupos,vemoscómolas diferenciasde los valores

mediosno sonestadisticamentesignificativas;si aún así queremosprofundizaren porqué el

grupo de mayor edadpresentaun valor inferior a los otros dos, encontramosquede los 29

niños incluidos en el mismo, 13 (44,82%)presentanun valor de AM por debajo de 0,3

correspondiendoa estadios clínicos avanzados(C y dos B3 de rápida evolución). Se

confirmaríaasí la dependenciadel valorde AM respectodelestadioclínicoal queperteneceel

niño.

Cuando se valora la relación entre el Indice A/N y los grados nutricionales de

MeLarense apreciandiferenciasestadisticamentesignificativas entrela mainutriciónsevera

(0,258)y todos los demásgruposy de la mainutriciónmoderada(0,406)con la normalidad

(0.603)y mainutrición leve (0.537). El hecho de queni la mediade niños obesos(0,535),

sobrenutridos (0,576), normales y moderadamentemalnutridos presenten diferencias

significativasreflejaqueel índiceAM, exceptoenlas malnutricionesmoderadasy severas,no

se ve influenciado sino por la masa linfoide, y que es cuando el factor nutricional está

severamenteafectado,cuandobaja significativamenteel índice AM, justificadopor la doble

pérdida:atrofialinfoide y adelgazamientode los demástejidos submucosos.Es lógico pensar

que en los estadiosavanzadosen que se producenestos gradosnutricionales,el deterioro

inmunológicoy nutricional,comoel resto de las manifestacionesclínicas, estánintimamente

relacionados.Porotraparte,paraconfirmar estasdeducciones,se puederecunira la tablade

distribucióndelos índicesnutricionalesenfunciónde los estadiosclínicos,y ver cómoen las

malnutricionesmoderadasy severasencontramosmayoritariamenteniños en estadiosclínicos

B3 y C, pero tambiénaparecenniñosde otrosestadiosque presentanindicesde McLaren en

tomo al 85%; y al contrario,niños connormalidadnutricional con estadios83 y C, cuyos

índicesAM seclasificandentrode los valoresde atrofialeve y moderada.Se explicarlacon

ello que sean los casos de atrofia severa en los que el factor nutriciona] influiría

significativamenteparacondicionaresosvalorestanbajosdel índiceAM.
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Valoradala relaciónentrelos valoresde AM y la exploraciónde las fosas nasalesse

encuentrasignificaciónestadisticaentre la media del índice AM en los casos de mucosa

atrófucay costrosa(0,241 y 0,152 respectivamente)y el grupo formadopor mucosanormal

(0,557), congestiva(0,563) y edematosa(0,594). Recordandoque la misma diferenciase

objetivéal asociarla exploraciónrinoscópkaanteriora los estadiosclínicos,se confirma la

coincidenciade la mucosaatrófica y costrosacon los estadiosB3 y C y de estos con los

indicesmediosde AM por debajode 0,357 (valor medio del estadio83). Si consideramosla

presenciao ausenciadeexudadovolvemosa encontrarnosconque al relacionarsecon el valor

medio de A]N, el correspondientea los niños con ausenciade exudadose cifra en 0,376 y

resultasignificativoal compararlocon la mediade exudadomucoso(0,529)y seroso(0,609).

Ya sehabíavisto al relacionarel exudadonasalcon los estadiosclínicos que la cualidad del

exudadono se relacionabasignificativamentecon los mismos, pero que su presenciase

asociabasignificativamentecon los estadiosAl, A2 y 81. hechoque elevael valor mediodel

indiceA/hl al considerarla presenciade exudado.Que el exudadofuerapurulento,mucosoo

no, tiene un valor intermedio entre los dos grupos, y estadisticamenteno adquiere

significación. Estos datos justifican, a la inversa, que aquellos niños con hipertrofias

adenoideaspresentanmayor producción mucoserosay asociacióncon congestiónnasal,

mientrasque en situacionesde atrofla linfoide, hay asociacióncon atrofias mucosasy con

disminuciónde la respuestamucosafrente a estímulosexógenos,mayor aireación de los

espaciosnasalesy nasofaringeos,y por tantosequedadquecontribuyea la impresiónatrófica

quecaptael observador.En el casode los exudadospurulentospuedeocurrir como en el caso

dela patologíasinusal,queserepartadeforma inespecificaentrelos diferentesestadioslo que

conduceaun valormediopocosignificativo.

Cuandosevalorala asociaciónde los valoresmediosde AM con la exploraciónde la

paredposteriororofaringeay secompruebala significaciónestadísticade la distribuciónde

valoresvemoscómoel índice A/N medio de la mucosaatrofica con o sin mucosidadesde

0,209 y 0,225 respectivamente;ya que al valorar la asociacióncon los estadios fijé

significativasucorrespondenciacon losestadios83 y C, podemosjustificarde estaforma los

valoresmediosde AM. De la mismamanera,la mucosanormal, cono sin secreciónmucosa
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presentavaloresmediosde 0,48 y 0,521 en cadacaso,y que al considerarlos estadiajesse

encontrabarepartidoentrelos diferentesestadiosclínicossin preferenciasignificativasalvo la

exclusióndel estadioC. Cuandoanalizamosla mediade los casoscon presenciade nódulos

linfáticoshipertróficos(cono sin restosmucososenpared)nosencontramosconunosvalores

mediosde 0,685 y 0,686, clara y significativamentemáselevadosque el resto y que se

correspondíanconestadiosclínicosAl, A2, 81 y B2, querecordemosseasociana cuadrosde

linfoproliferacióny de los queestedatoclínicoseñaunacaracterísticamás,afladibleal mismo.

Aunque no se encontrarondiferenciassignificativasentre los valoresde AM segúnla

determinaciónclínica de focalidad faríngea,cuando se valora el tannaflo ainigdalarnos

encontramoscondiferenciassignificativasentrelosvaloresmediosde cadaunode los grupos

clínicos. Así, el valor medio correspondientea las amígdalasengastadasfue de 0,276, las

consideradasde tamañonormal presentaronun valor de AM de 0,485,y el de amígdalas

palatinashipertróficay contactantesfue de 0,629 y 0,72 respectivamente.Es evidenteque

estedatoclínico se flindanientaen la valoraciónsubjetivade los observadoresquerealizanla

faringoscopiadirectay que seve condicionadopor la disposiciónanatómicade la amígdala

respectoa lospilaresamigdalinosy laparedlateralfaríngea,perono dejadesersignificativala

diferenciade los valoresmediosdel índice AM quetraduciríaun comportamientosemejante

del tejido linfoide del anillo de Waldeyer45t.Si se revisan los valoresde AM en el grupo

controles llamativo ver cómolas diferenciasmediasde nuestraseriede niños infectadoses

másmarcadaque en el grupocontrol; estedatoindicaqueen el grupo de referenciael índice

AM semantienedependientede factorescomola edad,mientrasqueen los niños infectados

se asociaríaa otros factorescomoel estadioclínico y la dependenciadel desarrollolinfoide

respectoal mismo, y en que factorescomo la disposiciónanatómica,que condicionanla

imagenorofaríngeaenlas dospoblaciones,quedanmuchomásmarcadaenestegrupo de niños

infectadosqueen la poblaciónnormaldondeno hayafectaciónparalelade la masaadenoidea.

Sin embargo,y aunqueadmitir el siguienteargumentoparezcadiferir del razonamiento

previo, seha señaladoen la exploraciónel hecho de que la impresiónde hipertroflade la

amígdalapalatinano estan llamativacomo lo esla de la amígdalanasofaríngea,y no es raro

encontrarniños conimportantesmasasadenoideasquepresentanengastamientoe impresión
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atróficade lasamígdalaspalatinas.Estehechoquedaocultopor la tendenciageneraldel tejido

linfoide ahipertrofiarseo atrofiarseencadacaso.La explicaciónaestehechoseriaque aunque

habríaun hiperdesarrolloparalelode todo el tejido linfoide del anillo de Waldeyer en los

estadiosclínicos que coinciden con cuadroslinfoproliferativos, no todos los tejidos se

mantendríancon el mismo grado de hipertrofia, comenzandoel procesode regresióncon

anterioridaden el caso de las amígdalaspalatinasque en el de la amígdalanasofaringea,y/o a

queel estímuloo factor quecondicionael gradodehipertrofiano actuede la mismamaneraen

todaslas regionesanatómicaso tejidosimplicados.

Justificándosede la mismamaneraque en el casode los tejidos linfoides del anillo de

Waldeyer,encontramosestadisticaxnentesignificativaslas diferenciasentreel valor medio de

AM en el grupo con adenopatíascervicalespalpables(0,568)y la ausenciade las mismas

(0,32).Habríaquerecordarqueal estudiarla asociaciónentrela ausenciade adenopatíasy los

estadiosclínicos, este hecho secorrespondíacon el estadio83 y C en mayor porcentaje

(74%), coincidiendoasí la atroflaadenoideay adenopática.Además,al valorar la asociación

del tamañoadenoideocon el de las adenopatíaspalpablesse ha encontradosignificación

estadística(pO,OOOI);recordemosqueal relacionarel tamañoconlos estadiosclínicos no se

encontrósignificaciónestadística,lo que confirmaríasiguiendolos razonamientosempleados,

la sensibilidadde la imagenradiográficaparacaptarla atroflaprogresivadelos tejidos linfoides

y quehadejadode discriminarla palpaciónclínica.

Cuandosevalora la mediadel índiceAM respectoa la afectaciónparotidease ven

diferenciassignificativasde formaquela mediaenel casode crecimientoparotídeoesde 0,67

frente a 0,425 en los que no se constataeste signo clínico, y de 0,674 en los casos de

parotiditisfrentea 0,453 dequienesno la habíanpresentado.La coincidenciade estosrasgos

clínicosen los cuadroslinfoproliferativosy de la hipertroflaadenoideaen los mismosexplica

ladiferenciaencontradaentrelos valoresmedios.Queno se encuentresignificaciónentrelos

valoresdeAM al considerarla presenciao ausenciade nódulosparotideos,puedeexplicarse

por la necesidadde objetivar los mismosconmediosmássensiblesque la palpación,que si
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discriminaríael crecimientode la glándula(el estudioecográficode la glándulaparótida,como

ya seha comentado,formapartede otroprotocolode trabajo).

Cuandosevalora la relacióndel indiceA/hl conla presenciacuantitativade episodios

catarralesseobjetivandiferenciassignificativasentre los valoresmedios,aumentandode

0,424enlos casosde menosde 3 episodiosanuales,a 0,558 en el grupo intermediode 3 a6

episodiosanuales,y a 0,73 cuandola frecuenciade episodiossuperabanlos 6 episodios

anuales.La explicaciónde estosresultadosademásde interesantees complejae incierta: en

principiono parecerelacionarseconlos estadiosclínicosmásavanzadose inmunológicamente

comprometidos,comopodríapensarse(si consideramosla serieen conjunto)de un aumento

patológico en un colectivo de pacientesrelacionadoscon una infección asociadaa una

inmunodeficiencia;que se de en los estadiosde mejor pronósticoy con un tejido adenoideo

hipertrofiadopuededebersea la presenciade coinfeccionesvirales que favorecenel estímulo

antigénicoy la respuestainmunequeestimulael desarrollolinfoide; o podríajustificarsecomo

la presenciade clínica congestivaen relación a una hiperrespuestainmune semejantea la

estimulaciónalérgica;o ser la manifestación(explicada por los cuidadores)del cuadro de

obstrucciónrespiratoriadevíasaltas.

Al realizarla mediadel índiceAM paracadauno de los gruposclínicosde obstrucción

seobjetivanunos valoresqueademásde ser significativamenteestadísticos,resultan muy

gráficospor si mismos(0,25-0,41-0,47-0,57-0,64-0,73-0,77en laspuntuacionesde O a 6). De

igual manerala presenciade ronquidonocturnopresentaun valor mediode 0,647 frente al

valor de 0,409enlos queno lo referían.Si bienestedatoparececorrelacionarseen generalcon

la hipertrofiay disposicióndelas amígdalaspalatinas399,en nuestraseriese ha objetivadoen

niños con marcadahipertrofiaadenoideay situaciónde engastamuentoo normalidadde las

amígdalaspalatinas,lo quejustifica la correspondenciade valoresmediosen cadauno de los

gruposclínicosdeobstruccióny conel hechode queel valormedio del grupocon ausenciade

ronquidoseade 0,409y de 0,276enel grupodeamígdalasengastadas.
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Al contrario de lo que ocurnera con el grupo control, no ha habido diferencias

significativas en los valores mediosde AM en función de la afectación sinusal, lo que

confirmala ausenciadeasociaciónde dichapatologíaconlosestadiosclínicos.Parececon este

hechoque seasociaríanfactoresobstructivosa los focalese inmunológicosparacondicionar

esta patología; en el grupo control si que se producíaun aumentodel indice paralelo al

aumentode afectaciónsinusal. Sehadocumentadoporotrosautores412unaaltaconcordancia

entrelas sinusitisy la otitis media.En nuestraserieestaconcordanciaes relativa: no hay una

asociaciónclara entrehipertrofiaadenoidea-otitismedia-afectaciónsinusal,al contrario de lo

que ocurriera en nuestro grupo control, y por otra parte no se contradicecon nuestros

resultados,por cuanto la patologíasinusal se reparteen todos los estadiosclínicos y la

patologíade oido medio,si no matizamosel tipo de afectación,tambiénse distribuye entre

todoslos gruposclínicos.

Cuandoseanalizanlosvaloresmediosdel índice en funciónde los gruposestablecidos

por otoscopiaencontramosque hay diferencias significativas entre la otitis seromucosa

(0,683)y la retraccióntimpánica(0,64) conel resto;y dela otitis mediasupurada(0,232)con

los demás,que presentanvaloresde 0,42(otoscopianormal), 0,404(congestivo),0,464(otitis

mediaaguda)y 0,533 (tímpanoesclerosado).Estosresultadosconfinnanlo queya seintuíaen

la correlaciónde la otoscopiaconlos estadiosclínicos: los cuadrosde otitis mediaaguday en

especial las otorreascrónicasse correspondencon los estadios83 y C, mientrasque la

patologíarelacionadaconla ventilacióntubáricaseasociaa índicesA¡N altos(0,683)y esta

circunstanciase da en los estadiosiniciales,de mejor pronóstico,por lo quese asociarían

(comoya sediscutió previamente)conlos mismos.

Al producirseen los casos de otitis media con efusión la agudizaciónde dichas

efusiones,los valoresmediosde AM de estegrupono son tan bajoscomoel correspondiente

alas otitis supuradas.Estos resultadosconfierenmayor importanciaal factor obstructivode

las otitis en los estadiosiniciales,e inmunológicoal de los cuadroscrónicos de los estadios

avanzados,y seconfirmaríapor los resultadosde la impedanciometríaquepresentanun valor

medio de 0,428 en los trazadosnormales,y de 0,543 y 0,599 en las curvasdesplazadasy

planesrespectivamente.EnrelaciónaestasconclusionesKoban283determinóla conveniencia
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de incluir un estudioradiográficode nasofaringeen aquellospacientesinfectadospor VIII (y

sereferíaapacientesadultos)conhipoacusiasconductivas,conel fin de excluir obstrucciones

de la trompa de Eustaquio por hipertrofxa adenoidea,necesidadconfinnada por otros

autores256.

Cuandoseanalizanlos resultadosaudioinetricosseobservaque la mediade estudios

normalestieneun valorde 0,487,los trazadosconpatróntransmisivodegap menorde 20 dB

presentaríanun valor medio de 0,527 y las curvas con componentemixto de 0,16; su

explicaciónestriba en la patología ótica asociadacon los mismos que ya se ha visto

influenciadapor los tamañosadenoideosy por los estadiosclínicos en que aparecieronlos

trazadosmixtos (C). Por la mismarazónse explicanlas diferenciasde los valoresmediosde

AM en los diferentespatronesobtenidosen los PEAT, y así, el valor medio del trazado

normalsecifraen 0,5, el transmisivoen 0,448(quebajarespectoalosotrosestudiosal incluir

los casosde otorreacrónicaa los que no se realizó estudiode impedanciometríay niños

pequeñosque no colaboraronen la audiometría),y los trazadosneurosensorialesy mixtos

cifradosen 0,237 y 0,329 respectivamente,que se correspondieroncon los estadiosC e

incluíancasosde afectaciónneurológicaehipoacusianeurosensorial.

La combinaciónde afectación neurosensorialy de diferentes intensidadesde las

patologíasdel oido medio explica la distribución significativa pero dificilmente explicable

individualmentede los valoresmediosdel índiceAM en función de los umbralesobtenidos

por PEAT y queoscilanentre0,495(=20dB), 0,341 (~4O dB) y 0,42 (S60dR).

Cuandoseha estudiadola mediadel cociente F/K en el grupo control, en los niños

infectadosy en el grupo de nUlos serorrevertidos,se objetivaron diferenciassignificativas

entrelos dos primerosrespectoal último, que sejustifican por la menoredadglobal de este

grupo y no por la influenciade otro factor relacionablecon el VIH, y aúnmás,al valorar la

diferenciadel valor F/K entrelos prefxx-E y los reconocidoscomo serorrevertidosse verán

diferencias significativas justificadaspor la menor edad del primer grupo. Tampoco se

obsevandiferenciassignificativasglobalesentrelosdiferentesestadiosclínicosparael valor de

F/K, y el hechode que el estadioA2, consideradoindividualmente,si laspresentecontodos

los gruposno parecerelacionableconningún hechojustificabley aún menos,atribuible a la
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infecciónpor el VIIi aunquecasualmenteen esteestadiose producenun 42,9% de los casos

de otitis seromucosay un 21,4% de las retraccionestimpánicas,en concordanciacon las

conclusionesde Manrique332y conlas objetivadasen nuestrogrupo control.

Al analizarlos resultadosdel Indice E/P y del espacioS vemoscómo, en términos

generales,siguenun distribución paralelaal indice AM, pero con limitacionesde método,ya

que el índiceE/P seve condicionadopor la disposicióndel velo del paladary no sigue un

patrónregularenfuncióndela edadyaen nuestrogrupocontrol; el espacio5 sufrevariaciones

por la disposiciónde la masaadenoideaen el techo nasofaríngeo,y en los casosde atrofla

pierdelas referenciaanatómicaspropiasdesumedida.Estosfactorescondicionanqueaunque

estasmedidasno seanestrictas,puedanservirdeorientaciónparapersonalpocoadiestradoen

el manejode la radiologíade cavum por cuanto la columnaaereaes en último extremo la

valoradaapartirde estasreferencias.

Los resultadosmediosdel cocienteE/? en el grupo control han sido de 0,886, en el

grupo serorrevertidode 0,483 (reflejando mayor obstrucción)y en el conjunto de niños

infectadosde 1,311,en unosdatos equivalentesen cuantoa factor obstructivose refiere, al

obtenidocon el índice de Fuj ioka. Al analizarlos estadiosclínicos de los niños infectados

encontramosdiferenciassignificativas entre los valores de Al, A2, 81 y 82 y el grupo

formadopor los estadiosB3 y C. Considerandocadabloquepor separado,el de estadiosde

mejor pronósticono presentadiferenciassignificativas,aunquecomoen el casode AM, los

estadiosAl y 81 presentanun cocientemenor(0,654 y 0,603 respectivamente)que los

estadiosA2 y 82 que tienenunos valoresmediosde 0,847 y 0,846; el bloque de estadios

avanzadossi presentadiferenciassignificativas,conun valor medio en el estadioB3 de 1,703

y en el C de 2,307 que expresanun valor significativamentealto de la columnaaereaen esos

estadiosde atrofiaadenoidea.

El valor del espacio5 sólo ha mostradodiferenciassignificativas del valor medio del

grupo83 (0,762)conel resto;los valoresdel estadioC no hanpodidomedirsepor la atrofla

nasofaríngeaque,ya sehacomentado,haceperderlas referenciasanatómicas.
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SegúnafirmanBarzany colaboradores328en 1990, la alta incidenciade hipertroflade

tejido linfático nasofaríngeodurantealgunosestadiosde la enfermedad,cuandolos nódulos

linfáticoscervicalesestánaumentados,sugiereque el comportamientodel tejido nasofaríngeo

extranodalesel mismo que el de losnóduloslinfoides. Su frasecategórica,“la hipertrofiadel

tejido linfático nasofaríngeodeberíacolocarsea la cabezade las manifestacionesconocidas

hastaahoradel VIII en cabezay cuello” puedeser ratificadadesdela perspectivaque nos

permiten los resultadosde nuestroestudio,y aún más,desdesu significado especialen la

poblaciónpediátrica.

Barzan328seplanteaen suarticulo un estudioprospectivoclínico-patológicodel tejido

linfático nasofaríngeo,sucorrelacióncon la infecciónpor el VIII en la poblaciónadulta,y se

discutela implicacióndeun examenORL sistemáticoen los pacientesinfectadospor el VIlA.

Estudiaa66 pacientessometiéndolosa unaexploraciónORiL completaqueincluía inspección

por rinoscopia posterior y/o fibroscopia de la nasofaringe.El grupo control fue de 218

pacientessin infecciónporel VIII ni patologíalocal (incluíapacientesconlinfomas malignos

activos, riesgode VIH sin infección confirmada,otrosconinflamación agudao crónicade la

vía aereasuperiory otros 100asintomáticos),conedadescompatibles.Serealizó biopsiaa 59

pacientes.La frecuenciade hipertrofia del tejido linfático nasofaríngeofue mayor en los

pacientesVffl positivos que en los controlesy los hallazgosclínicos y patológicos se

correlacionabanbien, de forma que aquelloscasoscon ausenciaclínica de tejido linfoide o

grosormenorde lmm se relacionabacon ausenciade folículos o con escasosfolículos con

pequeñoscentrosgerminalesy aquelloscon hipertrofiasclínicasmayoresse correlacionaban

con imágenesde numerososfolículos con grandescentrosgerminalese hiperpíasiaflorida.

Concluyequesus hallazgosclínicos y patológicosconfirman la observaciónradiológicade

hipertrofiadel tejido linfático nasofaríngeoen la infecciónVIII ya apuntadapor 01sen323y

France465a travésde susestudiosradiológicos.

Estetrabajoesun apoyofundamentala los planteamientosseguidosennuestroestudio,

por cuantoque Barzandemuestraque la hipertrofladel tejido linfoide nasofaríngeodebería

añadirsea las manifestacionescIÁnicas más comunes de pacientescon linfadenopatía

persistentegeneralizaday complejorelacioneadoconel SIDA.
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En el trabajoprevio de 01sen323,se demuestraun crecimientode los nóduloslinfoides,

adenoidesy amígdalasenel cuadroclínico de hiperpíasialinfoide benigna.En su serie(donde

valora retrospectivamenteestudiosde TC y RNM) se objetiva crecimiento benigno de

adenoides,amígdalaso nólulos linfoidesen 15 de sus43 pacientes;se realizaconfirmación

histológicaen 8 de ellos: anatomopatológicamentehabíaunainflamaciónaguday crónicacon

hiperpíasiareactiva de los linfocitos (hiperpíasiafolicular benigna).En el total de su serie

objetivó 14 casoscon patologíainfecciosay otros 15 con formacionesinmorales(ya que se

tratabade un estudioretrospectivode imágenesradiológicasrealizadasa pacientesadultos

sintomáticos).

En estetrabajo,ademásde encontrarconcordanciaen los crecimientosde adenoides,

amígdalaso nóduloslinfoides connuestraserie,podemos,por el paralelismoexistentey por la

confinnaciónanatomopatológicarealizada,extrapolarsus conclusionesrelativas al carácter

hiperplásicoreactivode las agrupacioneslinfoides. Las característicasde nuestramuestra

hacenquedebamosdiscriminarun crecimientofisiológico, propio de las edadesestudiadas,

conel crecimientoy/o deteriorode las masaslinfoidescondicionadaspor la infección por el

VIH. Aunque las característicasde nuestrapoblación no nos han permitido un estudio

anatomopatológicoseriado,la posibilidad,justificadaclinicamente,de contarcon un legrado

adenoideode unaniñaenestadioA, conmarcadahipertrofiaadenoideahapermitidoconfirmar

la existenciade unahiperpíasialinfoide reactiva con un patrón histológico equiparableal

patrónA de los nóduloslinfoides en la infección por el VIHWO, en claro paralelismoa los

resultadosdelos trabajosdescritospor 01sen323y Banan326’328.

El hechodeque la seriede01sen323hayasidovaloradaporpruebasde imagen(RNM y

TC) y se haya encontradoparalelismocon los estudioshistológicosy clínicos realizados

permiteañadirun nuevo factor de concordanciacon nuestroplanteamientoy confirmar la

adecuacióndelcomportamientoclínico,radiológicoy anatomopatológicoen arasde otros fines

de seguimientoy valorpronóstico,queesel objetivoúltimo denuestroestudio.

En la seriede France465no serealizóvaloraciónclínicaconlo queno se puedecomparar

la sensibilidaddela RNM conel exAmenrinoscópicoposterior;la mayoríade los pacientesno

tenían sintomatología,motivo por el cual no había indicación para biopsiar dicho tejido

linfoide. Encontróen sus57 estudiosde RNM, todosen pacientesadultos,distintosgrados
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(severo, moderadoy modesto) de hipertrofia adenoideay es llamativo que no refiere

diferenciassignificativasentrelos estadiosdel CDC150respectoa] tamañoadenoideo.

La presenciaaislada de HTLNF (hipertrofla del tejido linfático nasofarígeo)sin

crecimientode andgdalaspalatinaso de basede lenguay sin inflamaciónlocal comoocurre en

los pacientesadultos Viii positivos es repentino y no fácilmente explicable.La común

concurrenciadelVER en los infectadospor el VIH, y el conocidotropismodel virus haciala

nasofaríngesugiere328unaposiblecausaviral de estahipertrofia(hecho que, comoya hemos

comentado,no ha sido corroboradoen nuestrosresultados).En pacientesadultosla HTLNF

puedeobservarsedurantela enfennedadinflamatoriade narizy senosparanasalesy es común

en infeccionesagudasque envuelvenel tejido linfático del anillo de Waldeyer.El estudiode

Barzan328muestraunaincidenciasignificativamentealtade I-ITLNF en pacientesinfectados

por el VIII, y seconsiderael mejor estudioque incluye unaevaluaciónprospectivaclínicay

patológica: su propuestade parámetroses, aunquesubjetiva, fácilmente reproducibleen

pacientesadultos(rinoscopiaposterior y fibroscopia bajo anestesialocal, permitiendola

biopsiasi fueranecesario).Estasobservacionesreferentesa la HTLNF en pacientesadultos

concuerdancon la particular discrepanciacomentadaen nuestros resultados entre las

observacionesdeltamañoamigdalary el tejido nasofaríngeoenlosmismospacientes.

Barzan328 reconoceque aunquela evaluaciónradiológica por TC es ciertamenteel

método más objetivo de evaluaciónde HTLNF, es cara y no fácilmente aceptablepara

pacientesy médicos.Reconocequese necesitanmás estudiosparauna mejor evaluación

fisiopatológica del tejido linfático nasofaringeodurante la infección por el VIII. Nuestro

trabajotrasladala valoraciónde imagenaunasimpleradiograflalateraldecráneo,generalmente

admitida,asumiday realizadapor pediatrasy especialistasen ORL y, aunqueno debeser

argumentoparaun estudiocientífico, por los cuidadoresde nuestrospacientes,que aceptan

un estudioradiográficoalos niñosparaconocerel estadode las conocidas“vegetaciones”que

puedencondicionarla patologíaótica y/u obstructivaquetanto les preocupa.El estudio de

nuestraseriecontribuyepor otra parte al conocimientoy evaluaciónfisiopatológicade ese

tejido linfático nasofaríngeoen los niños infectadospor el VIII y como veremosen otro

capítulo, a su valor pronóstico, por lo que esperamoshaberdado un pasomás en los

planteamientosexpresadosporBarzanen suartículo.
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En la serie de 210 pacientesrevisadospor Barzan329en 1993, dondeefectúauna

distribución por estadiosde la patología otorrinolaringológica,muestra la frecuenciade

hipertrofiadel tejido linfático nasofaríngeoen estospacientesadultosy objetivó queen el

grupo de infectados asintomáticosascendíaa un 88%; en el grupo de linfadenopatía

generalizadala proporcióneradel 51%; en el CRS eradel 56%; en el grupo de desaaollode

SIDA eradel 27%; y en el subgrupoE del 33%. La distribuciónpor estadiosde los nódulos

cervicales(consideradasmenoresde 3 cm) eraequivalenteen todos los grupos,y las masas

cervicalesmayoresde 3 cm seconcretabanen el grupo de LGP (3%), en el grupo de SIDA

(10%)y enel subgrupoE (17%). Salvandolas diferenciascon la clasificaciónde la población

pediátrica,nos encontramoscon unadistribuciónparalelacon los resultadosya referidos y

comentadosdenuestroestudio.

Es importanteencontrar referencias bibliográficas como las previas o como la de

Davidson322 que, aunque se centra en casos de adultos infectados, corroboran los

planteamientosy resultadosde nuestro trabajo, con la posibilidad, precisamentepor la

diferenciade pacientesestudiados,de contarcon estudioscomplementarioscomo la biopsia

de tejido nasofaringeo:enuno de loscasosindividualizadosreferidosseñalala objetivaciónde

adenopatíascervicales masivas, afectación parotídea y nasofaringea.Presentabaotitis

seromucosabilateralporcomponenteobstructivoen los orificios de salidade las trompasde

Eustaquio.Las biopsiasrealizadasobjetivabanuna pronunciadahiperpíasialinfoide en el

tejido nasofaríngeoy el desarrollode un síndromede “Sjógren-like” ‘~ con epitelio escamoso

rodeadode tejido linfoide en la parótida. Otros casos con linfadenopatíageneralizada

mostrabanen la glándulasubmandibulary parótidaunahiperpíasiafolicular florida e islotes

mioepiteliales; los folículos linfoides tenían forma irregular y estrechas zonas del

manto322’467.

Las complicacionesnasofaríngeasreferidasen las revisionesconsultadasson debidas

normalmentea obstrucciónpor hipertroflaadenoideasecundariaa la infecciónpor el V1H262;

en casodequela obstrucciónseatumoral(referidasa poblaciónadulta),éstasueleserpor un

sarcomade Kaposi o bien por linfomas,ya queun 89% de los linfomas en el SIDA son

extranodales259.
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Cauwenberge3”ha definido el papel del tejido adenoideo como clave en el

funcionamientonorma] y en procesospatológicosde] tractorespiratoriosuperioren el niño

normal, incluyendootitis mediaconefusión,otitis mediaagudarecurrente,sinusitis,ronquido

nocturno y cuadrosde apneaobstructivadel sueño,crecimientofacial y desarrollo.Vemos

cómo,ademásde confirmarestasimpresionesennuestrogrupocontrol, estaregión anatómica,

seconvierteenreferenciaparala poblaciónde pacientesinfectadosporel Viii.

3.7. Miscelánea

3.7.1. Lesionesdermatológicascraneofaciales

Al analizar la distribución de la patologíadennatológicaen cabezay cuello en los

antecedentesregistrados,seobservacómo sóloen el casodel impétigo encontramoslesiones

enestadiosclínicosavanzados(C3); el restode las lesiones(moluscumncontagiosum,eczema,

sudamina,lesionesverrucosas,exantemacutáneoviral facial, dermatitisseborreicay angiomas)

sedistribuyenen estadiosAl, A2, 81 y 82.

Duranteel estudiosólo cuatropacientes(6,67%) mostrabanalgún tipo de lesión: se

tratadeuno de loscasosde moluscumcontagiosuin,y de eczemay sudaminaen dosniños en

estadio83; la afectaciónmásseverasepresentóen un pequeñode 2 añosque mostró lesiones

herpéticaseimpetigeniformesen la regiónnasolabial,con un estadioclínico C3 y quefalleció

enel transcursodeesteestudio.

3.7.2.Afectación laríngea

Enun 10%de nuestraseriesehacereferenciaa episodiosde disfonía;entodos los casos

setratabade cuadrostransitoriosque cedieroncontratamientomédico. Realizadoun análisis

de los mismosse hanorganizadoen dos grupos: uno, de niños menoresde dos años con

epiosidosde laringitis estridulosay estadios81 y 83,y el otrode niños mayores(entre los 8

y 12 años)conestadiosNl, Al y dos 82. No seencuentrapor tanto asociacióncon factores

de mal pronóstico, asemejándosea los propios de la población no infectadaen edades

equivalentes.Lasexploracioneslaríngeasrealizadasen el estudiofueronnormalesmorfológica
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y flincionalinente,conla salvedadde quesólopudieronrealizarsea niñosmayoresde 6 añosy

colaboraciónvoluntaria.

No se han descrito epiglotitis en niños con SIDA ni aumento de papilomatosis laríngeas

de niñosnacidosde madresconcondilomas250.Lucent&52en 1991 en unarevisión generalde

patologíaORL, Rothstein468y Ognibene469en 1990 hancomunicadoepiglotitis de forma

agresiva en pacientes adultos con SIDA al parecer causada por los mismos microorganismos

que en la población general470. En la serie de Hass310 que presentaba 10 pacientes

inmunodeprimidos con disfonía, uno por SIDA, atribuyó la causa del cuadro clínico a

infección por Cándida.En todos los casos se asociaba a una diseminación fúngica en las areas

cercanas,y entodoslos casosseprecisódiagnósticomedianteexAmenlaringoscópico.

3.7.3. Cuadros catarrales

Al valorar la referencia a los cuadros catarrales se observa que al considerar aquellos

casos con mayor frecuencia de los mismos (48,33% del total), un 68,96% se asociaba a

componente obstructivo y coincidió con cuadroslinfoproliferativos.Cuandose valoró en el

entorno del estudio la frecuencia de los episodios catarrales se encontró que un alto porcentaje

(76,67%) presentaban menos de 3 episodios anuales, pero, en esta ocasión, no se encontraba

una asociación significativa con los estadios clínicos ni aparentemente con los componentes

linfoproliferativos.

En las escasasreferenciasbibliográficasencontradassobre poblacióninfectadapor el

VIH, los procesos catarrales de repetición de vías altas ocurrían en un 5,1%de los casos,pero

sereferíanapoblaciónadulta~18 Podemosencontraren las revisionesafirmacionescomoque

los chicosconinfecciónporel VIlA frecuentementepresentanotitis mediarecurrente,rinorrea

crónica,parotiditis,catarroy otrasmanifestacionesORL pediátricascomunes25<1.

3.7.4.Tratamiento profiláctico

Al valorar la influencia de los tratamientos profilácticos en la sintomatología

otorrinolaringológicanosencontramosconqueenun64,29%de los niños que lo hanrecibido

hanexperimentadomejoríaensuevoluciónclínica.Cuandosehandesglosadolos tratamientos

recibidos y se han valorado estadísticamentenos hemos encontradocon diferencias
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significativas,detal formaquela mejoríaesmenoren losniñosquesólo recibierontratamiento

antiviral, que la gammaglobulinaaisladano presentasignificación estadísticarespectoa los

demás tratamientosy que aumentasu eficacia al asociarseen terapiascombinadas.La

antibioterapiaprofiláctica es el tratamiento aislado que se demuestramás eficaz en la

prevenciónde las infeccionesotorrinolaringológicas.

Ciertamenteesta variable clínica es muy dificil de determinarpor la ausenciade

uniformidaden la clínicadenuestrapoblación,por la variedadde combinacionesprofilácticas,

por la intercurrenciade afeccionesclínicasconsustratamientosespecíficosy por la variación

de cadatratamientoprofiláctico empleadoen cadaniño en función de la toleranciaa los

mismos o de cada evolución clínica concreta. La conclusión de que individualmente la

antibioterapiay la asociciónde gammaglobulinason lasprofilaxis máseficacesno difiere de

los planteamientosgeneralesde la literaturacorrespondiente189,225-227,232,246,247•

Se asumeque dosisde 200 a 250 mg/kg’2 semanas6 400 a 500 mg/Kg/mes,como las

administradasen nuestraserie, previenen o claramentereducen infecciones,especialmente

sepsisy puedeendentecerla progresiónde la inmunodeficienciaasociadaal V1H226.

Cualquierinfecciónen niñoscon enfermedadpor el VIII deberíatratarseagresivamente

y apropiadamentetanprontocomosediagnostiquen.Con la altaprobabilidadde resistencias

antibióticasdesarrolladasen estos pacientes,la coberturaantibiótica de amplio espectrose

recomiendapara cualquier infección nosocomialen origen y aquellasque no responden

adecuadamenteala terapiautilizadaparalos patógenostipicamenteencontradosen niños. La

gammaglobulinaiv. debeusarseen niños con infeccionesbacterianasde repetición,como se

confirmaen la literatura”275’227,aunqueno estáclaro por el momentosi tiene misión en el

casode infecciónpor el VIH y no tienehistoriade infeccionesde repetición234.Comoterapia

médica para infeccionesrecurrentesse recomiendala gammaglobulinaiv. y la profilaxis

antibiótica250.

3.7.5.Paralisis facial periférica

Duranteel cursodelestudiosediagnosticarondoscasosde parálisisfacialesperiféricas.

El primercaso setratóde un niño de 12 añosen estadioC3, con hipoacusianeurosensorial

moderadaque presentóel cuadrode parálisisfacial en el contextode una encefalitispor
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Herpes Varicela Zóster. El segundo caso, correspondió a un niño de dos años en estadio 81

quepresentóunaparálisisinfrageniculadainfracordalque remitió espontáneamentey quese

clasificó comoidiopáticadentrodela consideraciónde quetuvo lugaren un niño infectadopor

el viIi y queno presentóningunaotraalteraciónneurológica.

Riederer281cifra en un 18% el porcentajede parálisisfacialesen su seriede adultos

infectados.En la seriede Barzan329de 1993,sedescribeun 15% de paralisiscranealmúltiple

en estadiode SIDA.

Según8e1ec294la parálisisfacial puedeocurriren cualquierestadiode la infecciónpor el

VIII, peropareceocurrir con más frecuenciaen el portadorasintomáticoqueen el que ha

desarrolladoCRSo SIDA; no pareceasociarseaotraspatologíasneurológicasy el pronóstico

esbueno.También recogecasosasociadosa infección por HerpesVaricela Zóster. Ambas

situacionesseajustana los casosrecogidosennuestrasene.

Para Schielke47’ la parálisis facial se asocia a cambios inflamatorios en el líquido

cefalorraquideo,aunqueno sedetectaron(ensuscasosno habíasecundariosa herpesvaricela

zóster)infeccionesoportunistasen el SNC mediantemétodosserológicosni microbiológicos.

Si bién los cambiósinflamatorios seproducenen un 75% de los líquidos cefalorraquideos

analizadosen pacientesinfectados,si coincidequetodos los que presentabanparálisisfacial

teníandichasalteraciones.

3.7.6. Estudio anatomopatológico

Fujiyoshi4t1 en 1989 utiliza el indice de Fujioka y posteriormentecompara, tras su

legrado,adenoidesnormalese hipertróficasbajo microscopiaópticay electrónica:los rasgos

masdestacadosen las adenoidesclínicamentehipertrofiadaseran gran extensióndel epitelio

reticular e incrementode los centros germinales,con tendenciaa incrementarel epitelio

estratificadoescamosoy disminución del ciliado posiblementedebido a las condiciones

inflamatorias.Una granextensiónde epitelio reticulary el incrementode centrosgenninales

son los rasgos más marcadosde la hipertrofla adenoideacon independenciadel tamaño

alcanzado,posiblementedebido a las condiciones inflamatorias. Mientras estos rasgos

representenactivacióninmunológicala preguntaessi sonbeneficiosasparael organismoo no.
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En el estudio anatomopatológico del legrado adenoideo de la niña de seis años en estadio

Al intervenida en nuestra serie, se observó intensa hiperpíasia folicular del tejido linfoide

nasofaríngeo, más abundantes que en una hiperpíasia adenoidea en niños no infectados, con

numerosos centros germinales hiperplásicos que incluyen abundantes macrófagos de cuerpo

tingible y muestran frecuentes figuras mitóticas como expresión de hiperactividad. Los mantos

foliculares aparecen adelgazados en ocasiones y el espacio interfolicular se encuentra ocupado

por abundantes linfocitos e incluye ocasionalesinmunoblastos.En conjunto, el cuadro

histológico es el de una hiperpíasiafolicular reactiva472,y, como ya se ha comentado,

superponible al observado en la linfadexiltis por el VIII de tipo A, marcando su

correspondenciacon la estructura linfoide de los nódulos con lo que confirmamos el

paralelismoplanteadoenlos preliminaresde estetrabajo.

SugiereFujiyoshi en su estudio411 la existenciade un tipo de células epiteliales no

ciliadasadjuntasa los linfocitos, de particularinterésen el transportedel material fagocitado

hacia el interior de las células linfoides (como las células M del tejido linfoide intestinal

asociado).Estetipo de célulasno ciliadas raramentese encuentranen el extensoepitelio

reticular de las adenoidesagrandadas,lo que sugiere una alteración en el sistema de

atrapamientoantigénicoy de la protecciónde superficiede las adenoideshipertrofiadas.Su

papel pareceser el de servir de entradapara la inmunogénesisaunquelas implicaciones

funcionalesde la célula M en el crecimientoadenoideocomo en la amígdalanasofaríngea

normalno estáclaro.Pareceque sedesarrollandel epitelio adyacentebajo la influenciade un

estimulo;lascélulassimilaresalas célulasM setransforman,por lascondicionesinflamatorias

persistentes,enepitelio escamoso:aunquela recirculaciónde célulasprecursorasde IgA no ha

sido demostrada,el influjo de antígenosa travésdel epitelio reticular pareceserbeneficioso

parael desarrollode inmunidadlocal o sistémica473.Se comprobóque la extensiónrelativade

epitelio reticular estabasignificativamente diferenciada entre las adenoidesnormales e

hipertróficassiendo mayor y con metaplasiaescamosaen estas últimas. Estos cambios

parecencondicionarla superficiede protecciónasí comoel atrapamientode antígenosy los

sistemasde producciónde anticuerpos.El disbalancede estossistemasde proteccióny del

desarrollode inmunidadlocaly sisténilcacontrala invasiónde cuerposextrañosseconsidera

inducidaen el crecimientoadenoideo403;se ha llegado a considerareste crecimiento como
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normal y la hiperpíasia como una respuesta fisiológica a la estimulación antigénica4<I>3~4I4.

Brandtzaeg473 encontró una alta proporción de células 1 supresoras en adultos con tonsilitis

recurrente; sugirió que la estimulación de la respuesta mmune con antígenos microbianos es

mayor en amígdalascronicamente infectadas comparadascon aquellas con hiperpíasia

idiopática y que esto era secundario a la disminución de la actividad de las células 8 y al

incremento de la actividad T supresora. También encontró que las condiciones

inmunorreguladoras estaban preservadas en las adenoides hiperplásicas lo que concuerda con

los hallazgosen adenoidesencontradospor otros autores403.Los cambiosen la inmunidad

local pueden ocurrir debido a una excesiva carga antigénica, cambios en la inmnunomodulación

(particularmente entre las subpoblaciones de linfocitos B y 1), o alteraciones en otras células

procesadorasde antígenos403.

Estos planteamientos,extrapoladosa la exacerbaciónobjetivada en los casos de

infección por el VIIi en estadio linfoproliferativo. nos hace pensaren el sobrestímulo

posiblementepresenteen estosestadiosde la enfermedad,donde, la confirmación de la

presenciaviral en el tejido adenoideopor técnicasinmunológicas,que ratifican las teoríasde

Fauci sobre el acantonamientoviral en los órganos linfoides87’88,98, supongaun estímulo

importanteparael sistemade defensa,y como en la hiperpíasiasin infección por el VIH

produzca un disbalancecon los sistemasde protección, condicionando la hipertrofia

manifestada.El fracasode eseequilibrio, por fallo de los sistemasde defensa,desencadenaría

la evoluciónde la enfermedadhaciaestadiosde peorpronótico.

Aunquelos cambioshistológicosen losnóduloslinfoides de pacientesinfectadospor el

VIlA estánbien descritos100,la histologíay los síntomasclínicos derivadosde la hiperpíasia

del tejido linfoide nasofaríngeono es bien conocida, especialmentepara patólogos y

oncólogos.En un recientetrabajode Shahab475dondeserealizóunatomadebiopsiao legrado

a9 pacientesadultosinfectadospor el VIII conmasanasofaríngea,congestiónnasal,epistaxis,

patologíade oido medioy/o linfadenopatías,se insisteen la importanciadel conocimientode

los cambioshistológicosy rasgosclínicos de estosadultos para interpretar los cambios

correctamentey evitar un diagnósticoincorrectode linfomamaligno.Este estudio se realizó

bajo la sospechade un linfoma de células1 nasofaríngeoen pacientesde los que no se
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sospechabasu condición de infectadospor el VIII. En todos estabaaumentadoel tejido

nasofaríngeo,y ademásentresdeelloshabíahipertrofiadeamígdalaspalatinas.

Los cambioshistológicosse correspondían,como en nuestro caso, con los cambios

folicularese interfolicularesvistosen la fasehiperplásicade losnóduloslinfoides de pacientes

infectadospor el VIIi exceptopor la menorfrecuenciade islotesde células monocitoidesB.

La mayoríade las tomasanalizadasmostraronunamarcadahiperpíasiafolicular reactiva;en

dos de las tomasel gradode hiperpíasiafue moderado.Como seobjetivó en nuestrocaso,

habíapequeñoslinfocitos, connúcleosirregularesy discretainfiltración de célulasplasmáticas

e inmunoblastosque selocalizabanen las arcasinterfolicularesde todaslasmuestras;sereveló

unalto indicemitótico. En unade las tomasy en dos de lasbiopsiasde amígdalapalatinase

observaronislotesde células8 monocitoides.Las arteriolaseranprominentesen todos los

casos.Enla evoluciónclínicaningunode lospacienteshadesarrolladounlinfoma.

La presenciade hiperpíasiafolicular florida y de células plasmáticapoliclonales e

inmunoblastosen las areasinterfolicularesdel tejido linfoide nasofaríngeoacababade ser

detalladaen un recienteestudio476.Ya hemoscomentadocómoBarzan328’329,habíaagrupado

loshallazgospatológicosde susbiopsiasde acuerdoa los cambiosen los folículos linfoides,

conmarcadahiperpiasiacaracterizada,comoen todos los casosreferidos,incluido el nuestro,

por numerososfolículoscongrandese irregularescentrosgerminalesy estrechamientode las

zonasdel manto; frente a estashablaotros estudioshistológicos(grupos de control) con

ausenciade folículos, y variablesgradosde infiltración linfoide o tejido fibroso vascular, o

como Stern327o Desai4~quediagnosticarona posteriori como infectadospor el VIII a

pacientesconclínicade obstrucciónnasofaríngeay queen el estudiode las biopsiasrevelaron

hiperpíasialinfoide benigna.

Los artículoscitadossugierenque estaafecciónes un fenómenomuchomás frecuente

queel de los casospublicados.El hechode que todaslas seriesseande pacientesadultosen

los quela clínica descritade obstrucciónnasofaríngeaaparecede nuevo, confiere a nuestra

población pediátrica la particularidad de que la clínica referida es semejantea la que

presentaríaun niño no infectadoconhipertrofiaadenoidea,sin plantearla sospechaclínica de

un cuadromaligno,comoel cuestionadoen los pacientesadultos,conlo queno añadimosun

datoclínico quehagasospecharla infecciónporel VN.
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El únicocuadrotumoralreferidoennuestraserieya se ha comentadoque se tratade un

linfoma8dealto gradodemalignidad.Comoen loscasosde linfomasde células8 de adultos

infectadospor el VN se tratade diferenciacionespleomórficasmultilinealesque seagrupan

bajoel términode linfomas anaplásicos8 relacionadoscon el VIH’~W Es importanteseñalar

cómo en las referenciasconsultadasse asumeque es másen los adultos,a diferenciade los

niños, dondesedanlos linfomasde células8235,259,479.Los adultostienenpreferentemente

cuadrosagudosde infecciónVIII mononucleosis-like,sarcomade Kaposi, linfomas de células

8, e infeccióntuberculosa;los niños presentanentre sus manifestacionesclínicashabituales

del SIDA y excepcionalesen adultos la neumonitis intersticial linfoide y la infiltración

parotidea.

En la revisiónde la patologíaORL realizadapor Corey470en 1991 describeel casode

un niño quea los 5 mesessesometióaun trasplantehepáticoy dos añosmástarde comienza

con congestión nasa], cefalea y dolor facial. Tras dos semanas de tratamiento antibiótico con

amoxicilina más clavulánico y persistir los síntomas, se realiza una TC que revela

opacificaciónde ambossenosmaxilarescon evidencia de osteomielitis. Al realizarseuna

punción-aspiraciónno seobjetivarongérmenesperosí numerosascélulasno identificables.En

los siguientes<Hascomenzóconunatumefacciónenel bordealveolary en el paladarduroque

se biopsódemostrandoun linfoma de células8 policlonales.Pudo tratarseoncologicamente

mejorando su sintomatología pero persistieron la cefalea y el edema periorbitario. Se realizó

etmoidectonila que reveló una mucormicosis con afectación cerebral que causó la muerte del

paciente en 5 semanas. Este caso revela cierto paralelismo con el nuestro al coincidir la edad,

localización,tipo histológicoy malaevolucióndel pacienteacortopíazo.

En su serie, Riederer281 refiere un 20,9% de neoplasias; de ellas 4 son linfomas: tres

fueronlinfomasdeBurkitt y uno un linfomade Hodgldn.

4. POBLACION DE NIÑOS SERORREVERTIDOS

Aunque se ha hecho referencia a determinados resultados de este grupo control a lo largo

de la discusión, convienedesarrollaren un capítulo especiallas particularidadesde los

resultados más significativos.
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En la valoraciónotoscópicadestacaun 47% de oidos normales; la distribución de la

patologíarefleja un 19%de otitis mediaconefusión(un 2,94%deltotal correspondea OMA)

yun 45,85%de afectaciónventilatoriadel oido medio,del queun 29,68%secorrespondíacon

retraccióntimpánicasin signosde efusión en caja. La impedanciometríaefectuadapresentó

curvaA en un 30,65%,desplazadaen 41,93%y trazadoplano en un 27,42% de los oidos

valorados.Lasvaloracionesaudiométricasy los PEAT efectuados,queno serealizarona toda

la seriecompleta,en el primer caso condicionadaspor la edady en los dos por falta de

colaboración,revelaron tanto patronesnormalescomo hipoacusiastransmisivas,en unos

porcentajesrelativoselevados(57,14%en los oidos valoradosaudiometricamente,y un 55%

en losoidosvaloradosmediantePEAT). Estosresultadostraducenunapatologíarelacionable

conun factor obstructivotubáricocomoseconfirmaráal valorarsu asociacióncon los índices

radiológicoscontemplados.

La faringoscopiadirectadestacala presenciade mucosanormal (65,61%) conpresencia

de restosmucososen un 64,6%del total de niños serorrevertidos.En un 34,29%aparecela

presenciade nóduloslinfáticoshipertróficosenla superficiemucosa.

Se objetivó la presenciade indicios de focalidad faríngeainmediata o reciente en un

35,29%de la seriey cuadroagudoconplacasen un 5,88%. En cuantoal tamañoamigdalar

destacanamígdalasengastadasen un 2,94%, normalesen un 44,118%,hipertróficasen un

44,118%y contactantesen un 8,824%. Se puedeobservarun predominio de crecimiento

amigdalarsobreel halladoenla poblacióndereferenciacontrol.

En la rinoscopiadestacaun 52,94%conmucosahiperplésicacongestivay un 17,65%de

mucosahiperplásicaedematosa,consóloun 26,47%denormalidaden el aspectode la misma.

Además,un 58,82%presentaasociadoexudadomucoso,un 26,47%exudadoserosoy un 2,94

exudadomucopurulento;sóloun 11,76% presentabaausenciade exudadoen la exploración

porrinoscopiaanterior.Valoradaen la anamnesisla presenciade cuadroscatarralesresultaque

sóloun 26,47%presentamenosde 3 episodiosanuales,queun 61,76%presentaentre3 y 6 y

que un 11,76% presentamás de 6 cuadros anuales, todo ello sin relación al ambiente

sociofamiliarde los niños.
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Valoradala insuficienciarespiratoriade víasaltas,encontramosqueun 47% presenta3

y 4 puntos y que un 44,11% superan esacifra, con un porcentaje de 76,47% de nidos que

presentanronquidonocturno.

Se palparonadenopatías,en principio exclusivamentesubmandibulares,en un 29,41%

con un tamañomedio de 1,85 centilmetrosde diámetro.Este dato apuntamásque a una

hipertrofia adenopáticageneralizadaen el areaORL a una manifestaciónsecundariaa la

focaildaddescritaen el areafaringoamigdalar.

Enel estudiomicrobiológicofaríngeoseobtuvofloramixta habitualen un 91,17%de los

niños y sólo un caso de Candida Albicans controladomédicamentey dos cultivos con

predominiode neumococoy de Streptococcusfi hemolítico del grupo 8 respectivamente.

Estosfrotis no difierende los halladosen la poblaciónnormalno relacionadaconfactoresde

riesgoparael VIII. Enel estudiode lasfosasnasalessi destacóel predominiode Stafilococcus

aureusen un 14,7%de la serie.

La valoraciónradiográficasinusal, factible sólo en 11 niños por razonesde edad, ha

reflejadonormalidaden un 63,63%y un 18,18% con edemade mucosa.Sólo en otros dos

casos se objetivaba veladurasuperioral 25% y ocupación total respectivamente.Estos

porcentajesmejoranlos encontradosenla poblacióngeneral.

Todos estos resultados referentes a factores obstructivos, cuadros catarralesy

exploración rinoscópica, traducenuna impresión clínica de hiperrespuestae hipertrofla

adenoideallamativamentemayor que la recogida en el grupo control de niños sanos no

infectados,del mismomodo quela patologíaótica con efusión,focalidadfaríngea,hipertrofia

nodularenparedposteriororofaríngeay tendenciaa la hipertroflade las amígdalaspalatinas.

Se intuye un crecimiento del tejido linfoide nasofaríngeo,que se confirmará con el

correspondienteestudio radiográfico: la confirmación radiológica permite centrar en la

hipertrofiadel tejido linfoide nasofaríngeolas manifestacionesclínicasde estegrupocontrol.

La disposicióngráfica (Gráfico 6) de la serieradiográficaya refleja de entrada un

repetitivogradode hipertrofiaadenoidea(sedispusocomoen el grupo de niños infectadosen

función de la edady del índice A/N). El valor medio del índiceAIN de la serie de niños

serorrevertidosfue de 0,634 significativamentesuperioral valor medio del grupo controlque
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se cifra en 0,53. Al analizarlos valores mediosde A/N por edadesse ve una tendencia

creciente hasta los 9 años de edad que no parece mantenerse a partir de esta edad quizás por el

menor porcentaje de niños disponibles en ese rango, en parte condicionado por la disminución

de niños serorrevertidos controlados en esas edades por los servicios pediatricos por su buena

evolución clínica y por las particularidades de los medios socioculturales en que se

desenvuelven.

Consecuencia del elevado valor del índice AM que traduceunahipertroflaadenoidea,se

explica el elevado porcentaje de patología ótica, que presenta unos valores medios del índice

de Fujioka significativamente mayores que el de oidos normales (0,593) con unos valores que

vandel 0,678en OSMy 0,658 en timpanos retraidos a los 0,607 de los oidos congestivos y el

0,78 de las otitis medias agudas, que a diferencia del grupo de niños infectados no se

corresponde con los estadios clínicos de peor pronóstico sino con los índices AM más

elevados.Estatendenciase confirmacon la media en relación a las impedanciometríasplanas

quealcanzaunvalorde 0,687.

Confinnandolasintuicionesdeduciblesde la exploracióntisica ORL, los valoresmedios

del índice AM son significativamentemayores cuando se asocia a nódulos linfáticos

submucososhipertróficos (0,669) y dentro de la mucosade aspectonormal cuando se

presentanrestos mucososadheridosa su pared (0,603 frente a 0,553). También resulta

significativamentemayorel índiceAM en los casosde tamañoamigdalarhipertrofiado(0,69)

que en el grupo de tamaño normal (0,587). En el caso de amígdalas engastadas,que

correspondeaun niño de cortaedad,el índicefuede 0,36ya queestabainiciando el desarrollo

de la masalinfoide, comolo demostróunaradiografiaposteriordel mismoniño.

Igualmentela mediadeAM enlos casosquepresentanronquidonocturnofue de 0,672

frente a los que no lo presentan(0,509),y los valoresmediosde AM en cadauno de las

puntuacionesdelcuadroobstructivopresentabanunatendenciacreciente,con la salvedaddel

mayornúmerode pacientesen los gruposaltosy DS bajas(0,059).

Con menor significaciónestadisticaque en el grupo de niños infectados,porque los

valoresde AM del grupade niños serorrevertidosestánmásagrupados,tambiénmuestra

diferenciassignificativas,contendenciacreciente,al relacionarlosconla frecuenciade cuadros
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catarralespresentandovaloresde 0,588enloscasosde menor frecuencia,y de 0,648 y 0,677

al aumentarla frecuenciadelos mismos.

El análisisde los datosobtenidosconel indiceF/K sólo traducediferenciassignificativas

en funcióndel factor edadque ya habíajustificado el valor mayor medio del indice (0,818)

respectoal grupo control (0,77) y el de niños infectados(0,775) y que se corrobora al

diferenciarel valordel grupoPrefix-E(0,874)y el del restode serorrevertidos(0,81).

El valormedio del indice E/P (0,483)variacomoya seha apuntadorespectoal grupo

control general (0,886)y al de infectados(1,311) en concordanciaa los presentadospor el

valor de AM. Al desglosarel grupo de serorrevertidosseobtieneun valor medio para los

prefix-E de 0,976y parael restode 0,414.

Elvalor el espacio5 quedasesgadopor la dificultadde mediciónen los niñospequeños;

el valormediode losque fueronmediblesfue de 0,167 queconfinnala hipertrofia linfoide ya

valoradacon las otrasmedidas.

La conclusiónmásimportantequeseextraedelestudiode estegrupoesel gradomayor

de hipertrofiaobjetivableen el estudioradiográficoy en los datosclínicosORL secundariosa

la misma.La explicaciónde estehechotraduciríaun sobreestímulodel sistemainmunológico,

y lajustificaciónde estaúltimapuederadicarenla presenciao contactocon un estímulohasta

ahoradesconocido,posiblementeintraútero, que indujera una respuestainmunológicao

cuandomenosuna hiperreactividaddel sistemade defensaque podría traducirseen una

hipertrofiadel tejido linfoide y másconcretamentede la masaadenoidea.La especulación

extremaseríaquee! estímulofuerael propio virus o alguno de los componentesantigénicos

viralesy la bipertrofiatradujerala sobreestixnulacióny la victoria del mismo sobreel agente

invasor. Estaría en concordancia con los recientes planteamientos de Bakshi y

colaboradores480quecomprobaronen tres niñosexpuestosal ~IH-1 la presenciade testsde

PCR repetidamentepositivos antes de su serorreversión,con cultivos y antígenop%4

negativosy con rasgos clínicos indistinguibles de otros niños serorrevertidos;la PCR

transitoriamentepositivaen niñosconposibilidadde exposiciónal VIII puedeindicar,ajuicio

de Bakshi, tanto que la infecciónpor el VIII hayasido eliminadapor una respuestainmune

fuerte por parte del huesped,o que la infección fuera causadapor un virus atenuadoy/o

defectuoso.
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Otros autores27’481señalanque aunqueestadísticamentesignificativas, las diferencias

entreniños infectadosy serorrevertidossonpequeñassi secentranen el crecimientoen peso

y altura,y ello debido en partea la morbilidad secundariaa la infección por el VIIi. Más

llamativaesla diferenciaen el desarrollomotory mentalentreambosgrupos482.

5. POBLACION MENOR DE TRESANOS DE EDAD (‘3 AÑOS) RELACIONADOS

CON EL VIII (INFECTADOSY SERORREVERTIDOS)

Uno de los objetivos planteadoscon mayor sentidopráctico es aquel que pretende

analizarlos parámetroscontempladosen esteestudioen los niños relacionadoscon el VIII,

conedadinferioralos tresaños,conel fin de determinarun factor pronósticoen la edadmás

tempranaposible.

Es importanteobservarla disposicióngráficade los índicesAIN en funciónde la edad,

reseñandoel estadioclínico en que seencuentracadaniño. La relaciónde estosvaloresconel

trazadomedio del índicede Fujiokaen nuestrogrupo control, marcaclaramentela diferencia

entreaquellosniñosqueestánen fasede serorreversión,los infectadoscon mejor pronóstico

inicial (estadiosAl, A2, Hl y B2) y los niños infectados con evolución rapida y

negativamenteprogresiva(B3, Cl, C2 y C3). Sóloen los menoresdel año de edadel cociente

AM puedeno sertandeterminante,perola realizacióndeunaradiografiaposteriory la unión

de los dospuntosenel planoaclarasu evoluciónclínica: esasedadesmuy tempranasno son

muy definitoriaspor el hechode queno se estádandoel tiemposuficienteparael desarrollo

de esamasaadenoidea.

El métodoestadísticoapoyalas impresionesgráficas,permitiendoconla elaboraciónde

curvasROC,obtenerunvalordel indice AM quepermitadiscriminarpor unapartelos niños

infectados de los serorrevertidosy por otra los niños con mejor y peor pronóstico,

incluyendo en el primer caso los niños serorrevertidosy aquellos infectados con buena

evoluciónamedioy largoplazo.

El valordeAM elegidoparadiscriminarlos infectadosde los serorrevertidosesde 0,52,

quepresentaunasensibilidadparaniñoscomprendidosentreel año y los 3 añosde edad(sin

incluir) del 86% y unaespecificidaddel 91%. Esto implica que de cada 100 niños hijos de
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madre infectada a los que se ha transmitido el VIII, en 86 el índice AMva a ser menor o igual

a 0,52.

De estosdatosse desprendeque unalasade falsospositivos cifrada en el 9% se

correspondagraficamentecon aquellosniños que aunquevan a ser serorrevertidosson tan

pequeñosque aunno handesarrolladoconvenientementesu masaadenoidea;esta cifra ha

podidoserreducidaal elevaral añocumplidola edadpararealizarla valoraciónradiográfica.

Los falsos negativoscifradosen el 14% se corresponderíancon aquellos niños que

presentanindices elevadospero estan infectados: serían los correspondientesa estadios

clínicosiniciales(Al, A2, Hl y B2) conbuenpronósticoclínico amedio y largoplazo.

Cuandoasociamosaesteíndiceradiográficoel obtenidoen la curvaROC queresultade

valorarla seriede niños infectadosy discriminaraquellosde mejor y peorpronóstico(B3 y

C), que cifraba la referenciaen 0,43,podríamosllegara discriminarpor unaparte los niños

infectadosde mal pronósticoy por otra los serorrevertidosy los infectadosde mejor

evolución.

La tasa de falsos positivos sería igual a 0,06 implicando aquellos niños que se

consideraríaninicialmentedemal pronósticocuandoen realidadno lo tienen,y comprenderla

el grupo de niños queestánen fasede crecimiento(en este casopor cortaedad)del tejido

adenoideo.Los 5 falsos negativoscorrespondientesal 95% de sensibilidad de este valor,

englobaríanaaquellosniños que inicialmentepresentaníndicesaceptablespero que de forma

rápidaevolucionanaestadiosavanzados.En nuestrográfico 9 sólo evidenciamosun casoen

estosrangosde edad,que en un primerestudioradiográficorealizadoa los 7 mesesde edad,

presentóun bueníndice adenoides-nasofaríngey queduranteel tiempo interradiográficoya

impresionabade mala evolución; al repetir el estudio, el indice descendióen una décima

completacon lo que confirmamoslas consideracionesestadísticas.Estasituaciónconfrsano

sehubieseproducidoal considerarúnicamenteel segundoestudioradiográficoque serealizóa

los 13 mesesde edad.

Describe Yeh315 en los años 60 que el tejido linfoide de los recién nacidos está

pobrementedesarrolladoy puedeidentificarsehistológicamentesólo en aquellasarcasen las

quese formaránamígdalasy adenoides.Tempranamenteen el segundomesde vida posnatal

aparecencoleccionesde células linfoides en la subniucosay gradualmentese desarrollany
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coalescencon formación de folículos. Como pronto en el cuarto mes de vida es posible

encontraramígdalasy vegetacionesidentificables; a la edad de 2 años ya puede haber

bipertrofiaehiperpíasiade amígdalasy vegetaciones.

En 1970Capitanio35’demostróque el tejido adenoideoes radiológicamentevisible en

todoslos niñosnormalespor encimade los 6 mesesde edad,y sólo en la mitad de ellos por

debajode los 6 meses,y en ningún niño menor de un mes fué visualizadamasade tejido

blandode la paredposteriorde la nasofaringeen las radiograflaslateralesde esazona.Estos

hallazgossugierenqueen niños en terno a los 6 mesesde edad,la ausenciade estetejido

linfoide podía ser significativa, implicar una inmunodeficienciay orientaral diagnósticode

agammaglobulinemia;su ausenciapor debajode los 6 mesesde edadpuedesernormal. Esas

aseveracionesserealizaronen unaépocaen que no seconocíael VIIi ni sus efectossobrela

inmunidad;trasladadaalos conocimientosactualesnos permiteextrapolarsusconclusionesa

los conocimientosactualesy establecerunaequivalenciaconlas conclusionesextraidasde este

estudio. Sugeríaen aquellos años, que el tejido linfoide nasofaríngeoestabaausenteo

disminuido en pacientes con enfermedad de inmunodeficiencia primaria, como

hipogammaglobulinemiafamiliar y aplasia tímica, tanto como en otras entidadescon

deficiencia inmunológica asociadactmo en el síndrome de Wiskott-Aldrich y la ataxia

telangiectasia,y que esapresenciao ausenciade tejido linfoide nasofaríngeopodía ser bien

valoradaen lasradiograflaslateralesde nasofarínge.

Dado que en ningúnniño de un mesde edado menoresvisible en esta serieel tejido

linfoide, una radiografla de la nasofaríngeno es de valor comométodo de screeningen la

evaluaciónde un pacienteen estegrupodeedadsospechosode tenerunainmunodeficienciade

tipo asociadoadisminucióndeltejidolinfoide; la masanasofaringeano debería,por tanto, ser

atribuidaa crecimientoadenoideoy se debenconsiderarotras anomalíascomoencefalocele,

hemangiomay otros tumores.Comoel tejido linfoide estápresenteen aproximadamentedos

terciosde los niños entreunoy seisntsesde edad,la radiograflalateral de nasofaringepuede

ayudaren la evaluaciónde la presenciade tejido linfoide en este grupo de edad,aunquela

ausenciade adenoidesenestegrupopuedeserhabitualy no separarsede lo propio en el niño

normalen cuantoainmunocompetencia35t.
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En todos los niños mayoresde 6 mesesel tejido linfoide eravisible radiográilcamente,

por tanto,la radiognfialateral en niños mayoresde 6 meseses un método(siempresegúnla

opinión de Capitanio35t)válido para valorar la presenciao ausenciade tejido linfoide: la

ausenciade adenoidesen niños por encimade la edadde 6 mesesdeberíaconsiderarse

evidenciapresuntivadeunainmunodeficiencia.Quedaclaroqueestasdeduccionesapoyanlos

planteamientosy resultadosdenuestrotrabajo,y queconstituyenun argumentofundamental

porcuantosuponeel paralelismode edad,métododiagnósticoe inmunodeficiencia.

Ya hemosseñaladola buenaorientaciónquenos proporcionael estudio radiográfico

nasofaríngeoen losprimerosmesesde vida, en concretoen el segundosemestre,si bienpara

aseguraresa impresión y ser riguroso en el planteamientocientífico conviene fijar la

realizacióndel primerestudioradiográficoal cumplir el primer añode edad(como tarde, y

sólocon el fin de confirmar los resultados,entre los 12 y los 18 mesesde vida). En esos

momentoslas pruebasdiagnósticasS’t’26.l3Z’3S’4S3~4S4empleadashabitualmentepermiten

conocerel estadode infección del niño con lo que nuestroestudiopennitiría orientar la

evoluciónclínicaacorto,medioyio largoplazosegúnel resultadodela valoraciónradiográfica.

Tras estudiarScott182unaseriede 172 niños diagnosticadosde infección por el VM al

nacimiento,objetivóquede losniñosque presentaronenfermedadsintomáticaa la edadmedia

de 8 meses,sóloun 21%vivíana la edadde 2 años; seconfirmapor tanto la importanciadel

diagnósticoevolutivo tempranodado que sólo hay un corto intervalo en el que iniciar una

profilaxis o el tratamientoantiviral antesde quecomiencela enfermedadprogresiva.

6. RABIOLOGIA LATERAX DE CRANEO EN NIÑOS INFECTADOS. VALOR

PRONOSTICO

Aplicandoel métodoestadísticoa los resultadosradiográficosde nuestraseriede niños

infectadosconfirmamoscon el controltécnicode las diferentesvariableslo queya intuimosen

los resultadosgeneralesy que se ha comentadoen el capitulo correspondientede esta

discusión.

Tenemosunavariable,A/N, que variasignificativamenteen función del estadioclínico

quepresenteel niño infectado.Controladala variableedadsiguemanteniendosela influencia,

estadisticamentesignificativa,que el estadioclínico ejerce sobreel Indice estudiado.De la
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mismamanera,y comoyaserazonóconlos resultadossimplesdel análisisestadísticoinicial,

controlandola variableíndicenutricional,y eliminandola posibleinfluenciaqueestavariable

pudieraejercersobreel indiceA/N, los estadiosclínicos siguensiendodeterminantesen su

influenciasobreel mismo,de maneraquesuvalormedioesdiferenteenlasdistintascategorías

de estadioclínico con independienciade la asociaciónque el índice nutricional presentacon

ambasvariables.

Sepostulóla utilidad delindiceA/N comopruebapronósticaen la muestrade pacientes

analizadosdaxioqueen nuestraseriela proporcióndeniñosinfectadosconmejor pronósticoa

medioplazo esdel44%, paralo cualsebuscaa partir de la elaboraciónde unacurvaROC el

valor del indice A/N capaz de discriminar entre pacientescon buen pronóstico (estadios

clínicosAl, A2, El y B2) y mal pronóstico(B3 y C) amedioy cofto plazo.

Consideramosque con un indiceA/N igual a 0,43 se obtieneunasensibilidaddel 95%,

unaespecificidaddel 94%y un valor predictivopositivodel 93%: implicaría quede cada100

niños infectadosen los quesepronostiquemalaevolución,en95 el índiceA/N va a sermenor

o igual a 0,43. Los 5 falsos positivosse corresponderíancon aquelloscasosqueen breve

plazo cambiaríande estadio, presumiblementea B3. Esta circunstanciafue de hecho

confirmadacuandoal analizarla gráfica de distribución de estadiosclínicos en función de la

edady del índiceA/N, presentabanunvalordel indicede Fujiokamenordel queteoricamente

corresponderíaa suestadioy edad,y queal confinnaren estudiosposterioresy al realizarel

seguimientoevolutivo se comprobó su cambio a estadiajesmás avanzadosy de peor

pronóstico.La tasade falsospositivosigual a0,06implicaque 6 de cada100 pacientesvan a

serconsideradosde mal pronósticocuandoen realidadno lo tienen.De la misma forma que

con los falsosnegativos,quedajustificadoclinicamenteporcuantolos niñospequeños,en los

queel tejido adenoideoestáen fasede crecimiento,no ha alcanzadoen el momentode realizar

la radiograflaun índicesuperiora 0,43.

Segúnestosplanteamientospronósticosy los discutidosen el capitulo referentea

niños máspequeñosseríaaconsejableefectuarun estudioradiológicoal año de edad.A partir

de ahíy considerandola significativacorrelacióncon los parámetrosclínicos valoradosy muy

especialmentecon el factor obstructivo,se realizaráel seguimientode los mismosen la

consultahabitual,y cada18 mesesse completaríaconun nuevocontrol radiográfico,quea la
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vistade nuestrosresultadosconfinnarála tendenciaevolutiva de los niños u orientará,como

haocurridoen nuestraserie,haciaun posiblecambioclínico acofto o medioplazo.El periodo

de 18 mesesseestablececonsiderandola lentavariacióndel parámetroen la poblaciónnormal

no infectada,y asumiendola premisade queun cambioenla sintomatologíarelacionadapodría

contirmarseconun estudioradiológicoaunquefueraantesdelintervalomarcado.

Realizadoun análisis de clusters para controlar, en grupos homogéneos,diversas

variablessimultaneamente(edad,CD4totales,CD8totales,indiceA/N e índicenutricional)de

forma que minimizamosla variabilidad dentro de cadagrupo y la potenciamosentre los

nuevosgruposcreados,se concluyeque las correlacionesentreel índice A/N y los linfocitos

CD4y CDS totalesfueronestadisticainentesignificativas,altasy de signopositivo, de forma

queal incrementaseel númerode linfocitos CD4 6 CD8 seproduceun incrementosimultáneo

del Indice AIN; tambiénsereforzó la asociaciónestadísticamentesignificativaentrenuestro

índiceA/N y los estadiosclínicos y seconfinnó la ausenciade asociaciónde la variableedad

conel resto.

Seconstruyóun modeloderegresiónlineal paradefinir la asociacióndel indice AIN con

las demásvariablesanalizadasy valorarde qué forma viene condicionadadicha relación. Se

incluyeronlos nivelesde inmunoglobulinas,los tratamientosempleadosy losestadiosclínicos

transformadostodosen variablesDUMMY. Se consiguedefinir una fórmula (capitulo de

resultadosestadísticos)en la queel coeficientede determinaciónresultaserdel 80%, estoes,

el 80% de la variabilidad del indice A/N viene explicadapor las variables recogidasen el

modelo, y que concluyela dependenciaglobal del indice A/N siempre en función de los

linfocitos CD8,pudiendovariarel restodelas variablesanalizadas.Al ajustarlasecuaciones

a cadagrupohomogéneode pacientesel coeficientede determinación(R2) ajustadoaumenta

de valory pasadel 80 al 84%en el primergrupo,y al 91%enel grupodos.

Estasconclusionesseconfirmanal analizarcómoel nivel de linfocitos totalesse asocia

de forma estadisticamentesignificativaconlos estadiosclínicos.El análisismúltiple realizado

desprendequeel únicogrupoqueesestadisticamentediferentedelrestoes el estadioC conun

númeromediode linfocitos CDS de 448reflejandounaconstanciaen el númerode linfocitos

CD8 totaleshastaestadiosfinales.
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Estos resultadosconfirmaríanlos cambiosde planteamientoque siguenlas corrientes

científicas internacionales110’486489que propugnanla importancia de los linfocitos CDS

como condicionantesde la evolución dlinica de los pacientesinfectadospor el VIH. La

correlaciónde los mismoscon el indiceradiológicomanejadoen nuestraseriele confiere un

valor pronósticoañadidoal que ya ha sido objetivadoanalizandosu relacióncon la clínica

generalen nuestrasene.

En 1987sehablaba210de quefrenteal valor predictivo de los linfocitos CD4 totales,la

incidenciade SIDA no estabasignificativamenterelacionadacon el número total de CDS ni

había relaciónentre las cantidadesde CDS y los subgruposde SIDA; los homosexuales

infectadosconel VIII teníanun alto riesgode desarrollarSIDA y estopodíapredecirsepor

suscantidadesde CD4.

Trasesosplanteamientosiniciales y conla perspectivaqueconfierencasi diez añosde

conocimientos,investigacióny experienciaacumulada,los planteamientoshancambiado.

El estudio realizado por Lauder’t89 describe el aumento de células de fenotipo

supresor/citotóxicoen el interior de los centros germinales y de CD4 en las meas

interfoliculares.La reducciónprogresivade CD4 se haceevidenteen la atrofia folicular y

deplecciónlinfoide que muestranlos nódulos;la mayoríade los linfocitos seránCD8. Estos

apuntes,coincidenconnuestraconclusiónde que los CD8 se correlacionansignificativamente

con nuestrosparámetrosradiológicosy con la persistenciade sus valoreshastaestadios

avanzadosde la enfermedad.

En la X ConferenciaInternacionalsobre SIDA celebradaen 1994 en Yokohama4~,

Faucipasórevistaa los factoresdel huéspedrelacionadosconla inmunopatogenia,destacando

el problema de la disregulaciónde la expresiónde citoquinas y aportandolos recientes

resultadosde sugrupo quehanestudiadolas citoquinasproducidasdirectamenteen el ganglio

linfático mediante la determinaciónde los correspondientesARNm. Han observadoun

aumentode expresiónde unaserie de ellas en el pacienteinfectado,pero no encuentranel

cambio previamentedescrito hacia la subpoblaciónTH2 &atrón de respuestatipo 2) y

curiosamentela mayorpartede las citoquinasproducidaslo fueronpor células distintasa las

CD4. Así, losCD8 y otracélulasproducíanel interferóngammay célulasdiferentesa las T, la

301



interleuquina10. El grupode Faucíha usadotiemposde estimulaciónconsiderablementemás

cortosy sehanconcentradoenun periodoavanzadode la infección,el de la caídade los CD4.

Hoy sesabequelos linfocitos CD8 no son unaclaseuniformede célulascuyafunción

esenciales la lisis de células infectadaso alteradas,restringidasa MHC de clase 1 y la

producciónde interferóngammay factor de necrosistumoral. Cuandolos CD8 seactivanen

presenciade interleuquina4 pierdenlas funcionescitotóxicas,dejan de producir interferón

gamma,desarrollanla capacidaddeproducircitoquinasTH2 (IL-4, IL-5 e IL-lO) e inducenla

síntesisde inmunoglobulinaspor lascélulasB. La recienteobservaciónde quela progresióna

la enfermedaden el SIDA estáligada a la pérdidade la actividadcitotóxica de las célulasT

CD8 y la subsiguienteaparición de actividad efectoratipo TH2 puede ser un ejemplo

importantede la capacidadde lascélulasT CD8paraactivarcélulasefectoras110’485

DavidHo490revisóel recienteconocimientosobrela patogeniaconespecialreferenciaa

los sujetosinfectados“largo tiempo no progresores”(LTNP). Tras la infección primaria se

estableceunaviremia del ordende 1.000 a 10.000partículasinfecciosaspor ml. que en tres

mesesdecaeen correspondeciacon la subidade CTL específicossin que la actividad en

anticuerposneutralizantessea significativa, la cual apareceretrasada.En los progresares

rapidossedetectaun aumentodela cargavírica siendoaproximadamenteun 50% de las cepas

de tipo sincitial. Lascepasno sincitialesaumentansutasade replicacióny pasana sincitiales.

En cuantoa los LTNP, los define como personasinfectadashace doce años o más, sin

síntomasy con cifras de CD4 normaleso estables.Suponende un 5% a un 10% de las

personasen seguimiento.De diez individuos en seguimientopudieron aislar el virus

directamentesóloentresy enuno más,mediantela depleciónde CD8 yaquela cargavirica es

aproximadamentedos logaritmosmásbajaqueenlosprogresares.Anteestadisminuciónde la

replicaciónvirica sepuedepreguntar:¿cómosecontraíael virus?.

Existen distintasrespuestasposibles: 1- una resistenciaintrínsecade los CD4; 2- una

respuestainmuneparticularmentepotenteó 3-laexistenciadevirus atenuados.

La primeraposibilidadla descartaponiendocélulasmononuclearesde sangreperiférica

del pacienteconel virus y observandoqueéstecrecemal, peroal quitar los CDS y enriquecer

en CD4, el virus crece con normalidad. La cantidadde CD8 necesariapara suprimir la
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replicaciónvírica variade menosde 300 a 40.000por lo quecabriapreguntarsequé factores

influyenen estaacciónantiviricatanmarcada,fenómenohoy porhoysinexplicación.

Encuantoala respuestainmuneseobservaunamarcadaactividaden CDS queserían, al

menosen parte, responsablesde la restricciónen la replicaciónvíiica y por otra partese

observaunatasaaltade anticuerposneutralizantescontítulosde 1:32, 1:64 y mayores.Todo

ello abogapor la existenciade unapotenterespuestainmune,tantohumoralcomocelular.

La posibleexistenciade cepasatenuadasla analizamediantela cargavirica, la cual es

baja.Estopodríahacerpensarenunaposibleatenuaciónpor lo que caracterizanen detallelas

secuenciasde “nef” de losvirus procedentesde diezpacientes,buscandoposiblesdiferencias

en estegenya descrito quepudieradesempeñarun papel en la atenuación,no habiendo

encontradoningunaevidenciade “ne?’ defectivosni diferenciasdistinguibles.Así concluye

que:

-Los LNTP tienencaracterísticasvirológicase inmunológicasque sugierenque no son

simplementeun extremode unacurvanormalde distribución.

-El virus estácontrolado,posiblementeen parte, debidoa una fuerterespuestaen CD8

inhibidoradelvirus y aunapotenterespuestaen anticuerposneutralizantes,lo que indicauna

exposicióncontinuadadel sistemainmuneaantígenosvíricos in vivo.

-La bajaviremiapodríaser debidatambiéna infección por cepasatenuadasdel VIH-l,

aunqueen susestudiosno hanencontradoevidenciade queexistandefectosen el gen “nef’

queexpliquenla atenciónvírica.

Jay Levyl’OA9O pasórevistaa los mecanismospatogénicos,haciendoespecialhincapié

en la respuestade CD8 y su efectoantivírico que no destruyelos CD4 sino que ejerce su

accióna través de un factor soluble “factor celular antivirico” (CAE) cuya expresiónse

correlacionaconel estadioclinico: asintomático,CRS o SIDA. Así en los LTNP no sealsía

virus en la mayoriade los casosa menosque seeliminen los CD8 del cultivo. La respuesta

antivñicade los CD8 seaumentapor lascitoquinastipo TH-l (por ejemploIL-2) y se inhibe

por las de tipo TH-2 (por ejemplo IL-lO). La reducciónproducidapor las citoquinasTH-2

puedeinvertirse por las TH-1. La actividad antivírica puededemostrarseen sangrey en el

gangliolinfático de los individuosasintomáticos,ejerciéndosea travésdel CAF queescapaz
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de pararla transcripciónvía la LTR vírica. Recientementehandesarrolladoun modelo para

evaluarestavía patogénica,en el babóninfectadocon VIH-2; en él han podido demostrar

viremia,la respuestaantivirica de las célulasCD8 y condicionespatológicastalescomolisis

linfoide,neumoníaintesticial linfocítica y fibromatosis.Estasobservacionespuedenconducir

anuevasvíasparaasegurarunalargasupervivenciaentodoslos individuosinfectados

El recienteestudiode Rabin y colaboradores485refiere cómo las células T CD8 se

dividenen subpoblacionesvírgenesy dememoriasegúnla funcióny el fenotipo. En los niños

VIR negativos,la subpoblaciónvirgen estápresenteen frecuenciasaltas, mientrasque las

célulasde memoriaestánvirtualmenteausentes.Los estudiosanterioreshandemostradoque

el númeroglobalde célulasT CD8no disminuyeen losniñosinfectadospor el VIH. En estos

estudiosseha utilizado la citometríade flujos de multiparámetrosparadistinguir las células

vírgenes de las de memoriw se vió que la subpoblaciónde células vírgenesdisminuye

notablementeen los individuosinfectadosy quehayun aumentorecíprocode las célulasde

memoria,de tal forma que los recuentosde células T CD8 totalespermanecensin cambios.

Ademássedemuestraqueen los niños infectadospor el VIH existeunacorrelaciónentrelos

recuentosde célulasT CDS virgenesy losdelas célulasT CDS totales;la pérdidacorrelativa

de las primerassugiereque la pérdidade células1 CDS vírgenesdurantela infección por el

VIIi puedecontribuir a los defectosen la inmunidadmediadapor células, la cual empeora

progresivamenteamedidaqueprogresala enfermedadporel VIH y disminuyenlos recuentos

de CD4. Sedemuestraquelas célulasT CD8 vírgenesdisminuyende formasignificativaen las

personasinfectadas,así como aumentan las células de memoria, cuya respuestaes

predominantementede producciónde citoquinasmásque de proliferación.La pérdidade las

célulasvirgenesen las personasinfectadaspor el VIIi podríadebersea la infección temprana

en el timode célulasprogenitorasde doblepositividad(CD4, CD8).Otraposibilidadseríaque

la pérdidasedebieraa complicacionessecundariasdel VIH, comunesa todaslas infecciones

crónicaso estadosinflamatorios.Los niñosy tambiénlos adultosconcifrasbajasde CD4 son

mássusceptiblesa infeccionesoportunistastalescomoA carinil y M aviwn intracellulare.

Estadeficienciasehaatribuidoala *dida de CD4,sin embargo,losresultadosquepresentan

losautoresmuestranquelos valoresde CD8 vírgenessecorrelacionanconlos de CD4, por lo
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que la inmunodeficienciaen la enfermedadpor el VIII podría ser mediadatanto por niveles

bajosde CD4 6 de CD8 virgenes,o lo queesmásprobable,por la combinaciónde ambos

mecanismos,posiblementejunto con otrosfactores.

En conclusión, los autoresdemuestrantanto en niños, como en adultos,una pérdida

clarade CD8 vírgenesy un aumentoen las de memoria,junto con la pérdidade CD4. Todo

ello podríacontribuiraunamayorsusceptibilidadala infeccióny a la pérdidade la inmunidad

celularquese observaen laspersonasinfectadas.Por otra parte,dadala importanciade las

célulasT vírgenesparala producciónde nuevasrespuestasinmunes,los autoressugierenque

los contajesde célulasvírgenespodríanser un buenmarcadorpara estratificarlos ensayos

clínicosde vacunaciónterapeúticay de las terapeúticasinmunomoduladoras.

Cuandonos planteamosexplicarla diferenteevoluciónde nuestrosniños infectadosen

funcióndel tiempo,tanto en la clínicacomo en los parámetrosradiológicoscontemplados,y

encontrarunaposiblejustificaciónalos resultadosevolutivosobtenidosy al valor pronóstico

deducible de nuestras conclusiones, debemos atribuir a condicionantesvirales y/o

inmunológicos,como han deducido de sus estudiosotros autores490~49~, la causade la

variabilidadobtenidaennuestramuestraradiológica,queno essino unaextrapolación(por las

correlacionesencontradas)de la evoluciónclínicadeestosniños.

Al valorarlos factoresvirales,sesabe,comoya seha explicadoquelos niños conpeor

pronósticoo evolucióna SIDA tendránunamayorcargaviral (númerode copiasRNA/ml)489

y un predominio de cepas virales con fenotipo sincitial8t’82 y cinética de replicación

rápida/altasobrelas demás;setrataríade “quasiespecies”virales,dondela predominanciade

unasu otrascondicionaríaentreotros factoresla evoluciónclínicade la infección en cada

niño110. Puede ocurrir que el tropismo del virus sea monocitotrópico o mixto

(monolinfocitotrópico)quetienepeorpronósticoquelos linfotrópicos11O~

El hechode que un niño duranteun tiempo determinadotenga una buenaevolución

vendríacondicionadopor la predominanciade cepascon rasgos favorables, y sí en un

momentodeterminadoevolucionahaciaestadiosde peor pronóstico seña por aumentoy

proliferación de las cepas, en teoría coexistentesen dicho individuo, que alcanzan el

predominiosobre las no sincitiales, de replicación lenta/bajay con baja carga viral. Este
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planteamientoexplicadaque la curvaque describenlos índicesA/N en el tiempode aquellos

pacientesen losquesedisponedediferentesestudiosradiológicospresenteaproximadamente

el mismotrazado,peroquela edaddecalda(inflexión de la curva)varíede unos aotros. Seha

visto, aunquetodavía permaneceen fase experimental,que las madresde niños con mala

evolucióninicial (grupo de peor pronósticoen los primeros tresañosde vida) presentaban

cepasde mala evolucióny monocitotrópicasaunquedichosfactoresno condicionaranen sí

unavariaciónen las tasasde transmisiónmaterno-fetal492.

En cuantoa los factoresdependientesde la respuestainmune,habríaquepensaren el

papelde la respuestacelulary en el recuentode las célulasde defensadondejueganun papel

destacadolas células CDS actualmentevinculadascon preferenciasobre las demás’t~ a la

evolucióndlinica de los pacientesinfectadosy con los que se ha visto relacionadonuestro

índiceradiológico.

En lo referentea la respuestacelular,pareceque las células T493’494 presentandos

patronesde respuesta:el tipo 1 vinculadoa la interleucina2 y al factorgamma;y el patrónde

respuestatipo 2, asociadoalas interleucinas4 y 10 producidaspor las célulasT. La presencia

de un equilibrioentreambostiposderespuesta,o la predominanciadel patróntipo 1 marcaría

un buenpronóstico;la respuestatipo 2 predominanteseriaun factor de malpronóstico.

La presenciade un tipo u otro de respuestay la posible combinacióncon la pérdidade

CD4 y CUS vírgenes,asociadaa un aumentoen las células CUS de memoria485podría

justificarademásdela evoluciónclínica, unahipertrofiaadenoideao en su casounaatrofiade

la masalinfoide. Que determinadosniños con cierto gradode atrofiaconfirmena corto plazo

un deterioroclínico o inmunológico en una analítica inmediata posterior, haría intuir una

anticipación a esa evolución clínico-inmunológicade la masanasofaríngea,por lo que

podríamospensaren la correlaciónmasaadenoidea-respuestainmunológicay posterionnente

repercusiónclínica.

Noshacepensarenel argumentoprevio el hechode queenel casode la niñaintervenida,

la cepaviral de sangreperiféricaseano sincitial, con replicaciónlenta/bajay que la cepaviral

predominanteaislada en el tejido adenoideofuera sincitial y la cinética de replicación

rápida/alta.El estadioA favorabley la edadde la niña (7 años)la siltia en un lugar de buen

pronóstico,confirmadopor el estudiode la cepaen sangreperiférica.Que no seaigual en el
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tejido adenoideonoshaceespecularconel hechode queel almacenamientoviral en estetejido

linfoidey sureplicaciónenel mismo,determinela mutaciónacepaspatógenasqueson las que

enun momentodeterminadocomenzaríana salir a sangreperifericay condicionarun cambio

evolutivo. El tiempo que tardeen ello dependerádel equilibrio que se establezcacon su

sistemade defensaque retengaal virus en dichosórganos.De estamanerase integran los

resultadosdenuestroestudioconlos argumentosy trabajoscientíficosmásrecientes.

El hecho de que niños serorrevertidostenganunahipertrofiaadenoideamarcada,nos

haceespecularconla posibilidadde un contactode estapoblación,bien directo o indirecto,

con el virus: lo que parececlaro es quehay algúntipo de estimulación inmunológicaque

justiflque estarespuesta.Se intuye, aunquetodavíaestáen fase de experimentación,que al

contrastarfactoresserológicosextraídosdeniñosinfectados,de niños serorrevertidoshijos de

madresinfectadasy de poblaciónno relacionadaconfactoresde riesgoparael VIH, en este

último grupono hayningúntipo derespuesta,en el de niños infectadoshay unaproliferación

viral, y enel de niñosserorrevertidoshayunarespuestaactivacontralos factoresvirales.Ese

teóricofactorcondicionaríaun estímuloinmunológicoquepodríajustificar la hipertrof¡ade la

población serorrevertiday de los niños infectadoscon una buenarespuestaa la infección

evitandoel desarrollode la enfermedad.Cuandoen ésteúltimo grupo falla eseestñnuloy por

tanto esarespuesta,seconduciríaprogresivamentea unasituaciónde fracasoinmunológico

quehemosobjetivadoen nuestroestudiocomounadisminucióny atrofiadeltejido linfoide.

Ya vemoscómoseestáavanzandoen el conocimientodel comportamientoviral y de

los sistemasde defensa,pero aúnesrelativamentepocolo queconocemossobrecómoel VIII

ejercesuefectopatogénicoprogresandodesdeunasituaciónde infección asintomáticahasta

unasituaciónde inmunosupresióny SIDA, de cómofactoresque puedenactivar el sistema

inmune puedentambiénactivar la expresióndel VIII en estascélulas. El hecho de que la

invasión viral de los CD4 supongaun deplecionamientode los mismos,mientrasque no

ocurralo mismoconlos monocitosy macrófagosinfectadoshacepensarquepuedanfuncionar

como reservoriosviralesen variosórganosdel cuerpo87’98y servir de transmisordel virus

hacia otros sistemasy líneas celulares. Se han detectado, como comentamosen los

planteamientosinicialesde nuestroestudio,altos nivelesdel VIH en los órganoslinfoides de

individuos infectados81,99; los niveles de expresión viral en el tejido linfoide son
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significativamentemayoresquelos observadosen sangreperiféricaentodos los estadiosde la

infección.La mayoríade los VIII en tejido linfoide no se encuentrandentro de los linfocitos

infectados, sino atrapados extracelularmente en el entramado de células foliculares

dendriticas82’83’495.Considerandoque la infección de los linfocitos T CD4 puedeocurrir

tambiénen los tejidoslinfoides,sonestosórganoslinfoides los principalesreservoriosvirales

del virus en el organismo97.Poco se sabesobreel mecanismoque desencadenain vivo los

aumentosde expresiónviral; a raízde los mecanismosde activaciónde la replicacióncelular

empleadosin vitro (mitógenos,antígenos,virus heterólogosy citocinas) que traducenun

aumentode la transcripciónviral, sesugierequela activaciónde los CD4pordiversosfactores

puedeser la llave de inducciónde la expresiónviral en el huespedinfectado.Como hemos

objetivadoen nuestrapaciente,ya se hablademostradoen los órganoslinfoides mediante

hibridaciónin situy PCR81 y handemostradomayoresconcentracionesde mRNA regulador

y estructuralen otros órganoslinfoides (nóduloslinfoides,adenoidesy amígdalas)que en su

sangreperiférica.En los estadiosiniciales sólo unaspocascélulasaisladasse han encontrado

infectadascon el Viii predominantementelinfocitos CD4 y raramentecélulas dendríticas

folicularestantodentrocomofuerade los centrosgerminales495.En los estadiosavanzadosno

se detectanlas partículasvirales libres en los órganoslinfoides y sólo se detectanen las

célulasS3,S4~4SM96.La progresiónde la enfermedadestá temporalmenteasociadacon la

degeneracióndelentramadodecélulasdendríticasy la capacidadde los órganoslinfoidespara

atraparlas panículasvirales, lo que contribuyea incrementarla vireniia48M96 reflejando,al

menosenparte, la recirculaciónde paniculasdel Viii removidasdel atrapaniientolinfoide82.

La dicotomíaentre la ausenciadel VIH en sangreperiféricay su presenciaen los órganos

linfoides está probablementerelacionadacon las alteracioneshistopatológicas,como son la

hiperpíasiafolicular y la expansióndel entramadode célulasdendríticasfoliculares495497lo

quepuedealterarla cinéticacirculatoriade los CD4, incluidoslos infectadosconel VIII.

Estosplanteamientosquenos sirvieron de baseparacomenzarel estudioseriadode la

nasofaríngeen nuestraseriepediátricasirven, desdela perspectivadel trabajorealizado,para

confirmarnuestrosresultadosclínicosy anatomo-inmunológicos.
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Tras la profundizaciónenel conocimientopersonalsobrela infecciónpor el VIii y del

seguimientodepacientesafectadospor la mismaquisierasumarmea los comentariosrecientes

de autoresmás doctos que yo en el estudio de esta enfermedad:“Actualmente parece

razonableconsiderardesafortunadoel término “SIDA”, sustituyéndolopor “enfermedad

avanzadapor el VIH” y promoviendo una utilización más amplia de los sistemasde

estadificaciónde la infección a efectosde discusionespúblicas y científicas. Este cambio

ayudaráadestacarque la progresiónhaciala morbilidady la mortalidadno comienzacuando

surgeninfeccionesoportunistasgraveso el síndromedevastador,sino en el monentode

establecersela infección;debereforzarseel mensajepúblico de que la prevencióndel SIDA

comienzacon la prevenciónde la infecciónpor el Viii. Duranteel próximo siglo el mundo

seguiráviviendo conel VIII, sin embargo,nuestraincapacidadparaerradicar la infección no

excluyequeconsigamossustancialesprogresossobre su control. Actualmentedisponemosde

suficiente informaciónpara prevenirmillones de nuevasinfeccionesy muertes.Durantela

segundadécadade esta epidemiatal vez podamosdecir que hemosencontradonuestro

rumbo”498.
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CONCLUSIONES

Partiendode los resultadosobtenidos,comentadospreviamenteen este trabajo, y en

relaciónconlos objetivosquenoshabíamosmarcado,seexponenlas siguientesconclusiones:

1. La incidencia de manisfestacionesotorrinolaringológicas en los nUlos infectados

por VIH dc nuestraseriesecifra en un 96,67%.

2. Seha detectado la presenciadel VIH en el tejido linfoide nasofaringeo:

Este hecho confinnariael papel de reservorioviral del tejido linfoide nasofaríngeoy

justificael estudiodel papel desempeñadopor la masaadenoideaen el curso evolutivo de la

infecciónporel VIH en la poblaciónpediátrica.

3. Se establecela validez del indice A/N de Fujioka para valorar en un estudio

radiológico lateral de cráneo la masaadenoideanasofaringea:

Hademostradoserestadisticamentesignificativala valoracióndelIndiceA/N enel grupo

controlenrelaciónalos siguientesparámetros:distribuciónpor edades,gradode obstrucción

respiratoriade víasaltasy valoraciónsubjetivadela obstrucciónde la imagenradiográfica.

4. Es significativa la diferencia de valores medios en el Indice A/N de Fujioka valorado

mediante radiología lateral de cráneo en el grupo de pacientes infectados, en el de

nUlos serorrevertidos y en el grupo control:

El valor medio del índice AY es de 0,53 en el grupo control de niños sanosno

relacionadosconfactoresde riesgoparael VIiH; se cifra en 0,634 el valor medio delcociente

A/N del grupo de niños serorrevertidos y en 0,474el valor global de lospacientesinfectados.

5. El estudio pormenorizado de los valores medios del indice de Fujioka en cada uno

de los estadios clínicos que presentan los pacientes pediátricos infectados, según los

CDC de 1994, resulta estadisticamentesignificativo:
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Tantoel grupodeniñosserorrevertidoscomolos pertenecientesa los estadiosAl, A2,

Bí y B2 se diferenciansignificativamentedel bloquede infectadosen estadiosB3 y C, que

presentanunos valores medios de AY de 0,357 y 0,19 respectivamente,a su vez con

diferenciassignificativasentrelosmismos.

Los valoresmediosde los estadiosde mejorpronósticovaríanentreel 0,674 de Al y el

0,603 de B2, que son los únicosque confirmansudiferenciaestadisticamente;los valoresde

Al y de BL (0,66) semantienenen unamedia superiora la de A2 (0,619)y B2 (0,603),

traduciendola dependenciade esas diferencias de los valores analíticos más que de la

clasificaciónclínica.

Estaasociaciónde los estadiosclínicosconel índiceA/N es independientede la edadde

los pacientes.

6. Las correlacionesdel Indice A/N con los linfocitos CD4 y CDS totales fueron

estadisticanientesignificativas (pcO,05).

7. La variabilidaddel Indice AJN siempre seestableceen función de los linfocitos T

CDS conindependenciade las demásvariablesanalizadas.

Seobjetivaunaconstanciaenel númerode linfocitos CDS totaleshastaestadiosfinales

de la enfermedad.

8. Es posibleobtenerun valorde A/N quesirva comofactorpronósticoen la evolución

clinica de los pacientesinfectadosquediscriminelosestadiosclínicosAl, A2, BI y B2 de

los estadiosclínicosdemal pronóstico,B3 y C, amedioy conoplazo:

Con un Indice A/N igual a 0,43 se obtiene una sensiblidaddel 95%, una

especificidaddel94%y un VPPdel93%.

9. Sevalorala utilidaddiagnósticadel IndiceA/N enla transmisiónverticaldelVIII:

Un Indice A/N de 0,52 en unaradiograflalateral de cráneorealizadaal alio de

edadpresentaunasensibilidaddel 86%,unaespecificidaddel91%y un VPPdel60%.

312



10. La valoración subjetiva del grado de atrofia, normalidad o hipertrofia de las

imágenes radiográficas presentaba una correlación significativa con los valores

medios de A/N (p#>,0001)en el grupo de pacientesinfectados.

Estarelación,queya seconfinnó en el grupo control, permitejunto conla observación

de la morfología del bordelibre de los tejidos blandos nasofaríngeos,un seguimiento

prácticode las imágenesradiológicassin dependerde la medición exactade los parámetros

radiológicoscontemplados.

11. El Indice nutricional condiciona variaciones significativas en el valor medio del

miceA/N en los casosde malnutrición severa.

Controlandoestadisticamentela posible influencia que pudieraejercer esta variable

sobreel índiceA/N, éstesiguemanteniendosuasociaciónsignificativaconel estadioclínico.

12. El valordelIndice A/N se relacionadeforma estadisticamentesignificativa con la

exploración otorrinolaringológica de los nUlos infectados por el VIH en cuanto que

esasmanifestacionesclínicas traduzcan un estado de linfoproliferación o atrofia del

tejido linfoide cérvicocraneal, y en asociación,según los estadios,con el estado de

inmunosupresión.

13. Los nUlos serorrevertidospresentanuna hipertrofia adenoidea y de amígdalas

palatinas marcada y constante en la serie desde edades tempranas. Esta hipertrofia

condicionay se asociacon las manifestacionesclínicasotorrinolaringológicasde estaseriede

formaestadísticamentesignificativa.

14. Se presenta asociación significativa de los valores medios del indice A/N y la

patología obstructiva de víasaltas (p=0,0001),tanto en los nUlos infectadoscomoen los

serorrevertidos.

Conla misma significaciónestadísticase diferenciael valor medio de AY en aquellos

niñosconronquidonocturno(0,647)frentea aquellosqueno lo presentan(0,409).
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15. Existe un paralelismo entre el valor medio del Indice AIN y el tamaflo amigdalar

en los pacientes infectados (p=O,000l), con unos valores medios más extremos que los

observadosen la seriecontrol.

El valor medio del grupo conamígdalasengastadases de 0,276; el de amígdalasde

tamañonormalde 0,485;el grupode amígdalashipertrofiadasy contactantespresentaunos

valoresmediosde0,629y 0,739respectivamente.

Tambiénseobjetivó variaciónsignificativadel índiceen función de la exploraciónde la

paredfaríngeaposterior.

16. El valordel índiceA/N se relaciona de forma estadisticamentesignificativa con las

manifestacionesrinológicas de los pacientesinfectados:

Presentadiferentesvaloresmediosen los casos de mucusaatrófica-costrosa(0,241-

0,152)frente amucosanormal(0,557)y congestiva-edematosa(0,563-0,594);enfunciónde la

presenciade exudadonasal, los índices medios varían según seamucoso (0,529), seroso

(0,609),purulento(0,455)o estéausente(0,376).

17. El IndicePdN seasociasignificativamentea la palpaciónde adenopatíascervicales

en los nUlos infectadosi¿p=O,0001).

El valormediodelgrupoconpresenciaadenopáticasecifraen0,568 y el de ausenciade

adenopatíaspalpablesde 0,32. Semantienela mismasignificaciónestadísticaentreel tamaño

de las adenopatíasy el valordel IndiceAY.

18. Un 30% de la serie de nUlos infectados presentabanhipertrofia parotidea;un

88.9% de los mismos coincide con cuadro linfoproliferativo (distribuidos en los

estadiosAl, Al, BJ, B2). Los episodiosde parotiditis se presentan en un 26,67% del

total.

Hay relación significativa del indice A/N con las manifestaciones clínicas de

crecimientoe hipertrofia parotideas:

El valor mediodelIndiceen los casosdecrecimientoparotídeofuede0,67frentea0,425

en los queno seconstatóesteaumento(p=O,0001).
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En loscasosconclínicade parotiditisintercurrenteel valormediofue de 0,674 vs 0,453

enlos queno sepresentóestedatoclínico (pc0,01).

19. La patologíasinusal,a pesarde teneruna frecuenciaaumentadarespectode la

poblacióncontrolno infectada<60,78%vs 28,23%),no presentaasociaciónsignificativa

en función de los estadiosclinicos.

En la poblaciónde niños serorrevertidos,la afectaciónsinusalasciendea un 36,37%,si

bien, sóloun25%de estoscasospresentaopacidadradiológicacompleta.

No seobjetivan diferenciassignificativasentreel valor medio del índiceA/N en

función de la patologíasinusal.En el grupo control estaasociaciónsi resultésignificativa

(pO,O439).

20. La patología ótica en los nUlos infectados por el VIH presentauna relación

significativa con el factor obstructivo tubárico en los estadiosiniciales y de mejor

pronóstico(Al, Al, Bit, B2) y con su inmunosupresiónen los estadiosavanzadosdonde

predominanlasotitis mediascrónicassupuradas,conindependenciade la edad:

La afectaciónde oido medio con o sin efusiónse cifra en nuestraserieen un 39,16%.

Valoradoglobalmenteseelevael porcentajeal 57,14%si seconsideranlos niños menoresde

seisaños,y sereduceal 28,94%cuandoesel grupode edadmayor o igual a 6 añosel que es

analizado.

Loscasosde hipoacusianeurosensorial(5%)secorrespondecon pacientesen estadioC

y condesarrollode neurosida.

Hay asociaciónestadísticamentesignificativa entreel indice A/N y la patología

ótica (pO,OOOI):

SeregistranvaloresmediosdePdNelevadosenel casode otitis seromucosay retracción

timpánica (0,64 - 0,683) frente a los valoresde los casos con otitis media supuradaque

coincidieronconcuadroscrónicos(0,232).Enel casode otoscopianormal fuede 0,42y en los

casosde otitis mediaagudano supuradade 0,467. Estasvariacionesse confirmaronen las

exploracionescomplementarias(impedanciometria,audiometría,PEAT).
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La patología ótica en los nUlos serorrevertidos viene condicionada por una

marcada hipertrofie nasofaringea:

Enla poblaciónde niños serorrevertidosun 45,85%presentaafectaciónventilatoriadel

oldomedio.Laspruebasauditivasrealizadasconfirmanestosaltosporcentajes(69,35%en la

impedanciometría,57,14%en losoidos valoradosaudiometricamente,y un 55% en los oidos

valoradosmediantePEAT) traduciendounapatologíarelacionableconun factor obstructivo

tubáricoporhipertrofialinfoide nasofaringea.
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ANEXO TABLAS

Tabla 1: Casos acumuladosde SIDA pediátricoen Espafla desde1981 hasta cl 30 dc

Septiembrede 1995.

Edad ADVP Hemoder. Transf. Sex HMR Desc/N.C. Total

<1

1-2

3-4

- 296

3

1

5-9 32

10-12

13-14

15-19

31

2

182

27

66

- 159

- 87

2

1

63

6

2

5

1

30

1

2

2

2

1

4

297

164

90

99

38=688

33

296

ADVP: Adicciónadrogasporvíaparenteral

Hemoder:Receptoresde bemoderivados
Transf:Receptoresdetransfusionessanguíneas
FINIR: Hijos demadresderiesgo

Sex:Relacionessexualesderiesgo
Desc/N.C:No semencionanexposicionesde riesgo
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TablaII: Mecanismosdetransmisión.3

-VIAS RECONOCIDASDE TRANSMISION

-Inoculacióndesangre

Transfusiónde sangrey productossanguíneos

Agujas,jeringuillas,instrumentoscompartidospor los ADVP

Pinchazosconagujas,heridasabiertasy exposiciónde

mucosasconsangreinfectada

biyecciónconagujano esterilizada

-Sexual

Homosexual:hombre-hombre.

Heterosexual:hombre-mujer,mujer-hombre

Abusosexual:posibleenniños

-Perinatal

bitraútero

• bitraparto

-Otros

• Trasplantede órganos

• Inseminaciónartificial

• Lechematerna

-VIAS INVESTIGADAS Y NO CONFIRMADAS

-Contactopersonal

• Intrafamiliar,laboral

• Cuidadosmédico-sanitariossinexposicióna sangre

-Insectos

367



Tabla III: Factorescapacesdeactivarlassecuenciasreguladorasdel VIII.

- Estímulosfisicos:

-Luz ultravioleta.

-Temperatura(shocktérmico41,30).

2- Mitógenosy estímulosquímicos:

-Esteresdeforbol.

-5-iodo-2’deoxiuridina.

-Phitohemaglutinina.

-Pokeweed.

3- Virusheterólogos:

-Herpesvirus tipo 1 y 6.

-Citomegalovirus(proteínasde síntesistemprana).

-Virus de HepatitisB (proteinaX).

-Virus dcEpstcin-Barr.

-VLTH-I.

4-Activacióninmunológica:

-Respuestaespecíficaal antígeno.

-Activaciónporanticuerposviti 0)3.

-Factorde necrosistumoral.

-Interleucina1.

-Interleucina6.
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Tabla IV: Alteracionesinmunológicasdescritasen la infecciónporel VIH.

-Alteracionesde la inmunidad humoral

-Anomalíashumoralescuantitativas:

-Hipergammaglobulinemiapoliclonal, simpleode múltiplesisotipos.

-Anomalíashumoralescualitativas:

-Respuestadisminuidaaantígenosdependientesy no dependientesde

linfocitosT (respuestadisminuidaa vacunas).

-Defectosfuncionalesin vitro:

-Respuestamarcadamentereducidade linfocitos B amitógenos.

-Secreciónespontáneamenteaumentadadeinmunoglobulinas.

-Secrecióndeinmunoglobulinasdisminuidasin vitro por inducciónpor

mitógenos.

-Alteracionesde la inmunidad celular.

-Actividad in vivo disminuida:

-Susceptibilidadaumentadaalasinfeccionesoportunistasy a los

tumores.

-Anergiaaantígenosderecuerdo.

-Anomalíascelularescuantitativas:

-Linfopenia(linfopeniaabsolutararaenniños).

-Disminucióndelporcentajede linfocitosT4.

-Disminución-inversióndelT4/T8.

-Anomalíasfuncionalesde los linfocitos T:

-Respuestadisminuidaaalgunosmitógenos(PHA, ConA, PWM) y a

antígenossolubles.

-Proliferacióndisminuidade linfocitosT ftenteaAg específica.

-Expansiónpotencialclonal reducida.

-Produccióndisminuidade IL-2 (y bajainducciónenla expresiónde

IL-2).

-Producción disminuidadegamma-interferóny de linfotoxinas.
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-Alteracióndelas pruebascutáneasdehipersensibilidadretardada

-Anomalíasde los monocitos-niacrófagos:

-Defectosde la funcióncelularaccesoria:

-Disminuidaexpresióndel liLA-DR.

-Disminuidaactividaddelas célulaspresentadorasdeantígeno.

-Defectosde la funciónefectora:

-Monocitopeniaenniños.

-Disminuidaquimiotaxisdelosmonocitos.

-Disminuidafagocitosisviticuerpo-dependiente.

-Disminuidaproduccióndealfa-FNT.

-DisminuidaactividaddeNK

Tabla y: Patogeniadelas lesionesdel SIDA enel niño112

1-Lesionesprimarias por infección VIH

-Sistemalinforreticular:

-Timo.

-Ganglioslinfáticos.

-Cerebro.

2-Lesionesasociadasa secuelasindirectaspor infeccion ‘VIH:

-Lesionesasociadasala inmunodeficiencia:

-Infeccionesoportunistas.

-Infeccionesrecurrentespor bacteriaspatógenas.

-Lesionesasociadasconel virus de Epstein-Barr:

-ComplejoHPL/Nft.

-Hiperpíasialinfáticaganglionaroea ganglionar.

-Trastornoslinfoproliferativos.

-Linfomamaligno.

-Lesionesasociadasconenfermedadescrónicasdebilitantes:

-Inanicióny sussecuelas.
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-Lesionesasociadasconaccidentespatogénicospor:

-Nutrición parenteraltotal.

-Ventilaciónmecánicayoxigenoterapia.

-Otros.

3-Lesionesde patogeniano precisadas:

-Arteriopatia

-Cardiomiopatía

-Nefropatía

-Procesosneoplásicos

-Trombopenia

Tabla VI: Sistemaclasificatoriode losCDC enla infecciónVIII pediátrica’49.

ClasePO: Infección indeterminada en niños <15 meses

ClasePl: Infección asintomática

SubclasePl-A: Funcióninmunenormal.

SubclasePl-B: FuncióninmuneanonnaL

SubclaseP1-C: Funcióninmuneno realizada.

ClaseP2: Infección sintomática

SubclaseP2-A: Manifestacionesinespecificas.

SubclaseP2-B: Enfermedad neurológica progresiva.

SubclaseP2-C: Neumonitis intersticial linfoide.

SubclaseP2-D: Enfermedadesinfecciosassecundarias.

CategoríaP2-DÍ: Infeccionesoportunistasdefinitoriasde casoSIDA: neumonía

por Pneumocystiscarinii, cryptosporidiasiscrónica,toxoplasmosisdiseminadaconcomienzo

despuésde los treinta dias de vida, estrongiloidiasisexiraintestinal, isosporiasiscrónica,

candidiasis(esofágica,bronquial o pulmonar),cryptococosisextrapulinonar,histoplasmosis

diseminada,infección diseminadaextrapulmonary no cutánea por micobacterias(cualquier

especiesalvo la lepra),infecciónporCMV quecomienzadespuesde los treintadiasde vida,
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coccidioidomicosisextrapulmonaro diseminada,nocardiosisy leucoencefalopatíamultifocal

progresiva.

Categoría P2-D2: Infeccionesbacterianas gravesrecurrentes:Incluye niños con

infeccionesbacterianasgraves (dos o más en un periodo de dos años),no explicadasy

recurrente,tajes como sepsis,meningitis, neumonía,abscesosde un órgano interno e

infeccionesosteoarticulares.

Categoría P2-03: Otras enfermedadesinfecciosasen probablerelación con la

infección por el VIH: Candidiasis oral persistente durante dos o más meses,dos o más

episodiosde estomatitisherpéticaen un año o infección multidermatómica o diseminadapor

herpesvaricelazóster.

Subclase P2-E: Cáncer secundario.

Categoría P2-EI: Cáncer secundarioindicadorde casoSIDA. Incluyeniños con

neoplasiasindicadorasde un defectodela inmunidadcelulartalescomoel sarcomade Kaposi,

linfomasno bodgkinianosdecélulasB ylinfomacerebralprimario.

Categoría P2-E2: Otros cánceresespecificas en probable relación con la

infecciónporViii

SubclaseP2-F:Otrasenfermedadesen probablerelacióncon la infecciónpor el

iTIH: Hepatitis, miocardiopatía, nefropatia, enfermedaddennatológicao hematológica

(anemia,trombocitopenia).
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TablaVil: Correlaciónentrelasclasificacionesde la infecciónporel VIII enpediatría.

Clasificación1987 Clasificación1994

P-0 Prefix “E”

P-1 N

P-2A A,ByC

P-2B C

P-2C B

P-2D1 C

P-2D2 C

P-2D3 B

P-2E1 C

P-2E2 B

P-2F B

Linfocitos CD8

TablaX: Valoresnormalesde subpoblacioneslinfocitarias.

Tipo de cálida Porcentaje

Linfocitos CD4 39-63

35-59

33-59

33-51

16-33

16-34

33-59

33-51

CD4/CDS 1.2-3.5

1.3-3.4

1.2-3.3

1.0-2.1

Edad(meses)

1-6

7-12

13-24

25-74

1-6

7-12

13-24

25-74

1-6

7-12

12-24

25-74

Valor absoluto

1728-5060

1640-5082

1268-4419

606-2784

842-2319

807-2346

653-2758

499-1923
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TablaXl: Variablesinmunológicas.Rangosdenormalidadporedades.

Edad IgG lgM

4-6meses 20-107 55-799

7-12meses 32-155 223-1099

13-24meses 29-221 344-1180

25-36mesees 60-225 526-1258

3-5 años 42-212 4734385

6-SalIos 44-242 411-1435

9-llaflos 36-240 654-1594

12-16años 39-330 698-1500

Causasde linfadenopatíaen niños infectadosporel VIII.

-VIH

-Linfadenitisbacteriana(5. aureus,StreptococoGrupoA)

-Tuberculosis

-Mycobacterias(Avium-intracelulary Scrofidaceum)

-Histoplasmosis

-Coccidiomycosis

-Sporotricosis

-Actinomicosis

-Virus de EpsteinBarr

-Citomegalovirus

-Sarcomade Kaposi

-Linfomade células8

-Terapiaconfenitoina

-Enfermedaddel arañazode gato.

IgA

1-64

3-73

8-98

8-145

3 1-147

45-214

31-251

37-274

Tabla Xli:
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TablaXIX : Distribuciónpor edadesde la patología

Edad(anos) Senoslibres Vel. <25%

3 59 74,68% 11 13,93%

4 54 69,23% 18 23,08%

5 33 70,2% 6 12,77%

6 45 86,54% 5 9,61%

7 41 67,21% 14 22,95%

8 36 51,43% 22 31,43%

9 36 80% 6 13,33%

10 18 100% - -

11 23 100% - -

12 27 100% - -

13 18 50% 11 30,56%

14 - - 7 100%

15 4 66,67% - -

sinusalenel grupocontrol.

Vel. 25-75% Vel. >75%

6 7,59% 3 3,8%

4 5,13% 2 2,56%

6 12,77% 2 4,26%

2 3,85% - -

6 9,84% - -

9 12,86% 3 4,28%

3 6,67%

7 19,44%

2 33,33%
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