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L. INTRODUCION



INTRODUCCION
1. INFECCION POR EL VIH EN LA EDAD PEDIATRICA.

1.1 ASPECTOS HISTORICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION POR EL
VIH

1.1.1. Aspectos histéricos

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agente etiolégico
responsable del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), representa una importante
amenaza para la salud de la poblacion pediatrica. Desde los primeros casos diagnosticados a
comienzo de los aftos 80 en Estados Unidos!, el niimero de nifios afectos en todo el mundo ha
aumentado significativamente como consecuencia de los cambios acontecidos en la
epidemiologia de la poblacién adulta. Desde que en 1981 fueron descritos? en EEUU los
primeros casos de una, entonces rara, enfermedad hasta la actualidad ha pasado mas de una
década y el mal que en 1982 se definiria como AIDS (acquired immune deficiency syndrome)
o SIDA, se difundié rdpidamente hasta constituir uno de los problemas de salud piiblica mas
devastadores y trascendentes de este siglo.

El estudio minucioso de los primeros focos parece indicar que esta enfermedad surgio
antes en Africa Central que en EEUU y Haiti34. Se especula con la posibilidad de que el
mono verde africano fuera el reservorio de un virus denominade STLV-III, que tras una
posible mutacion diera lugar al denominado LAV (virus asociado a linfadenopatias) bor los
cientificos franceses y HTLV-II (virus linfotrépico humano I) por los investigadores
americanos, y que en la actualidad se conoce como VIH, del que existen dos variedades: tipo 1
(VIH-1) y el tipo 2 (VIH-2).

Asi, el origen de esta pandemia altamente letal (cerca de un 50% de los afectados han
fallecido), se iniciaria en Africa Central (Zaire) y de ahi pasaria a Haiti en los afios 70. Seria
aqui, en el Caribe, donde los homosexuales norteamericanos se infectaron por el virus; de ellos

pasé a otros grupos (bisexuales, drogadictos) y a otras areas del globo (Europa Occidental). La
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transmisién directa Africa-Europa, el estudio retrospectivo de la patologia descrita en
territorio africano, o los casos aislados de individuos de este continente con manifestaciones
clinicas similares al SIDA en los afios 70 en Europa’ serian datos que avalarian esta hipdtesis
de emigracién viral a lo largo del planeta3-4,

Se estima que el niimero de personas infectadas por el virus en todo el mundo es
superior a los 16 millones en adultos y al millén en nifios desde el comienzo de la pandemia. A
la vista de los modelos matematicos basados en la extrapolacion de los resultados estadisticos
obtenidos en el estudio de las poblaciones representativas, el ritmo de crecimiento es casi
exponencial sin visos de control a medio plazo. Las caracteristicas de los grupos de riesgo
{matizando, comportamientos de riesgo), el mal prondstico de la enfermedad, la ausencia de
tratamiento etioldgico o vacuna eficaz y el elevado coste humano, social y econdmico, obligan

a considerar esta pandemia como un problema sanitario grave®7.

1.1.2. Epidemiologia

El SIDA es una enfermedad endémica en paises africanos, con afectaciéon epidémica en
paises desarrollados (mads en areas urbanas que rurales), otras areas del tercer mundo y del
sudeste asidtico con una importante actividad turistica. Hay un predominio general de adultos
jovenes (20-30 afios para ADVP y entre 20-40 para homosexuales masculinos) y, salvo en
Africa Central con distribucion equivalente entre sexos, es mas frecuente en varones en todo el
mundo. Segiin datos procedentes de la OMS hasta el 1 de Julio de 1994 se habian comunidado
un total de 985.119 casos acumulados de SIDA lo que representaba un incremento del 37% en
el ultimo afio.

Partiendo de la base de que en paises desarrollados llega al 80% la tasa de deteccion y
notificacion de casos SIDA, hay que suponer que en paises con menores recursos y estructura
sanitaria, el subrregistro serd mayor por lo que la OMS estima el nimero de casos reales
claramente superior a los oficialmente comunicados8.

Se han establecido tres modelos o pautas de infeccién por el VIH segiin el area geogrifica
y las peculiaridades epidemioldgicas de las zonas referidas.

A. El patrén I es tipico de los paises desarrollados (Europa Occidental, Canad4, EEUU,

Australia, Nueva Zelanda y parte de Iberoamérica). Hay un predominio de varones por ser los
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grupos afectos més frecuentes los homosexuales o bisexuales varones y los ADVP?. El control
de los hemoderivados y transfusiones ha reducido el riesgo en este grupo. Segun las areas, el
factor de riesgo varia: en paises meridionales (Espafia, Italia) predominan los ADVP sobre los
homo o bisexuales. La transmisién heterosexual va aumentando lenta pero inexorablemente,
De ahi que aunque el porcentaje de mujeres infectadas es relativamente bajo y el niimero de
casos SIDA en el nifio no es muy elevado (2%), se esta asistiendo a un constante incremento
de los mismos3-19, En nuestro pais, predominan los pacientes ADVP y al igual que en EEUU
y Europa se agrupan mayor niimero de casos en regiones industrializadas (Madrid, Cataluiia,
Pais Vasco) y, en menor cantidad, en zonas turisticas.

B. En los paises africanos (subsaharianos) y Caribe -modelo o patrén 2- no existen
grupos de riesgo claramente definidos; la diseminacién de la enfermedad ha sido mas precoz y
la via de transmision mas importante son las relaciones heterosexuales, traduciendose en una
mayor prevalencia (4-15%) de la enfermedad, una proporcién de afectacién similar en ambos
sexos, importante transmision perinatal por el mayor niimero de mujeres afectas (el 5-10% de
las embarazadas son VIH+) y en consecuencia una incrementada mortalidad infantil.

También es significativa en este patrén la via sanguinea ya que no existen controles
sisteméticos de los bancos de sangre, educacién sanitaria, ni utilizacién adecuada de los
materiales de uso parenteral. Se ha objetivado una elevada prevalencia de seropositivos en la
poblacién sana (entre el 5 y 10%). El hecho de que en menos del 20% se confirme el
diagndstico por aislamiento del virus, hace sospechar que muchos son falsos positivos quizas
por reaccion cruzada de antigenos parasitarios.

C. Se ha definido un tercer patrén -modelo o patrén 3- en zonas del Norte de Africa,
Oriente Medio, Europa Oriental, Asia y Pacifico, donde la infeccion por VIH comenzé mas
tardiamente (mediados de los 80) por personas que han tenido contacto con sujetos de paises
desarrollados o por exposicion a sangre importada, siendo la prevalencia escasa (1% de los
casos de SIDA declarados de la OMS), diseminacién incipiente y una distribucion segiin los
factores de riesgo similar al tipo 1 (en especial ADVP y promiscuidad sexual). En Thailandia

y la India se estd produciendo un incremento especialmente significativo.



Situacion actual en Espaifia

El ntinero total de casos acumulados de SIDA en Espafia desde 1981 alcanza hasta
Septiembre de 1995 (ultimos datos disponibles) los 34.618; durante los primeros seis meses
de 1995 se han notificado en nuestro pais 5.098 nuevos casos de SIDA. Los pediatricos
(menores de 13 afos, siguiendo los criterios de los CDC) ascienden a 688 (2%) con un total de
377 varones y 311 mujeres; 62 (9,01%) secundarios a la recepcion de hemoderivados, 13
(1,89%) a transfusiones hematicas y 606 (88,08%) por transmisién vertical; en los 7 (1,02%)
restantes se desconoce el mecanismo de transmision. (Tabla I. Anexo de tablas).

En 17,057 casos (49,3%) ha sido notificado su fallecimiento!!; el ritmo de notificacién
de casos nuevos signe aumentando, en parte debido a la incidencia todavia creciente de esta
enfermedad en Espaifia, y también por la reciente ampliacion de los criterios de definicién de
"caso". At asi, la incidencia real serd probablemente mayor que la estimada por ¢l efecto de
las nuevas infecciones que se puedan producir y de la subnotificacién de infecciones!?.

El analisis de los 6190 casos con fecha de diagnéstico en 1994 refleja que la mayor parte
son varones (80.5%) y tienen edades conprendidas entre 20 y 39 afios (82.4%). La categoria
de transmision mds frecuente continla siendo la de usuarios de drogas por via parenteral
(66.0%). El segundo lugar es ocupado por los casos atribuidos a transmision heterosexual
(12.7%), y le siguen los hombres con practicas homosexuales (11.0%). El 0,9% fueron casos
por transmisién madre-hijo. La incidencia anual de SIDA sigue aumentando en usuarios de
drogas parenterales y en la transmisién heterosexual. En hombres homo y bisexuales se
observa una estabilizacién desde 1992.

En el conjunto de Espaiia se produce desde 1991 mas de un caso al afio por cada 10.000
habitantes, y mas de tres casos nuevos anuales por 10.000 personas entre 20 y 39 aﬁos. En
los ultimos afios las tasas mas elevadas se presentan en la Comunidad Autonoma de Madrid
(CAM) seguida por el Pais Vasco, Baleares y Cataluiia.

En la CAM se han notificado y confirmado un total de 8.707 casos hasta el 30 de
Septiembre de 1995, con una cifra de 5.661 fallecidos (letalidad del 65,2%), y que
corresponden a 7.087 hombres (81,4%) y 1.620 mujeres (18,6%). Los menores de 13 afios

ascienden a 191 de los cuales 178 (93,3%) son hijos de madre seropositiva.



Mecanismos de transmision
Los mecanismos de transmisién de la infeccion por VIH fueron determinados antes de la
identificacion del agente etiologicol3. Los primeros casos de SIDA se describieron en Junio de
1981 en homosexuales varones?-14,15 y ADVP, y seguidamente en haitianos, receptores de
sangre y productos sanguineos, en compafieros heterosexuales de pacientes con SIDA, en
hijos de individuos de los grupos anteriores!6 y en africanos, de tal manera que se concretaron
lo que en un principio se denominé como "grupos de riesgo” y que en la acmalidad se prefiere
llamar "comportamientos de riesgo” a fin de no estigmatizar y marginar a las personas
infectadas por el VIH. Del estudio de estos primeros casos, de su propagacion, caracteristicas
y sujetos afectos se dedujo, como se confirmd con posterioridad, que se trataba de una
enfermedad infecciosa y que la inmunodeficiencia que la caracterizaba era inducida por un
agente virico,
El VIH se ha aislado en casi todos los fluidos corporales pero los estudios
epidemiolégicos reconocen tres mecanismos principales implicados en la transmisién viral:
-Contacto sexual a través del semen y secreciones vaginales.
-Via sanguinea y derivados hematicos,como ocurre con los receptores
transfusionales y los adictos a drogas por via parenteral (ADVP).
-De la madre infectada al hijo recien nacido vs feto {(transmision vertical).
El esquema general de los mecanismos de transmision queda recogido en la tabla II
(Anexo de tablas).
1-TRANSMISION SEXUAL: HOMOSEXUAL. HETEROSEXUAL
Desde el primer momento el SIDA se ha relacionado2:14.15.17 con la homosexualidad
masculina, y en los paises con patrdén epidemiolégico tipo I son el grupo de riesgb mas
importante. La elevada predisposicion al SIDA de los homosexuales varones se relaciona con
la cantidad y calidad de sus contactos que en gran porcentaje son activos y promiscuos!8; la
mucosa rectal es mas rica que la vagina en tejido linfatico lo que convierte al recto en un
terreno donde el VIH asienta con facilidad y del que se extiende al resto del organismo.
La presencia del VIH en los linfocitos presentes en e! semen explica la transmisién
heterosexual hombre-mujer, igual que su deteccién en las secreciones vaginales demuestra que

la transmision de la infeccion de mujer a hombre también es posible. En 1983 se comunico el
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primer caso demostrado de transmisién heterosexual de infeccion por VIH?; es el mecanismo
fundamental en Africa, Caribe y otras zonas de! Tercer Mundo (patron 2) y desde entonces
su importancia ha ido progresivamente aumentando en los paises de patrén 1.

Mientras que 1a relacion hombre-mujer en los casos de SIDA y de infeccién VIH es el
1/1 en Africa, en USA era 13/1 en 1987 y esta proporcion va descendiendo, lo que explica el
deslizamiento lento pero continuo del patron 1 al 2. En la actualidad la relacion hombre/mujer
es 9/1. Seglin se va extendiendo el VIH entre la poblacién el mecanismo de transmision
heterosexual es cada vez mas importante20-21 de hecho, las casos de SIDA por este
mecanismo estin creciendo en mayor proporcion que los otros grupos de riesgo y con la
repercusion consiguiente sobre el mecanismo de transmision vertical?2,

Las mujeres VIH+ en los paises occidentales se localizan en determinadas zonas
geograficas y en concretas areas sociales. Generalmente son compafieras sexuales de hombres
ADVP, son ellas mismas ADVP o sexualmente promiscuas, destacando la tendencia creciente
de afectacion entre las adolescentes. En muy pequeifia proporcion son mujeres de hemofilicos,
de bisexuales o de receptores de transfusiones?3,

Parece existir relacion entre la presencia de ulceras genitales y de enfermedades de
transmisién sexual (infeccion por Chlamydia Trachomatis, sifilis, gonorrea, herpes) y la
facilidad de transmitir la infeccion por el VIH. Esto se deberia a las disrupciones de la mucosa
que permitirian el paso del VIH o bien al aumento de los linfocitos en estas areas. También se
cree que los contraceptivos orales podrian incrementar en la mujer la susceptibilidad a la
infeccion por el VIH. En el hombre no circuncidado podria haber una mayor susceptibilidad
por las frecuentes balanitis y maceracion del glande!0,

Hay que recordar que una Unica relacién con una persona infectada es suficiente para
adquirir la infeccion. Como refieren Zunzunegui y cols.?4, la probabilidad de transmisién a
través de este mecanismo va a estar relacionada con la infectividad del caso indice, la cual
puede ser mayor en la fase de primoinfeccion y en la de estado avanzado de la enfermedad,
con la susceptibilidad de la pareja en la que intervienen la presencia de cofactores facilitadores
tales como infecciones de transmisién sexual acompafiante, uso de anticonceptivos orales,
relaciones sexuales durante el periodo menstrual etc, y con el tipo de relacion, siendo la de

mayor riesge el coito anal por los traumatismos de la mucosa que puede ocasionar.



2-ADICCION A DROGAS POR VIA PARENTERAL

Los ADVP constituyen un colectivo dificilmente cuantificable ya que la tasa de
prevalencia de toxicomanos ADVP es dificil de precisar. El mal uso del instrumental de
drogadiccion (jeringuillas y agujas) a veces compartido como parte de un ritual, hacen que la
via hemat6gena sea una de las formas de transmisién en sujetos drogadictos.

Un elevado porcentaje de ADVP estan infectados por VIH y tienen una gran
trascendencia en la transmisién heterosexual y materno-fetal25-27, Hay una clara dinamica en
los paises del patrén 1 epidemiolégico de tal forma que cada dia aumentan los casos de
heterosexuales (especialmente en los que predominan los ADVP como primer grupo de riesgo)
con lo que llegaria, de no tomar medidas oportunas a cambiar de patrén epidemiolégico,
produciendose un marcado incremento de los casos de SIDA en heterosexuales y de SIDA

infantil por transmisién materno-fetal.

3-TRANSFUSION DE SANGRE Y HEMODERIVADOS

La transfusion de sangre contaminada produce la enfermedad en el 90 al 100% de los
casos?8, Las personas que han adquirido el SIDA a través de transfusiones de sangre o
factores de coagulacién constituyen un pequefio porcentaje; a finales de 1989 en EEUU se
estimaba en un 2% de los adultos SIDA y en un 11% de los nifios.

Con la exclusién desde 1983 de los donantes incluidos en los grupos de riesgo y desde
que en 1985 se desarrollan tests seroldgicos de elevada sensibilidad y especificidad que se
aplican obligatoriamente a las muestras de sangre donadas, se pueden identificar y excluir las
donaciones contaminadas con Io que este factor de riesgo puede considerarse inexistente salvo
en paises tercermundistas. Se ha calculado que en EEUU el riesgo de infectarse con el VIH al
recibir una transfusién es de 26 por cada millén de transfusiones (1/40.000), por lo que los
controles, aunque imperfectos son claramente eficaces?.

Dado que puede haber un falso negativo por el "periodo ventana”, por falta de
sensibilidad del screening o errores humanos y/o administrativos?8.30 se hace necesario
rechazar los donantes pertenecientes a los grupos de riesgo, independientemente de los
resultados de los tests seroldgicos realizados sisteméticamente a las muestras sanguineas antes

de su administracion3!.



Del estudio de los casos SIDA producidos por transfusiones!3:32 se ha podido deducir
la etiologia infecciosa del cuadro, se confirma a los ADVP como grupo de riesgo y la existencia
de individuos portadores asintomaticos con capacidad de contagio aunque no muestren
manifestaciones clinicas ni inmunoldgicas. El hecho de que una transfusion aislada sea
mecanismo de transmisién permite precisar el periodo de incubacion33.

La sangre entera, el plasma, los componentes celulares y los factores de coagulacién
pueden transmitir la infecciéon VIH, Otros productos como gammaglobulina, seroalbiimina,
fraccién proteica del plasma y vacuna de la hepatitis B no han sido implicadas en la
transmision ya que en el proceso de elaboracion de estos productos el VIH queda destruido!3,

La necesidad de un gran ntimero de donantes para la obtencién de una dosis de
crioprecipitados de factores de coagulacion (factor VIII, Hemofilia A y factor IX, Hemofilia
B) hace de los hemofilicos un grupo de riesgo importante34. En 1985 el 74-85% de los adultos
hemofilicos eran positivos, el 58% de los nifios y el 15-18% de las mujeres de hemofilicos33.

También se ha descrito la trasmision de la infeccién VIH a través del trasplante de
tejidos36 o donaciones de semen, por lo que se recomienda que los donantes sean evaluados
para descartar factores de riesgo y se realice un test de screenning para detectar anticuerpos
(p-gj. se han limitado los riesgos transmisivos en injertos cartilaginosos en cirugia 6tica3”). En
el caso de los donantes de semen se aconseja la congelacion del semen durante 6 meses y antes

de inseminar repetir al donante las pruebas para confirmar su seronegatividad3s.

4-CONTAGIO PERINATAL. TASAS DE TRANSMISION VERTICAL

La via de contagio perinatal madre a feto/hijo est4 claramente establecida3942, En la
actualidad la mayoria de los nifios infectados por el VIH lo estdn por mecanismo vertical o
transmisiéon materno-fetal. Al no estar bien precisado el momento (prenatal, perinatal,
postnatal, o lactancia) ni el mecanismo, se habla indistintamente de transmisidon
transplacentaria, congénita, vertical, intrauterina o materno-fetal. La transmisiéon en el
momento del parto por via hematégena?3 o por exposicion a secreciones genitales es el
mecanismo mas probable. Sin embargo, el aislamiento del virus en tejidos de fetos extraidos
por cesdrea y la seroconversion de lactantes demuestran la posibilidad de contagio pre y

posparto?445, Cada vez existen mas evidencias para relacionar la transmision de la infeccién
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al nifio con el estadio clinico y bioldgico de las madres; la forma de presentacion precoz y
agresiva es tres 0 cuatro veces mayor en nifios nacidos de madres en estadios avanzados que
en los niflos nacidos de madres asintomaticas o con linfoadenoadepatias persistentes,
reforzando la teoria de la existencia de una relacién importante entre el estadio clinico y
biol6gico de la madre, con la forma de presentacion de la infeccion en el nifio?0:46,

Resulta dificil determinar el momento exacto de la infeccion, y hay que considerar que la
transmisién pasiva de anticuerpos al hijo obliga a esperar hasta 18 meses despues del
nacimiento antes de considerar una serologia positiva diagnéstica de VIH: al nacimiento,
virtualmente, todos los recien nacidos de madre seropositiva tienen anticuerpos anti-VIH, bien
por transmision transplacentaria desde la madre, bien por sintesis propia por infeccion
intrattero.

El riesgo real de transmision es del 20-25% y representa mas del 75% de los casos de
SIDA pediétrico?”-48. En mas del 75% de los casos, al menos uno de los padres presenta
como factor de riesgo el ser ADVP, Aunque no estd totalmente establecido, el riesgo de
transmision perinatal parece estar aumentado si la madre tiene enfermedad clinica o hay
evidencia de inmunosupresion severa en las pruebas de laboratorio®?.

Para evitar el riesgo de transmisién a través de la lactancia materna, en paises
desarrollados se aconseja que una madre VIH positiva recurra a la lactancia artificial para
evitar este probable mecanismo de infeccion. Ademds, estas madres pueden ser ADVP, tener
una situacion clinica deteriorada y abandonar con frecuencia al recien nacido, con lo que
mugchas veces la lactancia materna estéd dificultada. En paises en vias de desarrollo donde hay
dificultad para la lactancia artificial por disposicion y riesgo, se considera que es preferible que
sean alimentados al pecho y correr este riesgo antes que exponerlos al peligro que la lactancia
artificial supone en este medio30-54,

El calculo de la tasa de transmisién vertical ha sido dificil de estimar con precision,
debido a los problemas para un diagnéstico definitivo precoz en los primeros 18 meses de
vida y las dificultades para mantener un seguimiento a largo plazo. Los nifios no infectados,
hijos de madre seropositivos, pueden mantener positivos los anticuerpos maternos hasta 18
meses. Ademas, los nifios infectados pueden fallecer en este periodo de otras causas distintas

de SIDA, problema comun en Africa, antes de hacerse un diagndstico definitivo. Por tanto, el
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porcentaje de nifios infectados ha sido variable segiin las poblaciones estudiadas, el tiempo de
seguimiento y la metodologia empleada para el diagnéstico de infeccién.

De acuerdo a la mayoria de las publicaciones actuales??, que intentan eliminar los sesgos
inherentes a la metodologia empleada en estudios iniciales, la tasa de transmisién vertical que
se cita habitualmente por la mayoria de los clinicos e investigadores, oscila entre un 15 y un
30%. Los estudios iniciales> arrojaban cifras del 39% o 65% probablemente en relacién al
elevado mimero de nifios perdidos en el seguimiento, al corto tiempo de seguimiento de la
cohorte, o a la enfermedad mas avanzada de la madre. Los primeros resultados del Estudio
Colaborativo Europeo®® la cifran en 24% y los mas recientes del Estudio Colaborativo
Francés4’ 1a situan en el 12.9% de 372 nifios con serologia efectuada mas alla de los 18 meses
y cuya actualizacion?® refleja un 14,4% de un total de 721.

Las madres con infeccién VIH pertenecen con mas frecuencia al grupo de riesgo ADVP,
pero la proporcion de madres infectadas de forma heterosexual estd creciendo®’-58, En EEUU
la seroprevalencia de mujeres en edad fértil es variable segiin la poblacion estudiada, oscilando
entre el 0,2 y el 11% en determinadas areas urbanas (Bronx, Nueva York)>%. En algunas zonas
urbanas de Africa, donde la transmisidn heterosexual es, con diferencia, la via mas importante
de propagacién de la epidemia, la seroprevalencia se cifra en torno al 20-40%. En grupos de
riesgo seleccionado esta prevalencia es mucho mas alta?’; asf en mujeres ADVP alcanza el
56% en EEUU, y en prostitutas en Nairobi se han comunicado prevalencias tan altas como del
88%. En nuestro medio la seroprevalencia obtenida en madres parturientas en 1991 mediante
screening andnimo fue de 2,7%, identificandose un 8,3% en las madres que no reconocian
ningun factor de riesgo®0,

La inmensa mayoria de las madres infectadas estin asintomiticas durante el embarazo y
un gran nimero de ellas desconocen que son seropositivas. El embarazo per sé supone un
estado de depresién inmunoldgica que se sospecha puede acelerar la evolucién de la
enfermedad. Se ha documentado®! un descenso fisiologico en los niveles de CD4 en el
embarazo y existe controversia respecto a si causa una progresion mas rapida de la infeccién
VIH, y a su posible influencia en la tendencia a partos prematuros, rotura precoz de

membranas y abortos.
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En més del 80% de los nifios infectados 1a forma de transmision ha sido 1a vertical; en un
11-14% se debe a transfusién de hemoderivadosf2 y en un 5% la infeccion se ha producido en
el curso del tratamiento de hemofilia u otro transtorno de coagulacién38:63-65_ El porcentaje de
nifios infectados por transmision vertical ha aumentado en los Gltimos afios debido al descenso
proporcional del niimero de casos transfusionales. Estos tltimos han disminuido como
consecuencia del screening de rutina que se efectua en los hemoderivados desde 1985 en
EEUUS6 y desde 1987 en nuestro pais. Los nifios mayores y adolescentes se contagian por
vias similares a los adultos.

El VIH se ha aislado en numerosas secreciones y tejidos corporales: sangre, semen,
secreciones vaginales, leche, saliva, LCR, lagrimas, orina, heces, liquido amniético, médula
osea, ganglios linfaticos y cerebro. Se ha demostrado transmisién en los cuatro primeros, y
aun no esta claro el papel de la saliva como posible fuenie de transmisién de la infeccion
aunque el riesgo de contagio parece muy pequefio. Un estudio reciente demuestra que una
elevada proporcion de nifios infectados tiene virus detectable en cultivos faringeos®7, aunque
la cantidad de virus en saliva parece ser escasa, como lo sugiere tanto el largo periodo
necesario para el cultivo positivo®8 como la ausencia de transmisién horizontal en contactos
domésticos®®. No obstante, aunque el riesgo de transmisién es muy bajo a través de la saliva,

no parece que éste sea nulo’0,

5-CONTAGIO PROFESIONAL

Estd documentada la infeccién de trabajadores sanitarios tras la exposicion a sangre o
fluidos corporales mediante contacto parenteral o con membranas mucosas o piel no intacta o
por material médico-quiriirgico contaminado o usado incorrectamente’1.72, |

El riesgo de transmision es minimo aunque existente y la posibilidad de infeccion tras
exposicion parenteral es inferior al 1%. Se ha calculado entre 3/10.000 y 90/10.000 el riesgo de
infeccion tras un pinchazo. Valorado el riesgo de pinchazo quinirgico y la incidencia de VIH
en la poblacion general (1/100 en alto riesgo y 1/10.000 en bajo) se calcula la tasa de
transmision por cirujano y paciente que oscila entre 1/450.000 y 1/300.000.000. Se considera

que el riesgo tras un pinchazo accidental es del 0.4% y por tanto mas bajo que para el virus de
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la Hepatitis B que es del 12-17% tras una inyeccién accidental percutinea de sangre o suero

HBsAg positivo’>.

6-TRANSMISION HORIZONTAL

Se sabe que la contagiosidad del VIH es muy baja. El seguimiento de familiares y amigos
de individuos SIDA en convivencia estrecha con los mismos, sin comportamientos de riesgo,
ha demostrado que no se han infectado; con ello se puede concluir que los contactos no
sexuales con sujetos infectos por VIH o SIDA tienen un riesgo nulo o minimo de transmisién
horizontal de la infeccién!3. El hecho de aislar el VIH de un liquido orgénico no significa que
dicho fleido sea contaminante, Aunque el VIH ha podido aislarse de las lagrimas y de la orina
de enfemos de SIDA no parecen jugar ningin papel en la transmisién de la infeccion’. Ya
hemos comentade como el riesgo de transmisién a través de la saliva es pricticamente

inexistente sobre todo por la dificultad de aislar el virus en la misma®8.
1.2. ETIOPATOGENIA DE LA INFECCION POR EL VIH

1.2.1. Virus de la imnunodeficiencia humana

El VIH, agente causal del SIDA fue aisiado por primera vez en 1983 en el Instituto
Pasteur de Paris. Pertenece 2 una familia de virus cuya patogenicidad para la especie humana
no ha sido demostrada hasta fechas recientes: los retrovirus (Retroviridae)?>-76,

El material genético de los retrovirus esta constituido por acido ribonucleico {(ARN) que
debe ser copiado a 4cido desoxirribonucleico (ADN) bicatenario para integrarse en el nucleo
celular. Este proceso de conversion del ARN en ADN es la caracteristica que define a los
refrovirus. Se trata de un proceso inverso al de la transcripcién habitual y es llevado a cabo
por la accidn secuencial de dos enzimas (ADN polimerasa y ribonucleasa) cuya unidad
funcional se denomina "transcriptasa inversa"; los miembros de esta familia de virus
comparten también la forma esférica, una cépside proteinica central que rodea al RNA viral y
la polimerasa, y una membrana lipidica en que estan fijas glucoproteinas especificas de la

cubierta’’.
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Los retrovirus ejercen sobre la célula que infectan diferentes efectos, segiin los cuales
son clasificados. Un primer grupo lo constituyen los retrovirus transformantes cuyo
prototipo es el virus de la leucemia T humana (HTLV-I) y que inducen la transformacién
tumoral de la célula huesped. Un segundo grupo lo constituyen los retrovirus citopéticos no
transformantes o lentivirus al cual pertenece el VIH. Estos virus han sido aislados en diversas
especies animales y en todas ellas producen una enfermedad lenta irreversible con afectacién
predorninante del sistema inmune o del sistema nervioso”’.

El VIH es uno de los cuatro retrovirus que se han vinculado con enfermedad en el
humano. Causan infecciones lentas que culminan en la muerte de la célula del huesped. El
VIH-2 se encuentra limitado en la actualidad fundamentalmente a una zona de Africa
occidental. Presenta una mayor homologia de secuencias con el virus de la inmunodeficiencia
de los simios (SIV} que el VIH-1 y causa una minima proporcion de los casos de SIDA
contabilizados hasta el presente. El VIH-1 se encuentra diseminado por todos los continentes
y es el agente causal de la mayoria de los casos de SIDA, por lo que en lo sucesivo al hablar de
VIH nos referiremos exciusivamente al VIH-1.

Desde ¢l punto de vista estructural, el HIV comprende dos unidades definidas: la
cubierta y el niicleo o centro del virus7’.

La cubierta esta integrada por una bicapa lipidica originada en la célula huesped. En
dicha bicapa se encuentran dos glucoproteinas mayores de la cubierta, gpl20 y gp4l,
producidas por el desdoblamiento enzimatico de una proteina precursora gpl60 y juntas
forman un complejo proteinico de enlaces no covalentes. La proteina gp4l es la porcion
transmembrana de la molécula, en tanto que la gpl20 sobresale de la superficie del virus y
actua como sitio de union viral a la célula huesped. El nucleo o centro del virus cornprende una
nucleocépside y enzimas virales, La primera estd compuesta de cuatro proteinas (p7, p9, p17,
p24) sintetizadas juntas en la forma de una proteina precursora y desdobladas por una
proteasa del VIH. Dentro de la nucleocdpside hay RNA viral, ademas de las enzimas virales
fundamentales: inversotranscriptasa (polimerasa de DNA dependiente de RNA), ribonucleasa,
integrasa y proteasa viral?’.

El genoma viral consiste en RNA monocatenario que comprende dos secuencias

repetitivas situadas a ambos extremos del genoma (long terminal repeat 0 LTR) y los nueve
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productos génicos conocidos del virus de los cuales seis tienen funcién reguladora y tres

codifican proteinas estructurales’”.

1.2.2. Ciclo vital del virus de la inmunodeficiencia humana
El virus tiene un ciclo vital complejo que pasa por las siguientes fases:

1- Unién del VIH a la membrana celular

2- Introduccion de la nucleocapside virica en el citoplasma de la célula

3- Desprendimiento de su envoltura proteica

4- Transcripcion inversa

5- Integracion del provirus en el genoma celular

6- Transcripcién en RNA mensajero

7- Sintesis de proteinas virales

8- Modificacion de proteinas virales

9- Ensamblaje de viriones

10- Salida de la célula por gemacién

Como todos los virus, para que el VIH inicie su ciclo biolégico, debe penetrar en las
células del huesped. Para ello se une en ia superficie de la célula a un receptor especifico que
en el caso del VIH es la molécula CD4. Esta molécula se expresa fundamentalmente en el
subtipo de linfocitos T Helper o colaboradores caracterizandolos fenotipicamente. Se
encuentra asimismo distribuida en menor densidad en un 40% de los monocitos, células
presentadoras de antigenos, asi como en ciertos linfocitos B transformados por el VEB.

Una vez producida la fijacién del VIH a la superficie celular, se requiere la introduccién
de la particula virica, habiéndose propuesto para ello un mecanismo de endocitosis mediada
por receptor si bien parece mas probable un proceso de fusion entre el componente lipidico de
la envoltura viral y la membrana celular. En este fenémeno parece intervenir la gp4l,
subyacente a la gpl20 y que en virtud de su caracter hidréfobo tenderia a introducirse en la
membrana celular favoreciendo asi el proceso de fusién y la entrada del virus en la célula.
Dado que este proceso de entrada viral no ha sido reproducido en células animales infectadas

que expresan el receptor CD4, se postula la existencia de una segunda molécula que actuaria
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como "factor de fusién" para permitir el proceso de introduccidon celular de las particulas
virales’8.

Tras la entrada del virus en la célula, el RNA virico es convertido en DNA mediante el
proceso de "transcripcion inversa", para incorporarse al genoma de las células huesped. Parte
del DNA sintetizado puede permanecer en forma "no integrada” en el citoplasma celular; se ha
postulado que la acumulacién de este DNA no integrado podria ser una de las causas del
efecto citopatico del VIHS,

Despues de la estimulacién del linfocito CD4 en reposo y de la unién de los factores de
activacion celular a la region promotora viral, se aurnenta extraordinariamente la rapidez y la
eficiencia de la transcripcion. Esta parece seguir un proceso secuencial: en primer lugar se
produciria la sintesis de un RNA mensajero (RNAm) de bajo peso molecular, que codifica las
tres proteinas reguladoras tat, rev y nef, y en un segundo paso se sintetizaria el RNAm
correspondiente a las proteinas estructurales. El paso de la fase de transcripcién "no
estructural” a la "estructural” puede ser un punto critico en la regulacion de la expresién
completa del VIH73.

Los viriones originados tras el ensamblaje del RNA con las proteinas estructurales
abandonarian la célula por un proceso de gemacién. Asi, la replicacién viral productiva
culmina con la muerte celular y con ello la destruccién de un gran ntimero de linfocitos CD4.

A pesar de que la replicacién puede ocurrir en muy diversos tipos celulares la muerte se
produce so6lo en células con elevadas concentraciones de CD4 en su superficie. Es posible que
la interaccién entre la gp120 de los viriones préximos a ser expulsados con la CD4 de la
superficie celular, produzca la autofusién de la membrana celular, con lo que destruye la
integridad de la misma y por ello la célula muere. Otro mecanismo citopético que han seftalado
los expertos es la fusion de linfocitos CD4 no infectados a una sola célula infectada en la que

estan los virlones en fase de extrusion??.

1.2.3. Tropismo del VIH
Aungue la principal c¢élula en que actua el VIH es el linfocito CD4 (T Helper) que
expresa gran numero de receptores CD4 en su membrana, las células de la linea de monocitos-

macréfagos también expresan los receptores CD4 si bien en nimero muchisimo menor y
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también se constituyen en células blanco. La infeccion de los linfocitos CD4 es la que al final
culmina en infeccidén "productiva”, cuyo desenlace es la liberacién de virus, la muerte del
linfocito y la disminucion resultante del niimero de células CD4 circulantes. Los monocitos y
macr6fagos pueden mostrar infeccién latente, ya que en ellos las particulas virales al parecer
se organizan dentro de vacuolas intracitoplasmicas y se dividen dentro del citoplasma en vez
de ser extruidas de la superficie celular. La célula no muere; los monocitos y macréfagos con
infeccién latente que esquivan los mecanismos inmunitarios del huesped pueden transformarse
en reservorios importantes del virus y pueden también ser los medios por los que el VIH es
transportado al tejido encefilico. Otras células que segin los expertos sirven como blanco,
serian las progenitoras hematopoyéticas, los macréfagos tisulares, células del epitelio
intestinal y gliales humanas en las que no se ha demostrado directamente la presencia de
recptores CD4 lo que plantearia la posibilidad de que exista otro receptor o mecanismos
alternativos de la entrada del virus79-80. Los trabajos recientes de Pantaleo y cols81-84 orientan
hacia los 6rganos linfoides como reservorios virales en el organismo.

El hecho de que células del organismo sin receptor CD4 de superficie estén infectadas
plantea la posibilidad de otros mecanismos de infecciéon independientes del mismo. Asi, las
células precursoras de la médula osea, los megacariocitos, astrocitos, macroglia y células
endoteliales son infectables in vitro o in vivo, lo que podria explicar fenémenos asociados con
la infeccion como la trombopenia, anemia, inmunodeficiencia y enfermedad neurologica.
También se ha descrito la infeccién de fibroblastos, células de Langerhans, enterocromafines,
etc. Su trascendencia en la patogenia de la enfermedad es desconodida en el momento actual.

La frecuencia de células infectadas es sorprendentemente baja, apenas un 1% de
linfocitos T contienen DNA del VIH integrado, proporcion que en algunos sujetos es menor.
La expresion de RNA (existencia de un ciclo productivo de replicacion viral) es apenas
detectable: aproximadamente entre 1/10.000 y 1/100.000 células de sangre periférica contienen
RNA viral detectable. Dichos hallazgos plantean una gran incognita: ;Cémo la infeccién de un
ntmero aparentemente bajo de células es capaz de destruir todo el sistema inmune?

Para responder se plantean la existencia de reservorios en otros tejidos y posibles

mecanismos indirectos de inmunosupresion como la existencia de un ciclo litico celular,
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alteracion en la membrana por gemacion, acimulo de DNA no integrado, complejos intra-

celulares de CD4 y gp120, formacién de sincitios o fenémenos de autoinmunidad®8.78,85-91,

1.2.4. Latencia y reactivacion del VIH

Una vez se ha incorporado e} DNA viral en el genoma de la célula del huesped, ésia
queda infectada permanentemente por el virus. Aun en esta etapa la infeccién parece ser
latente, lo cual denota que no se sintetizan particulas virales o que la réplica del virus acaece
en un nivel pequefio no detectable. Al parecer la latencia viral se traduce en una etapa
clinicamente "inactiva" o quiescente de la enfermedad. Estos linfocitos CD4 con infeccién
latente, muyestran deficiencias funcionales y disminuye su respuesta a la estimulacién
antigénica¥2. Aun mds, incluso los linfocitos CD4 no infectados pueden mostrar deficiencias
funcionales por la interferencia en la interaccion intercelular de proteinas virales circulantes
durante la presentacion antigénica.

Varios investigadores?3.94 han intentado cuantificar el nimero de células infectadas en
los pacientes. Por medio de la técnica cuantitativa de reaccion en cadena de la polimerasa en
que se amplifican y cuantifican los fragmentos génicos, se objetiva que el porcentaje de células
infectadas aumenta, al parecer, al evolucionar la enfermedad. Se ha demostrado®? que en
sujetos con una infeccién asintomatica por VIH-1 solamente uno de cada 10.000 linfocitos T
estan infectados, en comparacién con una frecuencia de una célula de cada 100 en sujetos con
SIDA. Dicha relacién entre la fase de enfermedad y el indculo también se observa al valorar la
viremia plasmdtica.

Se ha intentado plantear un esquema de ios mecanismos por los que el VIH destruye de
forma progresiva el sistema inmunoldgico. La dificultad estriba en comprender cémo un virus
que presentan una tasa de replicacién baja y que infecta una minima proporcién de sus células
diana es capaz de originar el cuadro de inmunodeficiencia severa que define al SIDA.

Cuando las células mononucleares de sangre periférica (linfocitos y monocitos) de un
paciente seropositivo en cualquier estadio son cultivadas "in vitro" no se detecta ninguna
replicacién viral de forma espontdnea. Los datos experimentales obtenidos "in vitro"” apuntan
a que para que el VIH se replique de forma completa es necesaria la activacién del nicleo del

virus: en las situaciones de activacion celular en las cuales se induce la sintesis de factores
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nucleares capaces de unirse a las secuencias activadoras del LTR se produciria
simultaneamente con este proceso de activacion celular el inicio de la transcripcion del genoma
viral. Posteriormente serd el equilibrio entre la accion de los distintos genes reguladores lo que
condicione la replicacién del VIH. Los virus de DNA, en particular el del herpes simple?’ y el
CMVIL.96 activan linfocitos T y estimulan la replica del VIH in vitro.

Se ha establecido que el numero de células que contienen copias de DNA del VIH
integrado, oscila entre 1/10.000 en los pacientes asintométicos y 1/80000 en los sujetos con
SIDA. La proporcion de células que replican activamente el VIH definidas por la expresion del
RNA viral, es todavia menor: se cifra entre un 1/10.000 y 1/100.000 de las células
mononucleares de sangre periférica. Sin embargo la activacion de las mismas "in vitro"
mediante mitégenos o ésteres de forbol tiene como consecuencia una replicacién viral
detectable al cabo de unos dias junto con un intenso efecto citopatico. Esto indica que la
transicion del VIH de una fase de latencia a otra de replicacion depende estrechamente del
estado de activacidén de la célula huesped y que dicha replicacion una vez desencadenada es
capaz de destruir de forma masiva las células inmunocompetentes del individuo. Para que la
replicacion del VIH en las células sanguineas sea posible es necesario que se produzca una
activaciéon de las secuencias reguladoras situada en el LTR del virus y para ello es
imprescindible la propia activacion celular. En ausencia de dicha activacion el VIH es capaz de
permanecer en un estado de latencia practicamente absoluto%.

Una vez integrado, el VIH puede seguir un comportamiento variable, permanecer latente
durante afios, replicarse de forma controlada o experimentar una replicacién explosiva con la
consiguiente lisis celular. Los factores capaces de mediar el paso del estado de latencia al de
reactivacion han sido estudiados encontrandose estimulos fisicos, quimicos, inmunolégicos 0
virales (Tabla III. Anexo tablas) responsables de dicho proceso, pero atin estan en fase de
investigacion intensa los mecanismos por los que se activa la réplica viral en células con
infeccién latente99.

La estrategia del virus parece consistir en situarse en un "nicho ecolégico” doble: las
caracteristicas cetulares del monocito (resistencia al efecto citopatico del virus y su capacidad
para sustentar la replicacién cronica del VIH sin necesidad de ser activada) le permiten una

replicacién crénica y su diseminacion en el organismo; la infeccion del linfocito T le situa en
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un entorno celular que le permite la latencia y una reactivacién explosiva en el curso de la
respuesta inmune.

La infeccién de las células CD4 origina, por mecanismos mal conocidos, un defecto
cualitativo en su funcionamiento desde los primeros estadios de la infeccién por lo que la
frecuencia de infeccion por gérmenes, oportunistas ¢ no, puede encontrarse aumentada.
Dichos gérmenes, de manera directa como en las infecciones virales, o indirectamente,
desencadenan una respuesta inmunoldgica, induciendo en la célula infectada la sintesis de los
factores necesarios para la reactivacidén viral y originando un nuevo ciclo de replicacién y
reinfeccién. La lisis de las células infectadas o portadoras en su superficie de determinantes
virales (ej: gp120) tiene como consecuencia la autodestruccién del sistema inmunolégico. Seria
un circulo vicioso ya que tanto su reaccién frente al VIH como la activacién linfocitaria
originada en el curso de la respuesta inmune frente a las infecciones sufridas por el huesped
tenderia a agravar la inmunodeficiencia originada por la infeccion.

La célula diana preferente, el linfocito CD4, en oposicion al monocito macrofago en su
estado de reposo es una célula silente desde el punto de vista de la permisividad viral al no
expresar constitutivamente factores de transcripcion que activen secuencias reguladoras del
VIH. Esa misma célula seria capaz de experimentar una transformacion gigantesca en el curso
de la respuesta inmune. La activacion de un linfocito T conlleva la sintesis de un gran nimero
de proteinas entre las que se cuentan receptores para linfocina, oncogenes y factores de
transcripcion que permiten la expresion de todos los genes necesarios para la generacion de la
respuesta inmune del individuo. En el curso de este proceso de transformacion se inducen a su
vez todos los factores que el VIH necesita para su replicacion?’.

El monocito contiene los factores necesarios para iniciar la transcripcion del VIH. Dada
su resistencia al efecto citopatico del virus y su capacidad para sustentar la replicacién cronica
del VIH sin necesidad de ser activado puede constituir un reservorio de la infeccion. Al ser una
célula moévil que interacciona continuamente con otras células puede contribuir a la
diseminacion de la infeccién por un mecanismo de contacto intercelular directo. Su ciclo
biologico le lleva a migrar a los tejidos donde se diferencia en macréfago sin perder su

capacidad replicativa para el VIH. Se postula que ademas de su papel potencial como célula
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reservorio v diseminadora de la infeccion, el monocito-macréfago podria ser la célula que
media en el dafio neurolégico producido en el SIDA%,

Se ha podido demostrar que los macr6fagos-monocitos infectados pueden producir VIH
in vitro. Si esto también ocurriese in vivo, estas células no sélo serian reservorio, sino, como

refieren Fauci87:88 y Poli?8 podrian ser generadoras del VIH en los sujetos infectados.

1.2.5. VIH en el tejido linfoide.

Durante el periodo de latencia clinica se produce una pequeiia viremia detectable. El
nimero de células infectadas en sangre es muy bajo y es extremadamente dificil demostrar
expresién viral en estas células82. Analizando simultaneamente la carga viral y niveles virales
de replicacion en sangre y en 6rganos linfoides de los mismos individuos en varios estadios de
la enfermedad se ha objetivado en los estadios iniciales una dicotomia entre los niveles de carga
viral y replicacion viral en sangre periférica y en los 6rganos linfoides: la infeccidén por VIH es
activa en el tejido linfoide en el periodo de latencia clinica, incluso cuando se detecta una
actividad viral minima en sangre periférica. Se asocia con hiperplasia folicular que puede
relacionarse con un movimiento anormal de linfocitos T CD4 (incluyendo los infectados con
VIH) resultando un secuestro de células infectadas por VIH en los 6rganos linfoides.

Se ha observado que la mayoria de los pacientes tienen nodulos linfoides palpables
incluso cuando estdn asintomaticos y no presentan los signos tipicos de linfadenopatia
generalizada progresiva. En estudios realizados por Graziosi®® y Pantaleo31:82 se describe un
modelo de enfermedad basado en los cambios de los pardmetros biol6gicos y en las anomalias
histopatolégicas observadas en sangre periférica y en tejido linfoide en los sujetos infectados
por VIH en diferentes estadios de la infeccién. Empiricamente se dividirian en tres gl'upos
segin las cantidades absolutas de linfocitos T CD4: estadio inicial (> 500 CD4 x100 1),
estadio intermedio (200-500 CD4 x106/1) y estadio tardio (<200 CD4 x106/1). Se comparan la
carga viral y la replicacion viral en las células mononoclares aisladas de sangre periférica y
tejido linfoide de esos mismos sujetos por la PCR; la distribucion viral en tejido linfoide se
analiza por hibridacién in situ y microscopia electrénica de transmision:

En el estadio inicial de la enfermedad se objetiva una mayor carga viral en las células

infectadas de los érganos linfoides respecto a sangre periférica, diferencia atin mas clara si se
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analiza la replicaci6n viral. Todos los nédulos linfoides de pacientes en este estadio tienen
cierto grado de hiperplasia folicular. El anélisis de la distribucién viral por hibridacién in situ
muestra que el RNA viral corresponde a las particulas virales extracelulares del area de los
centros germinales. El plexo de células dendriticas foliculares es muy denso e intacto y hay
una fuerte interaccion entre las células dendriticas foliculares y los linfocitos que los redean: la
funcion del plexo de células dendriticas foliculares como filtro de las particulas VIH es el
mayor mecanismo responsable del atrapamiento viral de los nédulos linfoides. Los virus
atrapados en los centros germinales puede representar un curso continuo de la infeccién de
células T CD4 migrando a través de los 6rganos linfoides. En los nédulos linfoides en este
estadio se objetiva ademas de hiperpiasia folicular y expansion del plexo de las células
dendriticas foliculares, una proliferacion activa de células B y alta proporcion de células T con
marcadores de activacion lo que explica la consideracién de los nédulos linfoides como lugar
anatomico primario para establecer y propagar la infeccién por VIH y aunque esta situacion
en parte refleja un sistema inmune que frena la extensién de la infeccién por VIH
paraddjicamente se genera un pool de células huesped que soportaran productivamente la
infeccion por VIH. Esta descripcién se corresponde con el patrén A histologicol00.

En el estadio intermedio de la enfermedad las diferencias en carga viral y replicacién en
sangre y 6rganos linfoides tienden a disminuir con la progresion de la enfermedad. Se objetivan
importantes cambios en la distribucién viral: atn se aisla sufientemente virus en algunos
centros germinales mientras que ha disminuido en otros. El plexo dendritico aparece
desorganizado en los centros germinales, con disminucién del atrapamiento viral y las células
foliculares entran en un proceso de degeneracion: la disolucién del plexo es un importante
evento en la patogénesis viral ya que la primera funcidén inmune de las células dendriticas
foliculares es atrapar y presentar el antigeno en su forma original a las células B o T seguido
del procesamiento del antigeno por las células B. La pérdida y alteracion de la funcién de las
células presentadoras de antigeno (células dendriticas foliculares, células dendriticas y
macr6fagos) es una clara indicacion de la progresiva reduccion de la disposicion del sistema
inmune para mantener una respuesta efectiva y es la llave de eventos responsables de la

transicién del estado de activacion inmune asociada con el estadio inicial al de
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inmunosupresién asociado con los estadios avanzados de la enfermedad. El patrén histolégico
nodular B se corresponderia con este estadiol00,

En los estadios avanzados de la enfermedad se observa el equilibrio entre la carga viral
en sangre y en ¢rganos linfoides. La replicacion viral es significativamente mayor en sangre
periférica comparada con los estadios iniciales e intermedios aunque sigue siendo menor que
en células mononucleares de los nodulos linfoides. La arquitectura del nédulo linfoide (patron
histologico C100) esta alterada y solo se detectan vestigios de los centros germinales: en este
tejido desorganizado en que la mayoria del tejido linfoide se ha sustituido por tejido fibroso o
infiltracién grasa, la sefial de hibridacién difusa correspondiente a particulas virales
extracelulares esta completamente perdida mientras que es posible detectar numerosas células
infectadas por VIH. El plexo de células dendriticas foliculares se encuentra disuelto y se
detectan células dendriticas aisladas, con signos de degeneracion avanzada o muertas: se ha
llegado a la situacién de atrofia.

En los ultimos estadios de la enfermedad los mecanismos responsables del secuestro de
células infectadas por VIH y el atrapamiento de particulas virales en los nédulos linfoides esta
completamente alterado. Estos cambios histopatologicos son responsables del reequilibrio de
la carga viral entre sangre periférica y los nédulos linfoides y junto con la pérdida de respuesta
inmune VIH especifica, del alto nivel de viremia observada en los estadios avanzados de la
enfermedad.

Se han detectado altos niveles de VIH en todos los 6rganos linfoides de los individuos
infectados por el VIHY7 y los niveles de expresién viral en el tejido linfoide son
significativamente mayores que los observados en sangre periférica en todos los estadios de la
infeccién. Parece confirmado que la mayor proporcién viral en el tejido linfoide 1o se
encuentra dentro de los linfocitos infectados sino atrapados extracelularmente dentro del
entramado de las células dendriticas foliculares®3. Dado que la infeccién de los linfocitos T
CD4 puede ocurrir dentro del tejido linfoide, los o6rganos linfoides pueden servir como
principal reservorio del VIH en el organismo. De hecho, se han observado altos niveles de
expresion del VIH en tejidos linfoides diferentes de los nodulos linfoides como adenoides y
amigdalas indicando una diseminacién sistémica del VIH entre el tejido linfoide y no una

localizacién exclusiva en los ganglios82.
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La reduccién de la viremia en sangre periférica en estadios iniciales supondria la
combinacién del filtro mecénico y el atrapamiento de viriones por el entramado de células
dendriticas y el secuestro de CD4 infectados en el nédulo linfoide hiperplasico. Mas aun, la
formacién de inmunocomplejos (antigeno viral mas inmunoglobulinas o complemento) podria
contribuir a la atracccion del VIH al entramado dendritico: una buena respuesta inmune inicial
por si contribuye al aclaramiento viral de sangre periférica. En los estadios finales este
mecanismo se altera y se pierde una respuesta inmune efectiva contra el VIH, conduciendo al
incremento de la carga viral en las células linfoides de sangre periférica y a la aceleracion de una
viremia plasmatica explicada al menos en parte por la salida de los virus desde los 6rganos
linfoides.

En conclusién, durante el curso de la infeccion por VIH no existe un estadio de
verdadera latencia microbiolégica. De hecho, la enfermedad por VIH es activa y progresiva
incluso cuando hay poca evidencia de actividad de la enfermedad por medidas de parametros
analiticos en sangre periférica y los pacientes experimentan latencia clinica y esta situacion es
objetivable con la valoracién simultanea de los érganos linfoides.

Estos hallazgos confirman a los 6rganos linfoides como un lugar anatémico primario
para el establecimiento y propagacién de ia infeccion por VIH y apoyan la idea de actividad y
progresion de la enfermedad por VIH en los 6rganos linfoides incluso mientras la infeccion por
VIH es clinicamente silente aiin por periodos prolongados. No sélo se avanzan nuestros
conocimientos sobre los mecanismos inmunopatogénicos de la infeccion por VIH sino que
pueden tener importantes implicaciones en la valoracién pronéstica y en el disefio de

estrategias terapeuticas.

1.2.6. Patogenia y alteraciones inmunolagicas en la infeccion por el VIH
La infeccion por el VIH se caracteriza por producir un cuadro de deterioro profundo,
progresivo e irreversible de la funcion inmune que conlleva secundariamente el desarrollo de
infecciones oportunistas (Tabla IV. Anexo tablas). La infeccion por el VIH origina asimismo
una serie de trastornos y enfermedades no directamente ligadas a la inmunodeficiencia, aunque
frecuentemente asociadas a la misma y que incluye la apariciéon de tumores malignos

(fundamentalmente linfoma no Hodgkin y sarcoma de Kaposil®1-193) y diversos sindromes
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neurolégicos. La existencia de una o varias de estas manifestaciones en presencia de infeccién
por el VIH definen el SIDA. Los mecanismos fisiopatoldgicos del deterioro inmunoldgico, del
sindrome constitucional asociado, de la enfermedad neurolégica y de la produccion de tumores
malignos son poco conocidos hasta el momento87.

La infeccién viral genera una serie de respuestas inmunoldgicas encaminadas a la sintesis
de anticuerpos y factores que neutralicen los viriones solubles que impiden la infeccién de las
células diana y por otra generar una respuesta celular citotéxica que destruya las células ya
infectadas. En esta respuesta inmune se desencadenan una accién (respuesta) especifica que
incluye la sintesis de anticuerpos especificos y la generaciéon de células citotoxicas con
restriccion HLA v otra inespecifica que conlleva la sintesis de factores solubles (interferones,
citoquinas) y la activacion de subpoblaciones celulares con actividad antiviral sin restriccién
HLA (célula Natural Killer). En las fases iniciales de la infeccién es capaz de generar en el

huesped una respuesta inmune aparentemente completa.

Respuesta inmune humoral frente al VIH:

Es posible que en muchos casos exista un largo periodo de latencia absoluta en que la
ausencia o bajo nivel de replicacién viral impiden el reconocimiento inmunolégico. En los
casos en que puede fecharse el momento de contacto con el virus (pacientes transfundidos) la
sintesis temprana de altos niveles de anticuerpos es una de las caracteristicas de la infeccién.
Tras un breve periodo de antigenemia (no siempre detectable), el huesped sintetiza
anticuerpos frente a las diferentes proteinas estructurales y reguladoras del virus. Se han
objetivado anticuerpos frente a proteinas estructurales del virus (gag, por, env, tanto frente a
epitopos variables como conservados entre las distintas cepas), anticuerpos neutralizantes
(anti env) anticuerpos citotoxicos y frente a proteinas reguladoras (nef, tat, rev). A pesar de
que los sujetos seropositivos presentan altos niveles de anticuerpos frente al VIH, la
capacidad neutralizante de los mismos es mucho menor. La presencia de tituios elevados de
anticuerpos neutralizantes se asocia a una situacion clinica estable, siendo su disminucién un
factor de mal prondstico (en estudios longitudinales se ha demostrado que la disminucion del

titulo de anticuerpos anti p24 es un marcador de la evolucién del SIDA)87:104,105
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La actividad ADCC (anticuerpo dependiente citotoxicidad celular) conlleva la lisis de la
célula infectada por la conjuncién de un anticuerpo antiviral especifico y un linfocito
citotdxico portador en su superficie del receptor para el fragmento FC de las
Inmunoglobulinas. Este mecanismo ha sido demostrado en la infeccion VIH con una mayor
actividad ADCC frente a epitopos gp120 y p24 en pacientes con estadios precoces de
infeccidn , asociandose su descenso a una mala evolucion.

Los pacientes afectos de SIDA pueden presentar anomalias significativas de los
linfocitos B que se manifiestan por activacién policlonal que se expresa en forma de
hipergammaglobulinemia y mds rara vez hipogammaglobulinemia, presencia de

inmunocomplejos circulantes y aparicion de autoanticuerpos!9.

-Respuesta inmune celular frente al VIH:

En muchos modelos de infeccidn viral, la respuesta inmune celular juega un papel
preponderante en la eliminacién de las células infectadas y puede ser capaz de controlar
parcialmente la infeccion por el VIH en determinadas etapas de la misma,; la desaparicion de la
antigenemia observada en la fase de primoinfeccién coincidiendo con la aparicién de
anticuerpos apoyaria esta hipotesis. Esta respuesta no parece capaz de contener a largo plazo
la replicacion viral. Es posible que la respuesta inmune frente a la primoinfeccion por el VIH
se desarrolle demasiado tarde, cuando una parte de las células diana han sido ya infectadas y el
virus ha iniciado su ciclo bioldgico entrando en una fase de latencia o de replicacién controlada.

La inmunosupresion observada en la infeccién por el HIV no es unicamente atribuible a
la destruccién de los linfocitos helper. Desde los estadios iniciales de 1a infeccion existe un
trastorno cualitativo de la funcién linfocitaria que se manifiesta de forma precoz por un déficit
en el reconocimiento del antigeno soluble y por una alteracion de la respuesta en cultivo mixto
de linfocitos.

Los linfocitos CD8, al contrario, parecen resistentes a la accidn citopatica del VIH,
aumentan significativamente en términos de volumen absoluto tanto en los diferentes estadios
como en los seronegativos de alto riesgo. El virus no puede replicarse en los linfocitos CD8 y

pueden controlar la replicacion del VIH en células blanco a través de mediadores solubles sin
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que exista accién citotoxica directa sobre la célula infectada. La disminucién de los linfocitos
CDS8 en las fases finales facilitaria la replicacion del VIH.

Las células B se pueden alterar por accién directa del virus o resultado de la alteracién
de la induccién de los linfocitos CD4107, Una alteracién temprana es la falta de respuesta a
antigenos polisacaridos aun manteniendo respuesta a antigenos proteicos. También se
evidencia la falta de produccién de anticuerpos frente a nuevos antigenos. La imposibilidad de
las células B de producir una respuesta adecuada de tipo Ig M se traduce en susceptibilidad de
los pacientes frente a bacterias pidgenas y disminucion de respuesta a las vacunas. La falta de
respuesta humoral dificultaria el diagnostico serolégico de algunas infecciones.

Las células "Natural Killer" no estdn significativamente disminuida en los individuos
infectados, incluso con SIDA desarrollado, pero la capacidad citotoxica espontinea y la
dependiente de anticuerpos esta disminuida comparado con sujetos normales.

Aunque se ha demostrado que los monocitos y macréfagos son infectdos por el VIH al
tener el receptor CD4 en superficie, no hay descenso cuantitativo en sangre periférica ni en
tejidos. Son considerados un reservorio viral y contribuyen a su propagacion en el organismo
infectado. Cualitativamente los monocitos manifestarian alteraciones funcionales como
disminucién de la quimiotaxis, dificultad de destruccién intracelular de diferentes
microorganismos y ausencia de produccidon de interleucina 1 en respuesta a un estimulo
normal para su produccion. Parecen ser debidas estas alteraciones a un defecto de induccién
por parte de los linfocitos CD4 ya que el gamma-interferén producido por estos es capaz de
restablecer la funcién normal de los monocitos (la elevacién de interleucina seria influenciada
directamente por el VIH)87-90.108,111

La realidad es que en el sujeto infectado la respuesta inmune generada no logra a largo
plazo controlar la infeccién, por lo que se hace necesario postular la existencia de mecanismos
de adaptacion viral y escape inmune altamente eficaces.

Entre los mecanismos propuestos para explicar la ineficacia de la respuesta inmune
destaca la variabilidad genética del VIH secundaria al alto porcentaje de error de la
transcriptasa inversa viral, que se reflejaria en las diferentes manifestaciones clinicas y
diversos cursos de la enfermedad; la presién inmunologica seleccionaria variantes virales

capaces de escapar a la respuesta inmune generada.
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Otra hipdtesis que explicaria la ineficacia de la respuesta inmune serfa la presencia de
células reservorio que sustentarian la replicacién viral de forma crénica sin ser destruidas
por el virus ni por la respuesta inmune generada frente al mismo. Se postula que sean las
células del sistema mononuclear fagocitico (se ha demostrado la infeccién de monocitos
sanguineos, células de Langerhans, macrofagos alveolares y cerebrales) que presentarian una
baja expresividad de particulas virales en su membrana al incluirse en vacuolas citoplasmaticas
y una baja actividad transcriptasa inversa en el sobrepadante. Son células con interaccién
célula-célula sin liberacion de particulas virales al espacio extracelular con lo que transmitirian
la infeccién sin opcion a neutralizarse por los anticuerpos del huesped.

El tercer mecanismo propuesto es la existencia de una infeccién latente capaz de ser
reactivada durante el ciclo biologico celular. Se ha detectado en los linfocitos de un porcentaje
apreciable de pacientes en grupo de riesgo la existencia de copias del genoma de VIH en forma
integrada en ausencia de antigenemia viral, anticuerpos o déficit inmunoldgico detectables. En
estos sujetos el VIH se encontraria en una fase de latencia absoluta para los medios de
deteccion habitualmente utilizados y el sistema inmune no reconoceria la infeccion por
ausencia de expresién antigénica. Una replicacién masiva en el curso de la activacion celular,
destruccion de la célula infectada y reinfeccion de otras dianas daria lugar a la diseminacién de
la infeccién en un momento en que los bajos niveles de anticuerpos neutralizantes bloquearon

dicha diseminacién 37.89.90,108-111

1.2.7. Patogenia del SIDA en nifos.

EI denominador comtn de la infeccién por el VIH en nifios y adultos es una profunda
inmunosupresion que hace al huesped susceptible al desarrollo de varias infeéciones
oportunistas y neoplasias. El virus puede también provocar efectos directos e indirectos en el
huesped que pueden ser particularmente dramdticos en nifios por la posibilidad de afectar
diferentes 6rganos como el SNC.

Aunque la sintomatologia del SIDA en el nifio y en el adulto es similar existen algunas
diferencias cuya interpretacion es en ocasiones dificil de realizar. Las lesiones observadas en el
nifio con SIDA112.113 pyeden deberse fundamentalmente a tres mecanismos (Tabla V. Anexo

tablas):
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-Lesiones primarias por infeccién del VIH

-Lesiones asociadas a secuelas indirectas por infeccidén VIH

-Lesiones de patogenia no precisada

Las lesiones primarias se explican por el linfotropismo y neurotropismo que presenta
el VIH.(sus antigenos se han podido demostrar en el tejido linfatico y en el cerebro)

Los ganglios linfaticos de los pacientes con SIDA muestran una hiperplasia folicular con
o sin depleccidn cortical y depleccion linfocitaria severa con atrofia, probablemente en relacién
con el estadio clinico de la infeccién. Por otra parte, tanto en los ganglios linfaticos
hiperplasicos como en los atr6ficos se ha demostrado una deplecion de los linfocitos T4,
situacién también observable en el timo, lo que explica la inmunodeficiencia y la situacion de
catastrofe inmunolégica que presentan estos enfermos!13,

A nivel del SNC el VIH es capaz de producir una encefalopatia que se manifiesta con:
atrofia cerebral, calcificaciones, necrosis focal, gliosis, lesiones vasculares e infiltrados
inflamatorios por células gigantes multinucleadas.

Se consideran lesiones asociadas en el SIDA a las secundarias a la inmunodeficiencia, al
VEB, el debilitamiento crénico y los accidentes iatrogénicos.

Las infecciones oportunistas son menos frecuentes en el nifio que en el adulto y muchas
veces no se diagnostican en vida. En ocasiones las infecciones oportunistas son la explicacién
de manifestaciones como fiebre prolongada, diarrea cronica, trastornos electroliticos,
manifestaciones respiratorias y digestivas, dolor, distensidén abdominal etc.

Las infecciones bacterianas graves y recurrentes son mas frecuentes en los nifios que en
los adultos. Esto se debe a que el adulto con SIDA se infectd durante la adolescencia o en la
segunda o tercera década de la vida, cuando ya su inmunidad humoral se habia desarrollado
normalmente. Los nifios, que suelen infectarse por un mecanismo materno-fetal no tienen
tiempo de desarrollar una inmunidad normal mediada por los linfocitos B lo que explica que en
éstos las infecciones bacterianas sean especialmente graves y recurrentes! 13,

Las biopsias pulmonares en los nifios con SIDA han permitido demostrar la frecuencia
del complejo HPL/NIL (Hiperplasia folicular linfoide/neumonia intersticial linfoide), lo que ha
supuesto su inclusién como uno de los criterios mayores para el diagnostico de SIDA en el

nific en ausencia de infeccién oportunista. Al establecer una correlaciéon entre el patrén
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radiolégico y la biopsia pulmonar!l4.!15 ge ha demostrado que el patrén radioldgico
linear/nodular se asocia con HPL/NIL con lo que se puede obviar la biopsia pulmonar. Se
adjudica un mejor pronostico a los nifios con complejo HPL/NIL que a los que tienen
infecciones oportunistas.

La patogenia de las lesiones linfoides pulmonares no es bien conocida; se ha demostrado
la presencia del genoma del VEB en el pulmén de nifios con HPL/NIL o bien evidencia
seroldgica, lo que sugiere que estas lesiones estan producidas por el VEB, siendo el VIH un
cofactor en la produccién de las mismas!!3.116.117  Se pueden producir trastornos
proliferativos que van desde la hiperplasia folicular linfoide ganglionar o extraganglionar, al
complejo HPL/NIL, al desorden linfoproliferativo de células B ("policlonal polymorphic B-
cell lymphoproliferative disorders -PBLE-" ) y hasta el linfoma maligno.

La falta de ganancia ponderal en el nifio, la pérdida de peso y el estado caquéctico final
del adulto y del nifio son manifestaciones muy frecuentes en los enfermos de SIDA,
especialmente en los terminales!!8. La etiologia de la malnutricién de estos pacientes es
multifactorial implicandose con efecto aditivo diferentes causas tales como infecciones de
repeticion, anorexia, disfagia, hipercatabolismo, diarrea crénica, alteraciones del metabolismo
lipidico etc.

Respecto a las lesiones de patogenia mo precisasda, el VIH es directamente 0 como
cofactor el responsable de las mismas:

Se han referido lesiones vasculares que llegan a originar atrofia, necrosis y gliosis en
diferentes 6rganos, por arteriopatia. Se han referido también cardiopatia con o sin insuficiencia
cardiaca y nefropatia que suele cursar con sindrome nefrotico y en la que la biopsia se
manifiesta una glomeruloesclerosis focal o una glomerulonefritis mesangioproliferati\}a con
depdsitos de inmunocomplejos o0 de complemento.

No se sabe porqué el sarcoma de Kaposi es muy raro en niftos y en adultos ADVP con
SIDA mientras que es frecuente en adultos con SIDA que pertencen al grupo de homosexuales
varones. Otra manifestacion frecuente en nifios y menor en adultos con SIDA es la
trombopenia la cual tiene probablemente un mecanismo autoinmune y/o un componente de

hiperesplenismo!15.117.119-121,
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1.3. DIAGNOSTICO

Al igual que en adultos, la base del diagndstico en nifios estriba en la sospecha de
infeccién basada en el riesgo epidemiolégico o la presentacién clinica y en la confirmacién por
pruebas serolégicas.

El diagnéstico precoz de la infecci6n es esencial para la instauracion rapida de terapias
preventivas de las infecciones oportunistas y de tratamientos antirretrovirales. Uno de los
mayores problemas que plantea el diagnéstico de la infeccion infantil por el VIH en los nifios
de madres VIH positivas, es la limitacion de las técnicas habituales de diagndstico utilizadas
en los adultos. Se basan en la deteccion de anticuerpos Ig G anti-VIH, que en el caso de la
mujer embarazada atraviesan libremente la placenta y pueden persistir en nifios infectados
hasta los 15 meses de edad¥5-122. Ademas, algunos nifios negativizan los anticuerpos
maternos, pero no sintetizan los propios hasta 12 meses despues. Otros nifios negativizan los
anticuerpos persistiendo asi durante todo su seguimiento a pesar de existir evidencia de
infeccién detectada por otros métodos!22-125, Esto ha llevado a la busqueda de nuevas
técnicas que permitan el diagnéstico precoz de los nifios infectados perinatalmente por el
VIH, con la enorme trascendencia que esto tiene desde el punto de vista terapeutico,

prondstico y probablemente muy pronto también profilacticol26,

Diagnastico en el recien nacido

La presencia en el recien nacide de anticuerpos matemnos Ig G anti-VIH que han
atravesado la barrera placentaria, impiden la utilizacién para el diagnodstico de los tests
seroldgicos clasicos. Se pueden realizar dos aproximaciones diagnésticas por:

1- Busqueda directa del virus o de sus elementos (antigeno o genoma viral): cultivo viral,
PCR, deteccidn de antigeno p24.

2- Estudio de la respuesta inmune especifica frente a la infeccion viral: produccién in
vitro (test IVAP), Ig A e Ig M especificas anti VIH.

Estas dos aproximaciones no son excluyentes y con frecuencia debe utilizarse mis de
una técnica para llegar al diagndstico.

Las técnicas diagndsticas utilizadas en el neonato y su rendimiento son dependientes del

momento en que se produce la infeccidn. Si la transmision del virus se realizd precozmente en
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el primer trimestre de gestacion (20% de los casos) el recien nacido tendrd una gran carga viral
y una respuesta inmune que se estd estableciendo. En aquellos en los que la transmision del
virus se ha efectuado tardiamente durante el embarazo y aun durante el parto (80% de las
gestaciones), €l desarrollo de la respuesta inmune especifica se hard progresivamente en los
meses que siguen al nacimiento.

Actualmente se recomiendan técnicas de biisqueda directa del virus para realizar el
diagndstico en las dos primeras semanas de vida, momento en que la carga viral es mayor y
menor la respuesta inmune; a partir de 1a edad de 2 meses, aftadir la bisqueda de una respuesta

inmune especifica, puede contribuir al diagnéstico de la infeccion.

A. Técnicas de biasqueda directa del virus

a. Cultivo viral (cultivo linfocitario)

La respuesta en cultivo de los linfocitos sanguineos infectados por el VIH y su
activacion, puede conducir a una produccion del virus en los sobrenadantes del cultivo. Se
puede evaluar esta replicacién viral, midiendo la transcriptasa inversa, 0 mejor, los antigenos
p24 producidos por los linfocitos en la replicacion viral y liberados a los sobrenadantes. El
mantenimiento de los cultivos se efectfia por un periodo minimo de 28 dias. La utilizacién de
métodos mas sensibles (como la concentraciéon del virus por ultracentrifugacion) puede
permitir el 98% de los resultados positivos en 15 dias de cuitivo.

b. PCR

Esta técnica consiste en poner en evidencia regiones diana del genoma viral, despues de
la amplificacion enzimatica. La identificacién del producto amplificado se podrad hacer
mediante deteccion de banda en gel de agarosa en el caso de doble PCR, por Southerh-blot,
utilizando una sonda especifica radioactiva, {(actualmente se estan realizando técnicas que
utilizan marcajes frios de las sondas). El mayor inconveniente que plantea la PCR son los
problemas de contaminaciéon que se obvian con un laboratorio montado para este fin y
disponiendo del material apropiado para la realizaciéon de la técnica. La revisién de los
resultados obtenidos en diferentes estudios!27-134 parecen converger hacia una sensibilidad de
la técnica, idéntica a la del cultivo para extracciones efectuadas en las dos primeras semanas de

vida. En nifios mayores de 2 meses!33 de edad la sensibilidad es mayor del 95%.
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¢. Antigenemia p24

Esta técnica, basada en la deteccién de antigenemia p24 en suero o plasma, es simple y
econdémica y puede realizarse sin un equipo sofisticado por lo que estaria al alcance de
cualquier laboratorio. La antigenemia p24 es un buen marcador de progresion de }a enfermedad
y de la valoracion de eficacia terapeutica tanto en nifios como en adultos infectados y con este
fin se ha utilizado con buenos resultados!36:137,

Se ha podido comprobar que su utilidad es limitada en niflos menores de 15 meses de
edad. Estudios realizados en hijos de madres VIH positivas, durante las primeras semanas de
vida, han demostrado positividad del antigeno en muy pocos recien nacidos, probablemente
debido a la presencia de Ig G materna circulante!31,136, Cuando existe un exceso de
anticuerpos circulantes practicamente todos los antigenos virales del suero forman
inmunocomplejos con los anticuerpos que no pueden ser detectados por las técnicas de
laboratorio y dan falsos negativos, por tanto, su uso ha sido limitado al diagndstico de niflos
que son hipogammaglobulinémicos o estan en un estadio final de la enfermedad, cuando los
anticuerpos anti VIH tienden a bajar y la antigenemia p24 excede los niveles de anticuerpos
p24. La sensibilidad de la técnica es baja (20%) en el periodo neonatal, aunque tiene alta
especificidad (100%)135. La presencia de antigenemia p24 positiva en un recien nacido es
signo inequivoco de infeccién; nunca se encuentra antigenemia positiva en recien nacidos no
infectados, ni siquiera en aquellos en los que su madre es positiva para el antigeno p24.

Recientemiente se ha demostrado que el simple pretratamiento dcido de los sueros a
testar rompe los inmunocomplejos antigeno-anticuerpo, incrementando mucho la sensibilidad
de esta técnica tanto en adultos como en la deteccidén de viremia en niflos. Se ha publicado
como el tratamiento acido de los sueros modifica la sensibilidad de la técnica desde ei 18 al
89,5% con una especificidad proxima al 99,2%, en el diagndstico de infeccion perinatal en
niftos mayores de un mes de edad!05,

Cualquiera que sea la técnica utilizada en el diagndstico de infeccién neonatal (cultivo
viral, PCR o antigeno p24) hay que subrayar la importancia de la confirmacién de todo
resultado positivo sobre una segunda extraccion, antes de anunciar definitivamente la infeccién

del nifio.
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B. Estudio de la respuesta especifica

a. Produccion in vitro de anticuerpos (IVAP)

El principio de estos tests es la blisqueda de anticuerpos anti VIH producido por los
linfocitos B circulantes del nifio (1a bisqueda se hace por ELISA y Western blot).

El test IVAP consiste en el cultivo de linfocitos B de sangre periférica durante 7 dias,
mientras que el ELISPOT consiste en poner las células B del paciente en presencia de
antigenos VIH (previamente fijadas en placas) durante algunas horas. Para este test los
resultados se obtienen en 1 ¢ 2 dias. En los dos casos, las células deben ser lavadas varias
veces antes de realizar la técnica, Estas técnicas pueden dar resultados falsamente positivos en
el nacimiento, debido a la presencia de anticuerpos maternos anti-VIH, fijados pasivamente
sobre las células B del nifiol38. Estin desarrollindose diversas modificaciones de estas
técnicas que permitirdn sin duda en un futuro proximo la obtencion de mejores resultados!39.
A partir de los 3 meses de edad la sensibilidad de estas técnicas es del 95% y la especificidad
parece muy buena.

b. Deteccion de Ig A anti VIH

Se sabe que las inmunoglobulinas A maternas no atraviesan la barrera placentaria, por lo
tanto, la presencia en nifios de anticuerpos especificos tipo Ig A frente al VIH pueden indicar
infeccion infantil. Las técnicas ELISA (tipo Ig A) son simples y faciles de manejar; sin
embargo, la presencia de Ig G anti-VIH maternas compite considerablemente con el antigeno
para la fijacion de Ig A. Recientemente se han mejorado estas técnicas mediante la utilizacion
de sueros pretratados que permiten eliminar las Ig G anti-VIH. Son técnicas sencillas que no
precisan un equipo sofisticado y, por lo tanto, facilmente utilizables en paises en vias de
dasarrolio104,140 |

¢. Busqueda de IgM anti-VIH

Basada en el mismo principio que la deteccién de Ig A especifica, ha planteado cuando
se ha utilizado para el diagnéstico sangre de cordén problemas de contaminacion importantes.
Actualmente se han desarrollado técnicas de inmunocaptura en este contexto; los principales
resultados muestran una sensibilidad de alrededor del 30% en las primeras semanas de vida. La

produccién de Ig M no es constante y no parece persistir durante mas de 6 mesesl41.142,
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Diagnastico en el nifio menor de 18 meses

Es frecuente que el pediatra se encuentre en la consulta ante un nifio menor de 18 meses
de edad, con antecedentes de riesgo para la infeccién por el VIH y en el que se plantea tener lo
antes posible un diagnéstico cierto de infeccion45,124,143,

La eleccion de las técnicas a realizar es simple y amplia (todos los métodos descritos
anteriormente tienen una sensibilidad muy buena en nifios mayores de 3 meses de edad) ya
que tanto las técnicas basadas en la busqueda directa del virus {cultivo o PCR) como las
basadas en la deteccién de anticuerpos in vitro por los linfocitos B (IVAP, ELISPOT) son
utiles y fiables,

La realizacién de serologia a la madre es siempre muy informativa si se sospecha una
infeccion de transmision vertical!44, El analisis de secuencias de sueros consecutivos por
ELISA y Western blot es un método simple y facil de realizar; 1a disminucion de titulos de
anticuerpos observado tanto por ELISA como por Western blot evoca una seronegativizacion
en curso. Esto puede observarse a partir de la edad de 9 meses en algunos nifios. Un gran
numero de ellos han perdido los anticuerpos maternos a la edad de 12 meses, aunque hay
descritos seronegativizaciones tan tardias como a los 18-20 meses?3.

En general, el conjunto de nifios no infectados seronegativizan (son serorrevertidos)
antes de la edad de 16 meses. Parece definitivamente aceptado que estos nifios no estin
infectados. Las diferentes técnicas utilizadas para la deteccidon de virus en esta poblacion
(cultivo y PCR ) han dado resultados repetidamente negativos!45, aunque autores como
Wiznia en estudios recientes!46 insisten en la necesidad de confirmar el diagndstico con
pruebas repetidas para evitar falsos positivos y negativos.

El hallazgo de un titulo estable de anticuerpos en los primeros meses de vida es, lpor s
mismo, poco significativo de infeccién y no puede interpretarse como que sea debido a la
produccion de anticuerpos por el propio nifio. En este contexto habria que recurrir a las

técnicas de busqueda del virus o las de produccion de anticuerpos in vitro,

Diagnéstico del nifio mayor de 18 meses
Por encima de la edad de 18 meses, haya sido el nifio infectado por via materna o

sanguinea, su respuesta inmunitaria frente a la infeccion viral esta plenamente establecida y los
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métodos diagndsticos son los utilizados clasicamente para los adultos. Las técnicas serolégicas
(ELISA y Western blot) son las técnicas de referencia para el diagndstico de infeccion en ese
momentol24,138,147

Actualmente se utilizan test ELISA capaces de defectar un amplio abanico de
anticuerpos tanto frente a VIH-1 como a VIH-2. Los test de confirmacion por el método
Western-blot son indispensables para caracterizar los anticuerpos dirigidos frente a las
diferentes proteinas virales. Un resultado debe considerarse positivo si el suero contiene
anticuerpos dirigidos contra las proteinas de la envuelta (gp 160, gp 120, gp 140), asociados a
anticuerpos frente a las proteinas internas del virus (p18, p25, p34, p55, p68). Las reglas
establecidas para el diagnostico son idénticas a las aplicadas en los adultos.

Hoy parece definitivamente aceptado que entre los 3 y 6 meses de edad la mayoria de
los nifios infectados pueden ser diagnosticados por uno u otro método!26, El analisis de la
informacién que dan todas las técnicas diagndsticas llevan a apoyar cada vez mas la hipdtesis
de que en la mayoria de los casos la transmision del virus es muy tardia. Queda patente por
una tasa débil del virus circulante en el momento del nacimiento (dificultad para obtener PCR
y cultivos positivos) que va incrementandose y un desarrollo tardio y progresivo de la
respuesta inmune!26,

El diagnostico de infeccion se basa en criterios clinicos y de laboratorio, dictados por el

CDC y actualizados en 1994148,

Diagnostico de la infeccion VIH en nifios (CDC, 1994)
Nifios infectados por el VIH
A- Nifios de edad inferior a 18 meses que son seropositivos para ¢l VIH o son lﬂjos de
madres infectadas por el VIH y:
Presentan resultados positivos en dos determinaciones separadas al menos 2 semanas
(excluyéndose sangre de cordon), frente a una o mas de las siguientes pruebas:
Cultivo o cocultivo para el VIH
Reaccién en cadena de 1a polimerasa (PCR) para el VIH
Antigeno VIH (p24)

8
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Cumplen criterios clinicos de diagndstico de SIDA, basados en la definicién de

caso de SIDA de 1987149,

B- Nifios de edad superior o igual a 18 meses e hijos de madres infectadas por el VIH o
nifios infectados con sangre, productos sanguineos u otros mecanismos conocidos de
transmision (contacto sexual) que:

Presentan anticuerpos persistentemente positivos para el VIH por
enzimoinmunoanalisis (EIA-ELISA) y por pruebas confirmatorias (p. ¢j. Western blot (WB)
o inmunofluorescencia (IFA).

0

Cumplen cualquiera de los criterios expuestos en A

Nifios expuestos perinatalmente
Nifios que no cumplen los criterios de infeccion mencionados hasta ahora, que:
Son seropositivos por ELISA y pruebas confirmatorias (p. ej. WB o IFA} y son
menores de 18 meses en el momento de efectuar la prueba
)

Se desconoce su serostatus, pero son hijos de una madre infectada por el VIH

Niiios serorrevertidos: SR
Nifios hijos de una madre infectada por el VIH y que:
Son seronegativos para el VIH (p. €j., dos o mas ELISA negativos realizados entre

los 6 y 18 meses de edad, o una prueba negativa después de los 18 meses)

y

No han presentado ninguna otra prueba de laboratorio que demuestre la infeccién

por el VIH (no han presentado dos pruebas de deteccién viral positivas, si fueron realizadas)

y
No presentan ninguna condicién de definicién de SIDA.
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1.4 CLASIFICACION

La clasificacion inicial por sistemas de la infeccién por el VIH estaba basada en las
manifestaciones clinicas de los adultos!50, Este sistema de clasificacién no fue apropiado para
clasificar a los nifios, puesto que era excesivamente restrictivo en cuanto a sus requisitos
diagnosticos, dejando sin diagnosticar entre el 50 y el 75% de los nifios sintomaticos!S!.
Pacientes con neumonitis intersticial linfoide, infecciones bacterianas de repeticidn, retraso de
crecimiento o involucién del desarrollo psicomotor no eran incluidos en la clasificacion.
Fallaba también la clasificacion de los niftos menores de 15 meses con anticuerpos positivos,
al no diferenciar por la serologia los infectados de los no infectados. Por todo ello, en Abril de
1987, los CDC propusieron una nueva clasificacion de infeccién por el VIH para niflos
menores de 13 afios, basada en las pruebas diagnésticas hasta entonces disponibles!32, Esta
definicion fue realizada en un momento en que se conocia poco la validez (sensibilidad y
especificidad) de algunas pruebas diagnosticas como la PCR, para el diagndstico de infeccion
vertical en los primeros 15 meses de vida. Por ello, en Agosto de 1987, los CDC revisaron la
clasificacion de SIDA pediatrico y ampliaron el abanico de pruebas de laboratorio, para
documentar la existencia de infeccion!93.

Considerando el extenso espectro de manifestaciones clinicas de la infeccion por el VIH
en la infancia, y que un amplio ntimero de pacientes pueden ser sintomaticos, sin tener SIDA
manifiesto, los CDC elaboraron un sistema de clasificacion standard para la infeccion
pediatrica. Este sistema de clasificacion en clases y categorias ofrecia ademas una significacion
prondstica en cuanto a la evolucion de la enfermedad!22.134 Tabla V1 anexo de tablas!49,

En Septiembre de 1994 los CDC!48 revisan nuevamente la clasificacion clinica de la
infeccién por VIH en pacientes menores de 13 afios de edad incluyendb a los nifios infectados
con VIH o expuestos perinatalmente al VIH dentro de cuatro categorias mutuamente
excluyentes basadas en signos, sintomas, o diagndsticos relacionados con la infeccion por VIH
y en los estados de exposicion y de serorreversion. La idea de esta nueva clasificacion es
facilitar un estadiaje clinico de los pacientes y posibilitar un valor prondstico de la infeccién

por VIH a esta edad:
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E: Estado de exposicion
Hijo de madre con infeccién por VIH de edad inferior a 18 meses, con serologia VIH-

positiva, sin evidencia clinica ni biologica de infeccién por VIH.

SR: Serorreversion

Nifio/a nacido/a de madre con infeccién por VIH que ha serorrevertido y no estd
infectado cuando: disponemos de 2 o mas ELISA VIH negativos después de los 6 meses de
edad, no muestra dos pruebas positivas de deteccion del VIH y no se encuentra en la categoria

C.

Categoria N : Asintomaticos
Nifios sin signos ni sintornas secundarios a la infecciéon por VIH y/o sugestivos de

inmunodeficiencia o que presentan una sola de las condiciones sefialadas en la Categoria A.

Categoria A: Poco sintomaticos
Nifios con dos o mds de las condiciones relacionadas a continuacién pero ninguna de las
condiciones incluidas en las categorias By C.
-Linfadenopatias ( mayor o igual a 0.5 ¢cm en 2 o mas localizaciones; la
localizacion bilateral se considera Unica).
- Hepatomegalia.
- Esplenomegalia.
- Dermatitis.
- Parotiditis.
- Infeccion de vias respiratorias superiores persistente o recurrente, sinusitis u

otitis media.
Categoria B: Moderadamente sintomaticos

Nifios con sintomatologia atribuible a la infeccion por VIH diferente a la incluida en las

categorias A o C. Algunas manifestaciones clinicas son:
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- Anemia (<8 g/dL), neutropenia (<1000/cc), o trombocitopenia (<100.000/cc)
durante mas de 30 dias.

- Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis ({inico episodio).

- Candidiasis orofaringea persistente (>2 meses) en nifios mayores de 6 meses.

- Cardiomiopatia.

- Infeccién por citomegalovirus de comienzo antes del mes de edad.

- Diarrea recurrente o cronica.

- Hepatitis.

- Estomatitis recurrente por virus del herpes (mas de dos episodios en un aifio).

- Bronquitis, neumonitis o esofagitis por herpes virus de comienzo anterior al mes
de edad.

- Herpes varicela zdster afectando a més de un dermatoma o al menos dos
episodios diferentes.

- Leiomiosarcoma.

- Neumonia intersticial linfoide (NIL) o complejo relacionado con hiperplasia
pulmonar linfoide (HPL).

- Nefropatia.

- Nocardiosis.

- Fiebre persistente (duracion mayor de 1 mes).

- Toxoplasmosis de comienzo anterior al mes de vida.

- Varicela diseminada.

Categoria C: Severamente sintomaticos

Nifios que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicién de SIDA de
1987149 con excepcion de la neumonia intersticial linfoide.

-Infecciones bacterianas graves, miltiples o recurrentes {cualquier combinacién de al
menos dos infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del siguiente
tipo: septicemia, neunonia, meningitis, osteomielitis o artritis, o abscesos de 6rganos internos
(excluyéndose otitis, abscesos cutdneos o de mucosas, e infecciones relacionadas con

catéteres).

40



-Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, triquea y puimones).

-Coccidiomicosis diseminada (en una localizacién distinta 0 ademds de pulmén y
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

-Criptococosis extrapulmonar,

-Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes.

-Citomegaloviriasis activa de inicio después del primer mes (en otra localizacién distinta
a higado, bazo o ganglios linfaticos).

-Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes
durante al menos 2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes con la infeccién
por el VIH que puedan explicar estas alteraciones): a) pérdida o retraso en las adquisiciones
propias de la edad o disminucién de la capacidad intelectual verificadas mediante la escala
normal de desarrollo evolutivo o pruebas neuropsicoldgicas; b) alteracion del crecimiento del
cerebro o microcefalia adquirida, demostrada mediante la medicién del perimetro craneal, o
atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografia axial computarizada o resonancia nuclear
magnética (se requieren alteraciones importantes en estas pruebas para el diagnéstico en nifios
menores de 2 afios); c) déficit motores simétricos puestos de manifiesto por dos o mas de los
siguientes hallazgos: paresia, reflejos patolégicos, ataxia o alteracion de la marcha.

-Infeccion por herpes simple con tilcera mucocutdnea persistente durante méas de 1 mes,
bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién que se inicie después del mes de vida.

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

-Sarcoma de Kaposi.

-Linfoma primario de SNC.

-Linfoma de Burkitt o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico
desconocido.

-Infeccién por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

-Infeccion por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminada
(en una localizacion distinta o ademas de pulmén, piel y ganglios linfiticos cervicales o
hiliares).

-Neumonia por Preumocystis carinii.
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En la tabla VII. (Anexo de tablas) se recoge la correlacion entre las clasificaciones
establecidas por los CDC en 1987 y 1994148,149,

Cada una de las anteriores categorias se divide en 3 subcategorias en relacion a la
inmunidad celular valorada segiin el recuento de linfocitos CD4/mm?3 segin la edad (tablas VIII

y IX).

Tabla VIIL.- Categorias inmunoldgicas basadas en el recuento de linfocitos T-CD4 especificos

para cada edad en nimero total y en porcentaje.

Categoria Edad de los nifios
inmumnolégica <12 meses 1-5 afios 6-12 afios

ul % ul % ul %
1-Sin inmunodepresion >1500  >25 >1000 >25 >500 >25
2-Inmunodepresiéon 750-1499 15-24 500-999  15-24 200-499 15-24
moderada
3-Inmunodepresion <750 <15 <500 <15 <200 <15
severa

Tabla IX.- Clasificacion de la infeccién por e! VIH en la edad pediétrica®.

Categorias clinicas
Categorias inmunoldgicas N A B** C
1-Sin inmunodepresién Ni Al B2 C2
2-Inmunodepresién moderada N2 A2 B3 C3
3-Inmunodepresion severa N3 A3 B3 C3

* Los nifios cuya situacion seroldgica para el VIH no estd confirmada se clasifican usando la tabla
anterior con la letra E (expuestos perinatalmente) precediendo el codigo de clasificacion correspondiente.

** | as condiciones clinicas de la categoria C y la neumonia intersticial linfoide de la categoria B deben
declararse a los Departamentos de Sanidad de las Comunidades Auténomas y/o al Registro Nacional de SIDA

como casos de SIDA.
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Todo hijo de madre VIH positiva, por definicién serd serolégicamente positivo en el
momento del nacimiento y sélo un 15 a 20% de los mismos serdn pacientes infectados por
VIH mientras que los restantes se seronegativizaran antes de los 18 meses!?>. Tras los
primeros 18 meses seran seropositivos los paciente infectados salvo aquellos niflos
severamente inmunocomprometidos que en fases muy avanzadas de la enfermedad pueden
negativizar la serologia anti VIH. Algunos nifios infectados perinatalmente pueden fracasar en
la produccidén de niveles significativamente altos de anticuerpos tras la pérdida de los
anticuerpos maternos y pueden presentar alto riesgo de desarrollar SIDA147. Es de vital
importancia el diagnéstico precoz de la infeccion por VIH dado que un seguimiento
exhaustivo, el inicio de medidas profilacticas y el tratamiento especifico cambiaran el
prondstico de estos nifios146,156,

Dado que la mayor parte de los nifios son infectados perinatalmente, debemos
considerar a la infecciébn VIH como una enfermedad de lactantes y niflos pequeiios.
Aproximadamente un 40-50% se diagnostican en los primeros doce meses y un 80% de los
nifios antes de los 3 afios®S. Estudios retrospectivos de nifios con SIDA que fueron
infectados en el periodo perinatal sugieren que el tiempo medio para desarrollar sintomas
clinicos fue de 5 a 10 meses?22,154,157 E] mayor periodo asintomatico comunicado en estos
estudios fue de 7,3 afios. Aproximadamente un 80% delos nifios desarrollan sintomas a la edad
de 2 afios.

La infeccién inicial en nifios mayores y adultos puede ser tanto asintomatica como
producir un cuadro agudo, autolimitado, semejante a la mononucleosis, 2 a 4 semanas tras la
infeccion inicial y resolverse en 1 6 2 semanas. Tanto el cuadro agudo como la infeccién
asintormatica se siguen de produccién de anticuerpos anti-VIH gue habitualmente aparecen 6 a
12 semanas tras la infecccidén. Despues de la seroconversién se presenta una fase asintomatica
que en adultos puede durar entre varios meses a afios, con una latencia media estimada en
aproximadamente 11 afios25,

Aungue hay ciertas semejanzas entre adultos y nifios, la infeccidén por VIH en la infancia
no es equiparable a la del adulto por varias razones fundamentales: el periode de incubacion es

mds corto, las manifestaciones inmunolégicas son distintas, a menudo menos ostensibles, el
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espectro de la enfermedad netamente diferente y el pronéstico peor que en adultos con un
52% de los casos de SIDA pediétricos declarados fallecidos a los CDC en los diez primeros
afios de evolucién de la enfermedad!®8. El curso de la enfermedad es variable, puede haber
largos periodos asintomaticos, pero se caracteriza por una disfuncién inmunolégica y un
deterioro progresivo. Se describen a continuacién los aspectos clinicos més relevantes de la
infeccién VIH pediatrica.

Los nifios infectados pueden ser clasificados en dos diferentes patrones clinicos de
presentacion:

-El primer patrén incluye pacientes que inician sintomatologia (infecciones
oportunistas y afectacion neurologica) e inmunodeficiencia severa durante el primer afio de
vida, siendo el pronéstico de estos nifios infausto. Supone un 30% aproximadamente del total
esta forma grave y precoz. Ocasionalmente cursan con hipogammaglobulinemia (y por tanto
con serologia negativa) y presenta problema de diagndstico diferencial con una
inmunodeficiencia primaria, siendo de gran ayuda la serologia VIH positiva de la madre. Parece
corresponder a niftos infectados en fase intrauterina precoz o con cepas virales muy agresivas.

-El segundo patrén incluye nifios con infecciones bacterianas de repeticion vy
sintomatologia inespecifica que suele aparecer despues del primer afio de vida. La
supervivencia en este grupo es mas prolongada. Este grupo planteard problemas diagnosticos
ya que al no presentar sintomatologia especifica ni alteraciones inmunolégicas importantes
durante el primer afio de vida, son pacientes que podrian ser infradiagnosticados. Podria

corresponderse, por comparacién con el primer patrdn, con infeccién perinatal.

Embriopatia asociada a VIH

En 1986 Marion describe un sindrome clinico asociado con la infeccion intrauterina por
VIH en 12 de 20 recien nacidos {60%), hijos de madres seropositivas caracterizado por retraso
de crecimiento intrauterino, microcefalia, hipertelorismo, frente ancha y prominente, puente
nasal plano, oblicuidad palpebral, fisuras palpebrales largas, escleréticas azules, filtrum largo,
vermillén prominente en labio superior y labios patulosos!®, Este sindrome dismérfico,
inicialmente descrito como embriopatia por HTLV-III no se ha visto confimado en estudios

posteriores y hoy est4 sujeto a controversiat3,160,
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Manifestaciones no especificas

Inicialmente se condideré que los recien nacidos infectados eran indistinguibles
clinicamente de los no infectados45. Parece que los neonatos infectados son con mas
frecuencia de bajo peso y pretérminos que los no infectados. Excluida la drogadiccién materna
como factor de riesgo, se ha pensado que podria ser la misma infeccion por el VIH la causa de
esta mayor tasa de bajo peso y prematuridad en el recien nacido.

La mayoria de los nifios infectados comienzan hacia el tercer a sexto mes con un cuadro
clinico inespecifico de linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, candidiasis oral
persistente, estacionamiento ponderoestatural, dermatitis seborreica, fiebre inexplicada,
diarrea prolongada y sudoracion profusa. A veces la pérdida de peso es tan importante que
lleva a la desnutricion grave.

Las manifestaciones mas precoces y frecuentes de los niffos infectados son la
linfadenopatia generalizada y la candidiasis oral, habitualmente asociada a
hipergammaglobulinemia. Otras manifestaciones frecuentes en estos nifios a diferencia de los
adultos incluyen parotiditis y otitis de repeticion!®!; dado que los linfocitos B son inmaduros,
la infeccién por VIH altera su desarrollo normal y con ello la adecuada produccion de
inmunoglobulinas, tanto por defecto como por exceso, con anticuerpos pobres en cualidad y
especificidad. Se traduce en una tendencia a presentar infecciones frecuentes y severas por
agentes virales y bacterianos. Los episodios 6ticos y sinopulmonares asemejan los vistos en
nifios con formas hereditarias de hipogammaglobulinemia. Al mismo tiempo, el fallo en la
funcién y desarrollo de los linfocitos T provoca manifestaciones similares a las encontradas en
los adultos.

A medida que los periodos de segnimiento de los nifios infectados son mas largos, se
conoce mejor la historia natural de la enfermedad y se identifica un grupo de individuos que
permanecen asintomadticos por periodos prolongados. Se estiman cifras de hasta un 24% de

pacientes asintomaticos tras un seguimiento medio de 28 meses!22.

Infecciones viricas
Los lactantes infectados son mas susceptibles a infecciones viricas comunes en la

infancia, y por su inmunosupresion existe un riesgo de diseminacién y aislamento prolongado
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de los virus. Con frecuencia existen reactivaciones que se comportan como una infeccién
primaria como ocurre en el caso del herpes simple en forma de gingivoestomatitis de
repeticion de curso torpido y prolongado. El riesgo de diseminacién de herpes simple,
sarampion!62 y CMV163 es alto, asi como del virus herpes varicela-zoster que con frecuencia
es atipico y recurrente!64, Ademas existen datos epidemiolégicos y de laboratorio que

demuestran que la infeccion por el VIH puede acelerarse por infecciones viricas comunes!65,

Infecciones bacterianas

Este es uno de los aspectos clinicos mas diferentes entre adultos!®0 y nifios; éstos
uftimos padecen infecciones bacterianas recurrentes, con frecuencia asociadas a
bacteriemial67-168 por patégenos comunes en la infancia como salmonellal®?, neumoccocus,
Haemdphilus influenzae, N. meningitidis, E. Coli, asi como por patogenos tipicos de los
inmunodeprimidos como Staphiloccocus aureus 'y Pseudomona aeruginosal’®. Son
frecuentes las otitis medias y las sinusitis, a menudo recurrentes, producidas en general por

los patégenos més comunes y en ocasiones por gérmenes maés agresivos!68.171-173,

Infecciones oportunistas

En los nifios la infeccion oportunista mas commm es la neumonia por Preumocystiy
Carinii (PNC) que suele ser precoz y de mal pronésticol’4, Otras infecciones oportunistas
como toxoplasmosis, tuberculosis! 75, infeccién por micobacterias atipicas o criptococosis son
menos frecuentes que en adultos!?®, probablemente por el menor tiempo de exposicion del
nifto a estos gérmenes,

Es muy frecuente la candidiasis oral y esofigica, muy dificil de tratar y con récaidas
continuas. Varias infecciones por protozoos como Giardia lamblia, Isospora Belli y

Criptosporidium productoras de diarrea prolongada son menos comunes que en adultos!?7 |
Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar constituye la causa mas frecuente de morbimortalidad en el nifio

infectado. Ademéas de las neumonias de repeticion, existen dos enfermedades pulmonares
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principales con un patrén netamente diferente: neumonia por Preumocystis Carinii (NPC) y
neumonia intersticial linfoide (NIL)!19,

La NPC es la manifestacién pulmonar més frecuente en los nifios con infeccién por VIH.
Ocurre en el 30 a 50% de los nifios con SIDA174.178 y frecuentemente es la primera
manifestacion de la enfermedad. En general debuta precozmente, en el primer afio de vida, y es
de comienzo agudo, con dificultad respiratoria franca progresiva, fiebre, tos, hallazgos
auscultatorios, hipoxemia con elevado gradiente alveolo-capilar de oxigeno y con un patrén
radiologico intersticial difuso, habitualmente sin adenopatias mediastinicas174. Tiene una
elevada mortalidad en los primeros 3 a 6 meses desde el comienzo!%3 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 nifios con SIDA padecen una NIL a io largo de su
evolucion. Esta entidad es excepcional en adultos! 7. En algunos nifios es asintomatica durante
periodos prolongados, mientras que en otros es lentamente progresiva con un patron
radiologico reticulonodular difuso bilateral, frecuentemente acompafiado de adenopatias
hiliares. La sintomatologia es escasa, aunque puede seguir un curso lento de insuficiencia
respiratoria cronica con hipoxemia progresiva y acropaquias. La NIL se ha asociado con
mucha mayor frecuencia a la existencia de adenopatias generalizadas, parotiditis y cifras muy
elevadas de inmunoglobulinas. No estd claro el papel que desempefia el VEB en su
etiologial8%-181 E| diagnostico se confirma por biopsia, pero los hallazgos clinicos y
radiol6gicos son tan tipicos que, en general, se puede hacer un diagnodstico de presuncién sin
confirmacién histologica. Tiene un prondstico mucho mas favorable con una mediana de
supervivencia de 72 meses!82 que cuando las manifestaciones clinicas estan dominadas por los

gérmenes oportunistasi8l,

Manifestaciones neurologicas

La afectacion neurolégica en la infeccidn sintomdtica infantil es muy frecuente. En
algunas series amplias hasta el 90% de los nifios infectados sintomaticos tienen afectacion del
SNC con retraso psicomotori83-185, El curso es variable, algunos nifios tienen una

encefalopatia estitica, en ocasiones con periodos de mejoria y en un 15% de los casos
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desarrolian lo que se ha denominado encefalopatia progresiva asociada al VIH. Las
manifestaciones clinicas son variables observandose mas a menudo una encefalopatia subaguda
progresiva intermitente, aunque el curso puede ser también répidamente progresivo o estatico.
Se piensa que la penetracion viral en el SNC es un evento temprano y comun en el curso de la
infeccion por VIH en nifios, de ahi que la mayoria de esos pacientes tengan una infeccion
cronica del SNC y que pacientes con inmunodeficiencia severa temprana tienen alto riesgo de
encefalopatial86,

El retraso mental se acompafia en la mayoria de los casos de piramidalismo, pudiendo
existir ataxia y afectacion del tono muscular, paralisis pseudobulbar y a veces microcefalia en
los lactantes. Aunque un cierto grado de alteracién cognitiva, motora 0 de conducta es la
norma, existe con frecuencia gran discrepancia entre la afectacién motora y del desarrollo, con
una gran variabilidad individual187.188,

Las convulsiones son poco comunes. El LCR puede ser normal o presentar leve
pleocitosis o hiperproteinorraquia, y el EEG muestra habitualmente un enlentecimiento
difuso. Por TAC se puede evidenciar aumento del tamafio ventricular con atrofia cerebral, asi
como aumento de contraste & incluso calcificacion de ganglios basales.

Hay referencia!3? de mejoria clinica y radiolégica en la encefalopatia con el tratamiento
con zidovudina en perfusion continua, aunque con frecuencia, tan sélo de manera transitoria.

No son frecuentes las neoplasias en nifios, ni las infecciones oportunistas del SNC a
diferencia de lo que ocurre en adultos donde habitualmente representan reactivaciones. La

afectacion del SN periférico es menos conocida en el nifio que en el adulto.

Enteropatias

La diarrea cronica y recurrente es una de las manifestaciones clinicas més frecuentes en
nifios con infeccion VIH. Con frecuencia se aislan patdgenos habituales como Salmonella o
Campylobacter que pueden producir bacteriemia. En otras ocasiones se trata de gérmenes
oportunistas como CMYV, Micobacterias atipicas que sobreviven en estadios de
inmunosupresién avanzados. Pueden aislarse protozoos como Criptosporidium, Isespora
Belli, Microsporidium o Giardia lamblia. Con frecuencia no se aisla ningun patdgeno,

constituyendo la llamada enteropatia asociada a VIH190,
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Hepatopatia

Los nifios con infeccién por VIH con frecuencia presentan hepatomegalia en el primer
afto de vida, acompafidndose a menudo de aumento moderado y persistente de transaminasas.
Segim Tovo122 la hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, parotiditis, enfermedades de
la piel y enfermedades recurrentes del tracto respiratorio constituian el patrén de enfermedad
mas leve. Con frecuencia es secundaria a las multiples infecciones que padecen estos
pacientes, sobre todo CMV 191, micobacterias atipicas, hepatitis C o también a la medicacién
recibida. A veces no consigue identificarse ningln patégeno, correspondiéndose
histologicamente a una hepatitis cronica agresival®?. En otras ocasiones se presenta con
infiltrado linfoplasmocitario y transformacion de células gigantes. En algunas series la
existencia de hepatopatia se ha asociado a mal prondstico en cuanto a supervivencia del

enfermo48.122,

Nefropatia

La afectacién renal en los nifios con infeccion perinatal por VIH ocurre
aproximadamente en un 8% de los casos!93. Habitualmente se detecta clinicamente por la
aparicion de proteinuria en estadios avanzados de la enfermedad. La mortalidad no se ve
alterada por la nefropatia, puesto que ocurre en nifios con infeccion avanzada y suelen fallecer

por otras causas.

Manifestaciones cardiovasculares

En nifios se han descrito alteraciones cardiacas entre el 27 y el 60% de los casos!94-196 y
no siempre guardan relacion con el grado de deterioro inmunoldgico aunque suelen aparécer en
estadios avanzados de la enfermedad. En los pacientes afectos las manifestaciones clinicas
encontradas han sido fundamentalmente insuficiencia cardiaca congestiva con cardiomegalia y
cambios electrocardiograficos sugestivos de hipertrofia ventricular izquierda con evidencia
ecocardiografica de dilatacion de las cuatro cdmaras1®5. Se han descrito arteriopatias!97,
aneurismas, y, al igual que en adultos, la predisposicidon de los nifios con infeccion VIH a
desarrollar una miocarditis tdxica inducida por drogas de probable mecanismo inmunologico

por deposito de inmunocomplejos.
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Alteraciones hematolégicas

La afectacion hematoldgica es muy frecuente en los nifios con infeccién por VIH,
muchas de ellas resultado de las alteraciones inmunoldgicas, que hacen més frecuente en estos
pacientes las alteraciones autoinmunes. Cabe destacar las trombocitopenias!¥8, en general
periféricas, las anemias19%, en ocasiones con prueba de Coombs positiva; la leucopenia y las
neutropenias290, y alteraciones de la coagulacion20], resultado de factores anticoagulantes
circulantes2Y92, La trombocitopenia se cifra en un 13,33% de los casos de infeccion
pediatricaZ®3; segin Tovo!22 es, junto con la NIL una manifestacién intermedia de la infeccion

por el VIH.

Alteraciones dermatologicas

En adultos es frecuente la aparicion de un exantema generalizado en el momento de la
primoinfeccion. En nifios se piensa que puede existir, en algunos casos, un cuadro
mononucleosis-like en los primeros seis meses, como forma de primoinfeccion, aunque el
exantema como tal no ha sido descrito asociado a este sindrome294, Es frecuente la dermatitis
seborreica que puede evolucionar a eritrodermia pgeneralizada, y estd descrita la
hipersensibilidad al TMP-SMX en un 15-30% de los enfermos?95. Aunque las
manifestaciones cutdneas son muy comunes en pacientes con infeccién VIH, ocurren mas

frecuentemente cuanto mayor es el deterioro inmunologico.

Manifestaciones endocrinas

La mayoria de los nifios con infeccién por VIH tienen retraso en ¢l crecimiento que
parece ser debido fundamentalmente a factores posnatales. Aunque en estudios iniciales no se
observo al nacimiento diferencia en el peso entre los nifios infectados y no infectados124 se ha
demostrado una diferencia franca en el crecimiento en el primer afio de vidal22 més importante
en aquellos niflos con un mayor deterioro inmunolégico € infecciones oportunistas. La causa

de este retraso no esté clara y mas bien parece multifactorial.
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Neoplasias

A diferencia de los adultos, la aparicién de neoplasias ha sido poco comunicada en nifios
con infeccién por VIH. No obstante, la incidencia de procesos malignos puede incrementarse a
medida que aumenta el numero de nifios infectados y que la esperanza de vida sea mas
prolongada. Se ha descrito sarcoma de Kaposi en el 1% de los casos de SIDA infantil
comunicados a los CDC. Los nifios con sarcoma de Kaposi no suelen tener las lesiones
cutineas tipicas agresivas de los adultos!®l, presentando ocasionalmente la forma
linfadenopatica diseminada del sarcoma pudiendose diagnosticar tan solo en la autopsia206,

Los linfomas también son raros en niflos, aungue se han descrito linfomas no Hodgkin
del SNC, linfomas de Hodgkin, linfoma de Burkitt!®? y un trastorno linfoproliferativo
generalizado que podria estar relacionado con el desarrollo de linfomas en fases posteriores de
la enfermedad207.

Marcadores biologicos de progresion de la enfermedad

La mayoria de los nifios con infeccién por el VIH acaban por desarrollar signos y
sintomas del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La identificacion de los marcadores de
evolucion de la enfermedad es fundamental tanto para disefiar ensayos clinicos con farmacos
antirretrovirales como para ayudar en la toma de decisiones sobre el momento idéneo y el tipo
de actuacion terapeutica a realizar en cada paciente298,

El marcador bioldgico de estado y evolucién de la enfermedad mas util es la cifra de
linfocitos CD4111,209,210 Exigten diversos factores que dificultan su interpretacién, como
son variaciones circadianas, influencia de infecciones intercurrentes y diferencias en las
determinaciones entre laboratorios. Recientemente se han reconocido los valores absolutos y
relativos de linfocitos CD4 indicativos de inmunodeficiencia moderada y grave en nifios de
distintas edades (tabla X. Anexo de tablas).

Los recuentos de CD4 que indican una situacion de inmunodeficiencia moderada
establecen la conveniencia de iniciar el tratamiento antirretroviral, mientras que los valores
interpretados como de inmunodeficiencia severa constituyen criterio para instaurar profilaxis

frente a P. carinii.
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Otros parametros inmunologicos que se han relacionado con progresion de la
enfermedad pero que afiin no estdn bien estudiados o cuyos resultados son poco concluyentes
son:

- Reduccién de la cifra de IgG a valores normales tras haber estado elevada. La
hipogammaglobulinemia, aunque poco frecuente, suele asociarse a mala evolucién (tabla XI.
Anexo de tablas).

- Pérdida de anticuerpos frente a la proteina del core p 24.

- Disminucién de las respuestas linfoproliferativas in vitro a mitogenos y antigenos?11,

- Se ha intentado correlacionar la cantidad de virus en las células mononucleares de sangre
periférica y plasma con la etapa evolutiva de la enfermedad.

- Las propiedades bioldgicas de las cepas infectantes tienen influencia en el prondstico; los
VIH son muy heterogéneos in vitro respecto a su patrén de replicacion, su capacidad de
inducir la formacién de sincitio y su tropismo celular. Las cepas aisladas en personas
asintomadticas suelen tener una replicacién lenta en los cultivos y son monocitotrépicas. Las
cepas de pacientes con SIDA muestran replicacion rapida, capacidad de inducir la formacion
de sincitio y citotropismo amplio. Se ha comprobado que el patrén de replicacién in vitro
sobre células mononucleares esta relacionado con la carga viral in vivo.

- La cuantificacién del antigeno p24 como medicién de la carga y la replicacién virica se ha
relacionado parcialmente con el desarrollo de sintomas y signos de SIDA; el antigeno p 24 se
encuentra aumentado en los primeros dias de la infeccion por VIH, para posteriormente
descender hasta concentraciones practicamente indetectables durante e! periodo de infeccién
silente. En etapas avanzadas de la infeccién vuelve a elevarse, de forma que cuando se detecta
-sobre todo a concentraciones altas- constituye un importante marcador de progresiéh de la
enfermedad del SIDA2!2, La presencia de antigeno p 24 en el liquido cefalorraquideo guarda
una estrecha asociacién con la aparicion de encefalopatia progresiva.

A medida que el antigeno p 24 se eleva en sangre puede observarse un descenso paralelo
de los anticuerpos frente a dicho antigeno. Este hecho es también un buen predictor de
evolucion hacia el SIDA y suele asociarse a un descenso de los linfocitos CD4.

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

nucleadas (membrana celular de los linfocitos T, monocitos y macrofagos) y forma las cadenas
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ligeras del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) de clase I, aumenta su
concentracién al producirse un incremento del recambio celular, en especial del sistema
linfopoyético, por lo que asciende al progresar la infeccion por VIH y destruirse mayor
cantidad de linfocitos213,

- La neopterina, sustancia producida por los monocitos y macréfagos humanos en respuesta
a la activacion por el interferén gamma que mide la activacion de mecanismos inmunes
mediados por células, aumenta su concentracion en orina en algunos pacientes al progresar la
enfermedad.

- El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citicina producida y liberada por determinados
macrofagos y linfocitos que juega un importante papel en la respuesta inflamatoria. Estudios
preliminares han puesto de manifiesto elevaciones del TNF en el suero de pacientes con SIDA
y existen indicios de que pudiera ser un marcador precoz de afectacién del SNC en nifios con
infeccién por VIH214,

El marcador biologico ideal debe satisfacer la definicion de "sustituto de las
manifestaciones clinicas". Las variaciones en los valores del marcador a lo largo del tiempo se
deben relacionar estrechamente con el riesgo de progresion clinica y cualquier efecto del
tratamiento sobre la evolucion clinica ha de ser explicado y previsto por sus efectos en el
marcador. En el momento actual, los marcadores de funcién inmune, tanto directos como
indirectos, parecen ser excelentes indicadores prondsticos y son prometedores como

indicadores de la eficacia terapeutica215-219,

1.6. TRATAMIENTO DEL NINO CON INFECCION POR EL VIH

El tratamiento que se dispone para la infeccion VIH en el nifio, si bien no erradica
totalmente la infeccién si puede proporcionar una mejor calidad de vida y mayor
supervivencia. El inicio temprano de los tratamientos actuales por el avance en las técnicas de
diagnostico precoz es probablemente el factor que mds ha influido en aumentar la
supervivencia de los nifios afectados?29, Hoy por hoy las bases del tratamiento en los nifios
infectados por VIH incluyen:

- Medidas generales.

- Reconstitucién de la funcion inmune.
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- Tratamiento antirretroviral.

- Profilaxis primaria y secundaria.

Medidas generales

Incluiria el control nutricional de estos nifics que suelen mantenerse por debajo de los
percentiles de peso esperados. Se tendrdn en cuenta las dietas hiperproteicas hipercaléricas
y/o suplementos nutricionales y en ciertas situaciones clinicas (vomitos, diarrea, insuficiencia
pancredtica, malabsorcién, infecciones oportunistas y procesos febriles) considerar la
alimentacion parenteral.

Otro aspecto del cuidado general es el control de las infecciones intercurrentes. Ya que
se consideran inmunodeprimidos y son frecuentes en ellos los cuadros febriles recidivantes se
profundizard el estudio de todo sindrome febril con afectacion del estado general,
solicitandose: cultivos bacterianos de los liquidos organicos, serologias virales, coprocultivos
y examen de pardsitos en heces, antigenos bacterianos en sangre, LCR y orina, frotis (6tico,
conjuntival, de secreciones, etc.), bioquimica hepatica y sedimento de orina asi como
radiografia de torax y senos paranasales. Inicialmente, hasta la identificacién del germen el
tratamiento antibiftico serd parenteral y bactericida de amplio espectro, de eleccidn
cefalosporinas de tercera generacion asociadas o no a aminoglucdsidos. En los pacientes

portadores de catéteres, la vancomicina es el antibiético de eleccidn.

Reconstitucion de la funcién inmune

Las alteraciones de la inmunidad humoral aparecen en el nifio antes que las de la
inmunidad celular!89, Los primeros fallos inmunolégicos que se detectan son una alteracién de
la respuesta linfocitaria a mitégenos y una hipergammaglobulinemia como consecuencia de la
activacion policlonal de los linfocitos B221, Estas alteraciones condicionan que el nifio con
infeccion por VIH se comporte muchas veces como un paciente hipogammagiobulinémico con
infecciones bacterianas frecuentes, especialmente por gérmenes encapsulados?22-223, En base
a estos datos una de las armas terapeuticas consiste en la administracion de gammaglobulina

intravenosa.
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La indicacién de la gammaglobulina ha sido muy discutida; seria en nifios inféctados
menores del afio de edad y en aquellos mayores de un afio que presentan infecciones
bacterianas de repeticién, en especial en los menos inmunodeprimidos (CD4 > 200/mm?3). La
dosis estaria comprendida entre 250-400 mg/Kg de peso cada 3-4 semanas.

El mecanismo de este efecto inmunomodulador de las gammaglobulinas intravenosas es
desconocido. Es sabido que la activacidon de los linfocitos CD4 por estimulos antigénicos
conducen a una mayor replicacién del VIH y secundariamente a una mayor destruccidn
linfocitaria; el efecto beneficioso de las inmunoglobulinas podria estar mediado por el blogueo
de algunos agentes infecciosos antes de que pudiesen activar a los linfocitos T
cooperadores224. Algunos trabajos demuestran una disminucién de los cuadros séptico-
bacteriémicos225.226 y mejoria de parametros inmunologicos?27 con incremento del ntimero de
linfocitos CD4, y del cociente CD4/CD8, aumento de las respuestas proliferativas a PHA y
PW y disminucién de la activacién policlonal de los linfocitos B. También disminuyen los
inmunocomplejos circulantes y se recupera la funcién supresora.

Mas recientes y en fase de experimentacion, son los estudios sobre el empleo de
interleuquina-2 que in vitro induce la proliferacion y diferenciacién de las célulé.

mononucleares periféricas de pacientes infectados por el VIH228,229,

Tratamiento antirretroviral

Los nifios con infeccién por VIH representan un pequefio porcentaje (2-3%) de todos
los pacientes infectados. Esto ha condicionado que los protocolos terapeuticos infantiles estén
mucho menos desarrollados que los de los adultos y que no existan en la actualidad estudios
comparativos que permitan determinar la eficacia de los distintos tratamientos. El formaco de
eleccién en el tratarniento antirretroviral en la infancia es también la zidovudina (ZDV) ¢ 3-
azido-2',3'dideoxitimidina (AZT).

Basandose en los efectos beneficiosos de la ZDV en adultos?30, en Octubre de 1986, un
mes despues de concluir el primer estudio controlado con placebo en adultos, se iniciaron los
primeros estudios de tratamiento de ZDV en nifios!®?, Los primeros estudios
farmacocinéticos en nifios se realizaron administrando AZT en perfusion intravenosa

continua!$®. Los resultados fueron satisfactorios pero se hizo evidente que esta forma de
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administracién no se podia perpetuar. Su buena absorcion oral di6 lugar al desarrollo de
nuevos estudios con distintas dosis de ZDV, encontrando que las dosis de 600-720 mg/m?/dia
se situaban en el intervalo de mayor confianza?31, Se ha establecido también la eficacia de la
droga administrada a intervalos de 12 horas.

En casi todos los casos se constata una mejoria evidente de la calidad de vida, apetito,
desarrollo ponderoestatural?32 y reduccion de adenopatias y visceromegalias durante los
primeros 6-8 meses de tratamiento, con estabilizacion o deterioro posterior?33. La terapia
antiviral con AZT parece prometedora en la prevencion de infeccién o a frenar la progresién
de la enfermedad en nifios infectados con VIH234, Clinicamente se observa disminucién en el
numero de infecciones bacterianas, no pudiendo obtener datos concluyentes acerca de las
infecciones oportunistas por no existir grupos controles?35. La mejoria clinica més evidente
es la de la afectacion del SNC, encontrandose los mejores resultados en casos de encefalopatia
progresiva. En algiin caso 1a progresién de los desérdenes neurolégicos se frena con AZT234,
Son importantes los ensayos clinicos encaminados a reducir el riesgo de transmisién madre-
hij0236"242.

La ddl (Dideoxinosina) es un desoxinucledsido con actividad antirretroviral cuyo
mecanismo de accion es inhibir la replicacién del VIH, actuando a nivel de la transcriptasa
inversa?43, A diferencia de la ZDV el ddI no presenta toxicidad hematologica e incluso parece
mejorar las cifras de leucocitos y hematies. Se administra en caso de intolerancia a la AZT o

falta de respuesta demostrada a la misma.

Vacunacién del nifio con infeccion VIH

La vacunacién es un pilar fundamental en una enfermedad en que la -mayor
morbimortalidad est4 causada por las infecciones. Al plantearse la inmunizacién de los nifios
con infeccion sintomatica surge inmediatamente la preocupacién por los posibles efectos
secundarios graves. Se ha sugerido que los antigenos vacunales, mediante el estimulo y
activacion de los linfocitos CD4, podrian activar secundariamente la replicacién viral. Ademas
las vacunas constituidas por gérmenes vivos pueden producir enfermedades graves en sujetos
inmunodeprimidos, por lo que, en principio, estarian contraindicadas, sin embargo, varios

estudios retrospectivos y prospectivos244 han demostrado que la administracién de vacunas
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de gérmenes vivos (Triple virica, antipoliomielitica oral y BCG ) a nifios con infeccion
asintomatica o sintomdtica no produce complicaciones graves ni acelera el curso de la
enfermedad.

Es importate no retrasar innecesariamente la administracidén de las vacunas ya que el
deterioro inmunolégico progresivo puede originar una pérdida de la eficacia inmunégena de las
mismas. De hecho se ha demostrado que los nifios con infeccion sintomética por VIH
producen menores titulos de anticuerpos frente a toxoides y vacunas de virus vivos gue los
nifios normales, siendo la respuesta tanto menor cuanto més avanzada estd la enfermedad. El
estado de inmunosupresiéon no ha de ser obstaculo para la vacunacioén ya que la respuesta
puede ser adecuada incluso en nifios con SIDA245, Actualmente se aconseja que en estos
nifios se siga el mismo calendario vacunal que en el resto de la poblacién, siempre que su

estado clinico no contraindique la administracién de la vacuna.

Profilaxis de ia infeccion por Pneumocistis carinii

La posibitidad de infeccion por P. carinii aumenta a medida que disminuye el recuento
de linfocitos CD4. Por esta razon se recomienda profilaxis con TMP-SMX en todos los nifios
con infeccion por VIH cuyo recuento de linfocitos sea inferior a 200/mm? y en todos los nifios
menores de dos afios con recuento de CD4 inferior a 300/mm3.

Dado que la recaida de los nifios con neumonia por P. carinii es muy frecuente tras el
cese del tratamiento, la profilaxis continua con TMP-SMX es obligada246,247, Las pautas y
dosis profilacticas no estd bien determinadas pero la administracién de TMP-SMX tres dias
por semana parece eficaz y bien tolerado. La pentamidina en aerosol sélo se administrard en
los mayores de 5 aftos y con broncodilatador previo para evitar el broncoespasmo. |

La dosis de TMP-SMX es de 5Smg/Kg/dia cada 12 horas, 3 dias en semana (Pentamidina:

4 mg/Kg/dia intravenoso, mensual).

Profilaxis de las infecciones micéticas
Las infecciones micéticas son frecuentes en los nifios con infeccién por VIH. Debe
realizarse profilaxis en todos aquellos nifios que presenten candidasis mucocutineas

recidivantes. Cuando sea preciso mantener una antibioterapia de amplio espectro, se efectuara
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también profilaxis de las infecciones micéticas (candidiasis oral y del drea del paiial). Se
utilizard miconazol o nistatina topicos, y en los casos en que no resulten efectivos,

ketoconazol (Smg/Kg/dia) o fluconazol (3mg/Kg/dia).

2. MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS DE LA
INFECCION POR EL VIH.

Con frecuencia, los nifios infectados por el VIH son remitidos al especialista en
otorrinolaringologia con cuadros Oticos, sinusales, parotideos, catarrales y otras
manifestaciones ORL pediatricas comunes. Estas afecciones se presentan a menudo antes de
que ocurran las infecciones por gérmenes oportunistas inusuales o de que las condiciones
pulmonares o neuroldgicas desencadenen el diagnéstico de SIDA, y es aqui, en esta fase, en la
que habitualmente son valorados por el otorrinolaring6logo.

Las enfermedades de cabeza y cuello que se asocian al SIDA pueden ser la manifestacién
inicial del mismo o formar parte de una afectacion sistémica del avance de la infeccion por el
VIH.

La cabeza y el cuello representan un microcosmos del cuerpo entero en lo que respecta a
las manifestaciones del STDA248, Cada proceso patologico concebible en asociacion al SIDA
puede encontrarse en varias localizaciones de cabeza y cuello, ademaés de procesos patolégicos
relacionados con el SIDA que son tnicos en la localizacion cérvicocraneal.

Como ocurre en otras inmunosupresiones, también seran remitidos a consuita de ORL
cuando la severidad de las manifestaciones otorrinolaringologicas precisen la précﬁca de
broncoscopias, drenajes sinusales, timpanocentesis u otros procedimientos quirirgicos. En las
series de pacientes adultos VIH positivos aproximadamente un 40% presentaban inicialmente
patologia a nivel de cabeza y cuello?49. En nifios esta incidencia es probablemente similar o
mayor, por las adenopatias, los crecimientos parotideos inexplicables y por las infecciones
bacterianas de repeticion; estas vltimas son el sindrome VIH-relacionado mas frecuente. Las
neumonias recurrentes, las otitis medias y otras infecciones comunes en la poblacién

pedidtrica son habituales en los nifios VIH positivos. En la mayoria de las ocasiones los
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patégenos habituales causan estas infecciones y suelen mejorar o resolverse con los
tratamientos habituales?30, Por otra parte, las anormalidades inmunolégicas asociadas con la
infeccion por VIH contribuyen a aumentar la frecuencia y severidad de las infecciones
otorrinolaringolégicas ya de por si comunes en la poblacion pediatrica no infecta y producir
manifestaciones atipicas y pobre respuesta a las terapias convencionales. En esta situacion en
que afecciones habituales cursardn con sintomas inusuales o respuesta anormal al tratamiento
debe hacer sospechar y por tanto descartar la posibilidad de una infeccién por VIH, mas aun
si se asocian otros signos clinicos relacionados con la misma o se encuentra incluidos en la
poblacién de riesgo?31.

Se estima que un 40 a 70% de los sujetos con SIDA muestran signos o sintomas en la
region cefalocervical?52-254 y a la vista de las nuevas valoraciones dicha frecuencia aumenta a

cifras cercanas al 100% durante el curso de la enfermedad255,

2.2 MANIFESTACIONES OTOLOGICAS
2.2.1. Oido externo

La ofitis externa surge en el sujeto con SIDA pero no representa una manifestacion
directa de la infeccion por el virus. La incidencia de la otitis externa bacteriana no aumenta
significativamente en la poblacién de pacientes infectados por VIH249. Esta forma de otitis
mejora con las medidas terapeuticas corrientes y muestra resolucion rapida256,257,

En el paciente inmunodeprimido la otitis externa puede evolucionar a otitis externa
maligna o a osteomielitis de base de craneo. El germen involucrado es la Pseudomona
aeruginosa. Aunque se ha comunicado algin caso, en concreto de un nifio SIDA con otitis
externa maligna?8, en términos globales la incidencia de ofitis externa que evoluciona hasta
transformarse en osteomielitis bacteriana o micética de base de craneo, al parecer, no aumenta
en personas con SIDA255, Se han descrito252 en individuos VIH positivos micosis resistentes
en el conducto auditivo externo (CAE) que precisan tratamiento antimicotico intenso y
sistémico.

El sarcoma de Kaposi, afectacion neoplésica frecuente en los adultos con SIDA se ha
descrito afectando al CAE, membrana del timpano y oido medio24%; no hay datos referentes a

poblacion pediétrica. En raras ocasiones las formaciones tumorales relacionadas con el SIDA

59



afectan al oido externo, y se ha sefialado un caso de linfoma no Hodgkin del 16bulo de la

oreja2>9,

2.2.2. Oido medio

La otitis media es una de las afecciones mas comunmente diagnosticadas en los nifios. La
patogénensis de la otitis media se atribuye a disfuncién de la trompa de Eustaquio2®?, Las
anomalias en la inmunidad local o sistémica son factores predisponentes para el desarrollo de
enfermedades recurrentes26!, Precisamente la obstruccion de la trompa de Eustaquio por una
hipertrofia del tejido linfoide nasofaringeo?52 o por formaciones tumorales nasofaringeas como
el sarcoma de Kaposi262 y las anomalias inmunolégicas en especial la respuesta humoral,
puede conducir a un incremento en la frecuencia de otitis media y a una pobre respuesta a la
terapia antimicrobiana en los pacientes infectados por el VIH251,

La mayoria de las revisiones de manifestaciones clinicas pedidtricas del VIH reflejan la
frecuencia de otitis media®251:263 aunque no hay datos concluyentes sobre una
diferenciacion significativa de la poblacion general?49:253, Asi, si el pico de prevalencia en la
poblacién infantil sana se encuentra entre los 6 y 36 meses, disminuyendo la frecuencia
significativamente tras los 6 afios de edad?6?, de la misma forma parece apreciarse en las series
de nifios infectos por VIH263,264,

La otitis media cronica y recurrente parece ocurrir con una frecuencia estimada entre el
7% y el 19% respectivamente en los nifios sintomaticos VIH positivos263. No hay datos
contrastados en los nifios VIH positivos asintomdticos, ni con la poblacién general230, y
seguin Brady, su presencia no parece tener significado pronostico en los nifios infectados por
el VIH251,

La otitis media aguda simple o miiltiple no es especifica del VIH y no deberia
considerarse manifestacion de la infeccién por VIH2?51, En la poblacién adulta o bien no se
objetivan diferencias249.261 o se describe que la otitis media es a menudo problematica en
adultos infectados pero no refieren su frecuencia relativa249-257,266,

El Streptococcus neumoniae, €l Haemophilus influenzae, el Streptococcus B-hemolitico y
la Branhamella catarralis son los agentes patogenos mas frecuentemente identificados en los

cuadros de otitis media aguda en nifios!70:260, Basandonos en el hecho de la similar respuesta
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clinica de los nifios VIH positivos a las terapias convencionales, estos agentes son
probablemente los responsables de sus cuadros Oticos?51. Agentes poco frecuentes como
Pneumocystis carinii, Pseudomona aeruginosa y Cdndida albicans son raramente
documentados en adultos VIH positivos263:267, En las otitis medias crénicas ademas de los
reseflados en otitis medias agudas se incluyen Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
epidermidis, enterococos Gram negativos y anaerobios?68.26%  cambio atribuido a la
resistencia a los multiples tratamientos antibioticos. En los nifios VIH positivos el panorama
microbiolégico no cambia significativamente aunque, en ellos, una resistencia a la evolucién
favorable con terapia adecuada debe desviar la atencién hacia la posibilidad de otros gérmenes
poco habituales u oportunistas?51,253,

Las manifestaciones clinicas son comunes para todos: frecuentemente tras un cuadro de
rinorrea y tos presentan fiebre, irritabilidad, otalgia, hipoacusia, y con frecuencia decaimiento
y pérdida de apetito. Cualquier nifio con fiebre sola o con sintomas compatibles con otitis
media debe ser explorado otoscOpicamente. Una membrana hiperémica, mate y protuida es
patognomoénica de otitis media aguda; una membrana deslustrada, retraida, con o sin niveles
hidroaereos o burbujas es compatible con otitis media crénica con efusién260-

La timpanocentesis deberia realizarse selectivamente tanto en huespedes
inmunodeprimidos como inmunocompetentes para resolver problemas de diagnostico y
tratamiento. Realizada con las condiciones adecuadas es el medio més eficaz para el control del
agente etiologico?34. En el nifio VIH positivo estaria indicada si presentara afectacion clinica
importante y hubiera desarrollado otitis media mientras se le administra tratamiento
antibibtico, si persiste con ella tras tres dias de tratamiento antibidtico, si se sospechara
clinicamente de un patogeno oportunista como coincidencia con neumonia por Preumocistis
carinii (Kohan257 describe un caso en adultos) o sepsis por Céandida, si presenta una otitis
media cronica con efusidn que no responde a las terapias convencionales o si desarrolla una
complicacion supurativa (mastoiditis, absceso cerebral o empiema subdural)?3! con unos
criterios similares a los descritos por Bluestone260 para la poblacion pediatrica general. En la
practica, dado que puede considerarse predictible la microbiologia de la OMA en un caso

usual de nifio infectado por el VIH, la timpanocentesis deberia generalmente ser reservada para
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los nifios severamente sintomaticos (P2, B3, C) con episodios multiples, recurrentes o
probleméticos de otitis media230-270,

El tratamiento empirico inicial para la otitis media aguda no difiere del empleado en
nifios inmunocompetentes (amoxicilina como primera eleccion, o, en su caso, eritromicina,
amoxicilina mas acido clavuldnico, cefaclor y TMP-SMX para salvar las resistencias de
Haemophilus influenzae y Branhamella catarralis ) durante un periodo minimo de diez dias, a
las dosis terapeuticas habitnales. En caso de mal estado puede emplearse ceftriaxona
intramuscular (o cefotaxima intravenosa si precisa ingreso hospitalario) para alcanzar rapidos
niveles terapeuticos. Si se asocia otorrea se afiadird antibioterapia local250. La persistencia de
efusion en oido medio tras diez dias de tratamiento antibiético es comin271-272; en estos
casos se efectua un segundo ciclo de antibidticos activo contra B-lactamasas producidas por
H. influenzae o B. Catarralis. Se puede realizar terapia adyuvante con lavados nasales con
suero fisiologico seguidos de vasoconstrictores nasales, antihistaminicos orales y
aerosolterapia que incluya antibiético, mucolitico, vasoconstrictor y corticoides?73.

Para nifios con otitis media recurrente (mds de tres episodios en seis meses) el
tratamiento antibidtico de cada episodio suele ser satisfactorio. Para la mayoria de los nifios
con otitis media recurrente o cronica (efusion persistente al menos tres meses) la profilaxis
antibiotica es efectiva en la prevencion de la enfermedad274. La antibioterapia puede
administrarse durante las infecciones del tracto respiratorio superior o durante los periodos de
alto indice de viriasis respiratora. También se aboga por la infusion regular de
inmunoglobulinas intravenosas cuando comienzan estos cuadros sintomaticos!71,227.275
Segiin Chow234 los casos de SIDA pediatrico con OM recurrente deben ser tratados
agresivamente para prevenir potencialmente complicaciones fatales. |

La miringotomia con insercién de tubo de drenaje se ha recomendado en aquellas otitis
medias crénicas 0 recurrentes en las que ha fracasado la terapia médica. Mejora de inmediato la
audicién y con ella el lenguaje y desarrollo?76. Los efectos adversos como extrusion,
timpanosclerosis, drenaje prolongado, otitis media recurrente, infeccion del tubo y condiciones
anestésicas limitan la aplicacién sistematica de la misma. Se especula con las dudosas ventajas
de los drenajes sobre la antibioterapia prolongada en la prevencién de secuelas anatémicas y

funcionales277.
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Las complicaciones o secuelas de las otitis medias agudas y crénicas como mastoiditis,
colesteatoma, petrositis, laberintitis, complicaciones supurativas intracraneales,
timpanosclerosis e hipoacusia no ocurren con mas frecuencia en los nifios VIH positivos que
en la poblacién pediétrica no infectada?49.250.263 por tanto, su evolucién y manejo clinico no

difiere del seguido para nifios inmunocompetentes.

2.2.3. Oido interno. Manifestaciones otoneurologicas

Se ha estimado, con estudios en poblacién adulta?78-280 que ia pérdida neurosensorial de
la audicién en individuos VIH positivos varia de 18.8% a 49% 249.281.282. se han descrito
casos de hipoacusia brusca en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

En estudios realizados con PEAT279 las ondas mostraron una degradacién importante,
El SIDA se acompafia de una latencia de ondas | normal y la latencia de ondas V
notablemente prolongada, con aumento consiguiente de las interlatencias I-V. Asemejaria la
respuesta a las afecciones de tallo encefalico de enfermedades desmielinizantes y pudiera
deberse a la mielopatia descrita en el SIDA. No se hace referencia al sitio de lesion que
ocasionaria la pérdida auditiva en el SIDA pero podria incluir la céclea, el sistema nervioso
central o ambos. Los pacientes VIH positivos sin datos clinicos de SIDA tendrian patrones
menos anormales?32, También se especula con que sea por efecto yatrogénico frente a la
patologia infecciosa o neoplasica o por efecto directo del virus en el SNC; piensese en agentes
antimicéticos como anfotericina B, antineoplasicos como vincristina o cisplatino,
inmunomoduladores como isoprinosina, radiacién o antibidticos aminoglucosidos y
azidotimidina, que se han vinculado con déficits auditivos283.

Puede involucrarse a gérmenes oportunistas que afectan al SNC como el Cryprococcus
neoformans?84.285 que asocia a su infeccién una pérdida auditiva repentina o progresiva en el
27% de los enfermos. La sifilis suele ser grave en el individuo infectado por VIH; tras la
infeccién primaria pueden surgir con ritmo acelerado otosifilis y neurosifilis286.287; 1
otosifilis puede aparecer en cualquier fase de la infeccién por VIH y el diagnéstico es
reforzado por la anamnesis sugerente, pérdida neurosensorial uni o bilateral en bajas

frecuencias e hidropesia laberintica,
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La audicion puede afectarse con infecciones del SNC por CMV, virus del herpes simple
y del herpes varicela zoster288 o papovavirus que desencadenan leucoencefalopatia multifocal
progresiva289.290,

Las neoplasias primarias y metastasis en el SNC también pueden explicar la pérdida de
audicion; la mayoria corresponden al linfoma primario del SNC y al linfoma generalizado.
Producen encefalopatia 0 meningitis neoplasicas seguidas de neuropatias de multiples pares
craneales?83. Las metastasis del sarcoma de Kaposi son menos comunes que el linfoma.

Accidentalmente en sujetos VIH positivos y con SIDA se han encontrado neuromas
acusticos233, Los primeros sintomas, pérdida neurosensorial unilateral de la audici6n, tinnitus
y trastornos del equilibrio, y el tamaifio de los tumores son similares a los observados en la
poblacién inmunocompetente.

Se ha sugerido que la infeccion directa del SNC por el VIH es una causa posible de
pérdidas auditivas de origen central, fenémenos relacionados con la encefalopatia y el
complejo de demencia por SIDA291,292,

Hart?93  describe un caso de afectacion vertiginosa con confirmacién
electronistagmogréfica en un paciente que con posterioridad realizé una encefalopatia por
SIDA. Aunque no se ha hallado su frecuencia real, quizas es comiin en encefalitis subagudas o
en el complejo de demencia por SIDA., Puede ser el efecto adverso de fArmacos que se utilizan
para combatir la infeccién por el VIH o infecciones oportunistas concomitantes (aciclovir,
aminoglucésidos, anfotericina B, azidotimidina, flucitocina, pentamidina, perimetamina,
TMP-SMX) o secundaria a neoplasia del SNC289; es probable que se identifiquen con
frecuencia menor que la real vértigos y alteraciones del equilibrio en la poblacién con SIDA.

Se han publicado casos de paralisis facial en individuos con SIDA afectos de linfomas y
otros tumores de] SNC, infecciones bacterianas, virales y parasitarias del SNC, herpes varicela
zdster Gtico, polineuropatias  inflamatorias del SIDA como la polirradiculopatia
desmielinizante inflamatoria o la mononeuritis multiple, leucoencefalopatia multifocal
progresiva y encefalopatia del SIDA294-297,

La paralisis facial puede ser consecuencia de la infeccion directa del nervio facial o de su
ganglio geniculado por el VIH aunque puede sospecharse la afeccién por otros virus??4. La

prevalencia de paralisis del nervio facial en pacientes con infeccién por VIH parece ser mayor
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que la observada en la poblacién general?® desde un 4,1% (Schielke 1989) a un 7.2%
aportado por Sooy233 tras una revision de 640 individuos con SIDA y afectacién neurolégica.
La toxoplasmosis fue en ellos la alteracion concomitante mds frecuente del SNC.

El diagnéstico mas comun en la parélisis del VII par asociada a la infeccion por VIH es la
paralisis idiopatica o de Bell, en la que no se detecta causa alguna del trastorno despues de una
exploracion minuciosa, como ocurre en la poblacién general, con una incidencia de 15 a 40

casos por 100.000 personas??3,

2.3. MANIFESTACIONES RINOSINUSALES

Una de las manifestaciones iniciales mas comunes del SIDA son las alteraciones en vias
nasales y senos paranasales. No se conoce con exactitud el porcentaje de pacientes con
sintomas localizados especificamente en ellas, pero los estudios prospectivos de individuos
infectados por el VIH sefialan una prevalencia del 30 al 68% de sinusitis??6-298 que incluye
sinusitis aguda, aguda recurrente y sinusitis crénica con engrosamiento de la mucosa2%9. Otros
problemas rinosinusales descritos incluyen lesiones cutdneas, obstruccién de vias nasales,

rinitis alérgica y cronica y neoplasias399,

2.3.1. Sinusitis

La sinusitis en los nifios constituye un cuadro clinico complejo y controvertido que a
menudo pasa desapercibido y queda sin tratamiento3?1, La retencién de secreciones en un
seno puede ocurrir como resultado de la interferencia con la actividad ciliar de la mucosa que lo
recubre o por obstruccién de los ostium de drenaje. Esta tltima se produce por hiperemia,
edema o hipersecrecion de la mucosa nasal que rodea el orificio de drenaje durante infecciones
del tracto respiratorio superior, sindromes de dismotilidad ciliar, traumatismos, cuerpos
extrafios, pdlipos o reacciones alérgicas. El drenaje inadecuado del seno favorece las
infecciones bacterianas secundarias en su interior, que a su vez aumenta ciclicamente el
componente inflamatorio epitelial3®!. Si el proceso inflamatorio sinusal persiste conduce a una
sinusitis subaguda (2-3 meses) o crénica (> 3 meses).

Dado que hay una frecuente asociacion de la sinusitis cronica con inmunodeficiencias

humorales o celulares23! en los nifios VIH positivos hay un riesgo aumentado de sinusitis
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cronica y recurrente, y aunque su frecuencia en estos nifios no ha sido bien definida la
experiencia sugiere que es una enfermedad relativamente comtin en nifios VIH positivos302.

Los patdgenos responsables en la afeccion sinusal en nifios VIH positivos parecen ser
los mismos de la poblacidén general. Entre ellos se incluye H. Influenzae, S. pneumoniae, B
catarrhalis, S. aureus grupo A 'y estreptococos301.302, Como en otros pacientes
inmunocomprometidos393, en los nifios VIH positivos debe esperarse patégenos oportunistas
e inusuales. Por ejemplo esta descrita una sinusitis por Legionella pneumdfila en adulto SIDA
sin infecciones del tracto respiratorio inferior3™ o los dos casos de sinusitis por
Mycobacterum avium-intracellulare (MAI) en dos nifios VIH positivos con MAI diseminada
referidos por Brady2>!1.

La rinorrea, dolor facial, cefalea, fiebre v congestién son sintomas habituales en adultos
y escolares con sinusitis aguda. La manifestacion sinusal en nifios menores es mas sutil; puede
reducirse la sintomatologia a fiebre y abundante drenaje nasal mas o menos purulento. La
fiebre puede no estar presente y sélo manifestarse en los mas pequefios con cuadro agudo: la
tos es frecuente y con mas intensidad por la noche o primeras horas del dia. La halitosis sin
evidencia de sinusitis o caries dental puede coincidir en los nifios afectos de sinusitis.

Igual que la sintomatologia, la exploracién clinica ayuda en casos de nifios mayores pero
raramente facilita el diagnostico en los mas pequefios3%!. La descarga nasal mucopurulenta, el
edema y el erittma de la mucosa y cornetes no es especifico de la sinusitis; pueden
encontrarse en las infecciones del tracto respiratorio superior y en las rinitis alérgicas.

El diagnéstico de sinusitis puede basarse en signos clinicos como tumefaccién facial
sobre areas sinusales y descarga purulenta en meato durante un periodo mayor de 7 dias. En el
estudio radiogréfico de chicos mayores con datos radiograficos como opacificacion cofnpleta,
niveles hidroaereos o engrosamiento mucoso se puede hablar de enfermedad inflamatoria
sinusal305. Con RNM y TC se puede llegar a un diagnostico mas exacto; sus indicaciones en
pediatria no estan claramente delimitadas.

Los cultivos bacterianos tomados de narina, vestibulo nasal, nasofaringe y orofaringe no
se correlacionan con los cultivos obtenidos de los aspirados sinusales30!. Se presenta mejor
correlacion de los obtenidos de meato medio. Las indicaciones de aspiracién sinusal en nifios

VIH positivos incluirfan la presencia de una complicacion vital o intracraneal, la persistencia
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de sintomas tras una terapia adecuada, la evidencia o sugerencias clinicas de una infeccién por
patoégeno oportunista 0 poco comtin o por cuadros de dolor severo.

Se recomienda terapia antimicrobiana dirigida a los patdgenos comunes, como
ampicilina, amoxicilina, amoxicilina con clavulanico, TMP-SMX y cefalosporinas de segunda
generacion. El fallo en la respuesta a amoxicilina sugiere la necesidad de administrar un
antibiético activo contra S. aureus, o H. influenzae ampicilin resistente; el TMP-SMX es
ineficaz frente al Streptococcus del Grupo A. Se aconseja antibioterapia por un periodo
minimo de 3 a 4 semanas en nifios VIH positivos. Si es cronica o recurrente se administrard
durante 4 a 6 semanas. Se pueden asociar descongestionantes nasales, antihistaminicos,
mucoliticos y aerosolterapia con antibioticos, mucoliticos, vasoconstrictores y, en
controversia, corticoides. Sélo cuando falla el tratamiento médico se considerars la cirugia390.

Las complicaciones de la sinusitis que incluyen celulitis orbitaria, absceso epidural,
absceso cerebral, meningitis, trombosis del seno lateral o cavernoso, osteomielitis osea
adyacente, neuritis dptica y aneurisma carotidec son poco comunes y no ocurren ¢on mayor

frecuencia que en la poblacion pediatrica no infecta por el VIH.

2.3.2. Lesiones cutaneas

Los trastornos cutaneos que afectan la piel de la nariz o la cara suelen ser la
manifestacion inicial de la infeccion por VIH. Los tres trastornos cutaneos mas frecuentes son
el sarcoma de Kaposi, las infecciones herpéticas y una dermatitis similar a la seborreica.

En nifios son escasas las referencias de sarcoma de Kaposi235 o de herpes varicela zoster
de distribucion trigeminal por reactivacién del virus varicela-zoster consecuencia del deterioro
de la inmunidad celular que acompafia a la infeccién progresiva por VIH y que genera dolor
lacerante, disestesias y erupciones vesiculares en la distribucién del dermatoma trigeminal. Si
se ven27Y tllceras herpéticas gigantes de nariz y cara, éstas se suelen iniciar en vestibulo nasal.
El aspecto clinico de esta infeccion por el herpes simple basta para hacer su diagndstico; es
mejor confirmar su identidad por un frotis de Tzank o con cultivo viral. El tratamiento con
aciclovir suele acortar el curso de la infeccién en el caso de virus zdster-varicela y a veces es

Gitil para evitar la neuralgia postherpética.
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2.3.3. Obstruccion nasal

La obstruccidon y congestién nasales son comunes en el curso de la infeccion por VIH.
En este complejo sintomdtico deben diferenciarse cuadros heterogéneos que incluyen
hipertrofia adenoidea, rinitis alérgica intensa, poliposis nasal, sinusitis y neoplasias que
afectan las vias nasales, los senos paranasales o la nasofaringe, como (en adultos) el sarcoma
de Kaposi y el linfoma no Hodgkin.

Ademas de la anamnesis, que incluiria la valoracién de obstruccidn, rinorrea y en su caso
epistaxis, y de la exploracidn, se realiza en adultos con sintomatologia sugerente de patologia
a este nivel, TC, RNM y obtencién de biopsia de las tumoraciones o del tejido linfatico
aumentado o asimétrico de la nasofaringe que precisara descartar un linfoma.

En el conjunto de alteraciones inmunitarias hay una elevacion de inmunoglobulinas. Un
aumento de la IgE que podria producir sintomatologia de rinitis alérgica. Se ha descrito un
aumento de la incidencia de sintomatologia alérgica en varones VIH positivos que pasa de un
41% a un 87% de incidencia tras la infeccién?98. Algunos autores han corroborado este
incremento106:307 mientras que otros no han confirmado la asociacion308,

El tratamiento, aunque no se conoce la fisiopatologia de este proceso, no difiere del
empleado en los pacientes alérgicos (aerosolterapia, antihistaminicos como terfenadina y
astemizol). No se recomienda inmunoterapia aunque se necesitan mdas estudios para el

conocimiento de la anormalidad subyacente y una mejor orientacién del tratamiento.

2.4. MANIFESTACIONES ORALES

Desde el comienzo de la epidemia las lesiones orofaringeas se han reconocido como
habituales y como rasgos importantes de la infeccion por VIH2:309, El espectro de lesiones es
variado y puede ocurrir en cualquier momento de la infeccion, aunque dada su relacion con las
afecciones inmunes, su frecuencia y severidad aumenta con la progresion de la infeccion y se
caracterizan por su severidad y pobre respuesta a la terapia convencional. La faringitis en los
nifios infectados por VIH coincide con la afeccién del tracto respiratorio superior, comun en la
poblacién pedidtrica, con frecuencia causada por Streptococcuss del grupo A, adenovirus y

VEB o extensién de las infecciones orales como la candidiasis o infeccién por Herpes simple.
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Entre los agentes etiol6gicos mas frecuentes implicados en las afecciones 6mles
€ncontramos:

-Hongos: Candida , Histoplasmosis, Geotricosis, Criptococosis.

-Bacterias: Mycobacterium avium intracelulae, Klebsiella, Escherichia coli,
Enterobacter, Actinomycosis y gingivo-periodontitis inespecificas.

-Virus: Herpes simple, Epstien Barr, Varicela-zoster, Papilomavirus humano,
Citomegalovirus.

-Miscelaneas: Sarcoma Kaposi, linfoma no Hodgkin, Glceras aftosas recurrentes,

Xerostomia.

A. Candidiasis

La més comiin y frecuentemente la afeccion inicial entre los nifios infectados por VIH es
la candidiasis oral, que llega a hacerse casi general con la progresién de su inmunosupresion, La
forma mds facilmente reconocible es la candidiasis pseudomembranosa. Otras manifestaciones
clinicas son la candidiasis atrofica, frecuente en adolescentes, la queilitis angular y la
candidiasis hiperplasica o leucoplaquia candidiasica, indistinguible de la leucoplaquia oral
villosa251,

El muguet o candidiasis pseudomembranosa se caracteriza por la presencia de placas o
exudado blanco-amarillento sobre una mucosa eritematosa; al rasparlas aparece una superficie
sanguinolenta. Su extensién puede variar desde unas placas aisladas a la afectacién mucosa
generalizada (lengua, mucosa genilabial, paladar y orofaringe). La extension a la piel y labios
puede ocurrir en nifios pequefios que salivean, Es frecuente el malestar oral y la disminucién
de la ingesta. Si se asocia disfonia, estridor, disfagia y dolor retroesternal hay que pensaf en la
extension al espacio retrofaringeo, laringe o esdfago?>1,319,

La forma atréfica se caracteriza por areas eritematosas friables de preferencia en paladar
blando y también, menos frecuente en paladar duro, mucosa oral y lengua. Dada ia poca
sintomatologia que producen pasan facilmente desapercibidas; tienen buena respuesta al
tratamiento antifingico, aunque si no se controlan pueden convertirse en esofagitis

candidigsica.
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La candidiasis leucoplasica o hiperplasica, indistinguible de la leucoplasia oral villosa, se
constituye por placas blanquecinas sobre una mucosa normal que no puede retirarse por
raspado. Pueden no causar sintomatologia; se distingue de la leucoplaquia oral villosa por la
presencia de Candida en la preparacién de hidréxido de potasio y por la respuesta a la terapia
antifingica. Tanto la forma pseudomembranosa como la eritematosa presentan unas
proporciones similares de progresién al SIDA309,

La queilitis angular causada por Candida albicans produce eritema y fisuras en las
angulaciones de la boca. Puede verse sola o asociada a otras formas candididsicas.

El tratamiento se realiza con Nistatina oral (2 a 5 ml, 4 a 6 veces al dia ) en lactantes y
nifios pequefios; en los mayores con nistatina, cotrimazol, ketoconazol y fluconazol. Debe
seguirse el tratamiento durante 1 a 2 semanas tras la remisién clinica; si la recurrencia es la

regla, se seguird terapia profilactica con nistatina, cotrimazol o ketoconazol.

B. Herpes simple

El Herpes simple cronico y recurrente se ha objetivado en un 5% de nifios con SIDAL57,
Produce lesiones vesiculares y ulcerativas en labios y en toda la superficie oral.
Frecuentemente la afectacion de los individuos VIH positivos es extensa, severa y
prolongadal4 a pesar de largas terapias intravenosas y tdpicas con aciclovir, Se tratara con
aciclovir oral o intravenoso segun la severidad y posibilidad de ingesta oral30% y se continuara

7 a 10 dias tras finalizar la sintomatologia.

C. Leucoplaquia oral villosa (LOYVY)

Se caracteriza por lesiones blancas dificilmente extraibles, con preferencia en la
superficie lateral de la lengua3!1:312, Aunque es una manifestacién frecuente en adultos
raramente es comunicada en poblacién infantil.

La etiologia de la LOV es desconocida, aunque se ha asociado con VEB, papilomavirus y
otros herpesvirus313, La biopsia puede estar indicada para su diagnéstico. El tratamiento
consiste en altas dosis de aciclovir’14 que se continuara tras la mejora clinica.

La leucoplaquia oral villosa3!2 igual que el sarcoma de KaposiZ35 son escasas y

esporadicas en niflos respecto a la poblacién adulta.
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D. Virus varicela zoster

Las lesiones orales suelen asociarse a una erupcion cutdnea generalizada. La afeccién oral
del zodster resulta por afeccidén trigeminal y produce lesiones limitadas a la cavidad oral y
orofaringe produciendo molestias al tragar30%. Si se produce afeccién trigeminal puede
producir dolor en parte de la arcada dentaria que puede persistir a las 2 6 3 semanas tras

remitir las lesiones mucosas.

E. Enfermedad periodontal

La infeccién periodontal y las alteraciones en el desarrollo dentario son menos comunes
en los niflos VIH positivos que en adolescentes y adultos, que pueden presentar formas
severas de gingivitis y enfermedad periodontal. Son infrecuentes en nifios3%9. Las encias se
tornan eritematosas, con necrosis de las puntas de las papilas interdentales a menudo con
formacion de ulceraciones. Con la progresion de la enfermedad se puede llegar a la pérdida de
piezas dentarias. Se tratard con antisépticos (pavidona iodada, clorhexidina), ciclos de

antibioterapia e higiene dental.

F. Ulceraciones

Ademas del herpesvirus, otras etiologias pueden producir ulceraciones orales en
individuos infectos por VIH incluyendo ulceras afiosas recurrentes, Criptococcus, MAI,
Histoplasmosis y Escherichia coli 399 y, salvo las aftas recurrentes suelen asociarse a
infeccidn sistémica por dichos gérmenes.

Las aftas orales pueden ser lnicas o miltiples y medir de 1 a 10 mm. Se localizan en la
mucosa oral no queratinizada y orofaringea. Producen dolor, interfieren con el hablé, en la
deglucién y pueden durar varias semanas.

Hay que diferenciar el Herpes virus de la lesidén aftosa; si falla la anamnesis, las

manifestaciones clinicas y el cultivo, se indica biopsia.

2.5, MANIFESTACIONES EN GLANDULAS SALIVARES
La afectacion de la pardtida y de las glandulas salivares se ha reconocido como un rasgo

distintivo de la infeccién por VIH en nifios desde las primeras descripciones de la enfermedad.
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El crecimiento parotideo se estima que ocurre en un 10 a 30% de los nifios con infeccién VIH
sintomdtical43.275, Este proceso es diferente de la parotiditis aguda23! que también son
comunes en nifios con SIDA, que suelen ser bilaterales, duran meses o afios, remiten
espontaneamente o recidivan tras aparente resolucion. La amilasa sérica estd a veces elevada y
no se suele asociar a fiebre!72. Las glandulas salivares estin difusamente agrandadas y firmes
sin evidencia de signos inflamatorios. Es un cuadro crénico, dura meses, y puede ser uni o
bilateral. A menudo se asocia con neumonitis intersticial linfoide y linfadenopatia difusa;
probablemente representa un estadio linfoproliferativo de la infeccién por VIH en nifios.
Algunos nifios sufren xerostomia3%?; la funcién salivar es anormal y e! flujo salivar reducido.

En la serie de nifios VIH positivos con enfermedad pulmonar estudiada por
Rubinstein!15 todos los nifios con neumonitis intersticial linfoide presentaban linfadenopatia
generalizada y crecimiento de la parétida y de las glandulas salivares mientras que ningun nifio
con neumonia por Pneumocistis carinii presentaba afeccién de las par6tidas ni de los nédulos
linfoides.

El estudio histologico del crecimiento parotideo demuestra infiltracién linfoide como la
que presenta el pulmoén en la neumonitis intersticial linfoide!!3 y como en ella se especula con
que sea causada por el VEB, el VIH o la interaccion entre ambos ya que el genoma de ambos
se ha aislado de los nédulos linfoides, pulmones y glandulas salivares (tejido linfoide)115,117,
Se diferencia esta afeccion de la parotiditis por no presentar e! comienzo brusco de
crecimiento, dolor, fiebre y malestar causada por los virus del sarampién, parainfluenza tipo
3, coxsackie e influenza tipo A; las parotiditis agudas supurativas estan causadas a menudo
por Staphilococcus aureus. Hay medicaciones que causan hipertrofia adenoidea como ioduros,
fenilbutazona, tiouracilo, isoproterenos, bromuro, metales pesados, sulfisoxazol y fenotiacida,

Se ha descrito en adultos crecimiento parotideo unilateral causado por linfoma o sarcoma
de Kaposi, por lo que deberia ser tenido en cuenta en la poblacion pediatrica315,

El cuadro de hipertrofia no precisa tratamiento aunque en alguno de los pacientes que
han recibido tratamiento con zidovudina la parotiditis se resuelve en ocasiones solo
transitoriamente. Si no hay alteraciones sélo requerird un seguimiento periddico; si crece
unilateralmente, una inflamacidn brusca que no cede a la terapia antibidtica convencional o una

masa de crecimiento rapido, se realizard toma de biopsia.
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2.6. AFECTACION LINFOIDE

Se han detectado altos niveles de virus en los drganos linfoides de los individuos
infectados por VIH81-83, Los niveles de expresion del VIH en los tejidos linfoides son
significativamente mayores que los observados en sangre periférica en todos los estadios de la
enfermedad. En los tejidos linfoides, el mayor porcentaje del VIH no se encuentra dentro de
los linfocitos infectados sino atrapado extracelularmente en el entramado de las células
dendriticas foliculares$3. Dado que la infeccién de los linfocitos T CD4 por el VIH puede
ocurrir dentro del tejido linfoide, los 6rganos linfoides pueden servir como el principal
reservorio del VIH en el organismo?7.

Cabeza y cuello constituyen una region rica en tejido linfoide, de aqui que se manifieste
en desérdenes linfoproliferativos relacionados con el SIDA que pueden representar la
manifestacion inicial de la infeccion por VIH o ser parte de un proceso latente y progresivo.
La linfadenopatia puede considerarse un signo de infeccién por VIH en aquellos pacientes con
riesgo.

En localizaciones extranodales como el anillo de Waldeyer y las glandulas salivares

pueden encontrarse desordenes linfoproliferativos tanto benignos como malignos.

2.6.1. Linfadenopatias cervicales

El crecimiento de los nédulos linfoides es comtn en nifios y adultos con infecciéon VIH
sintomética habitualmente como parte de una linfadenopatia generalizada. En los nifios
infectados sintomaticos la linfadenopatia se estima con una frecuencia entre 75 a 90%151,

El amplio espectro de la afectacién de los nddulo linfoides en individuos VIH positivos
va desde la linfadenopatia persistente generalizada, también llamada sindrome linfadenopatico,
comunmente encontrado en pacientes con estadios iniciales de infeccion por VIH a la
linfadenopatia generalizada encontrada en el complejo relacionado con el SIDA (adultos) y en
el SIDA. Los hallazgos histopatolégicos varian segin la severidad de la enfermedad
linfoproliferativa desde la hiperplasia folicular a la atrofia linfoide y al linfoma maligno. Los
n6dulos linfoides de los pacientes VIH positivos pueden albergar procesos patoldgicos no

linfoides que incluyen infecciones oportunistas, sarcoma de Kaposi y carcinoma metastasico.
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Los trabajos de Kaplan y Mather-Wagh316:317 estudiaron pacientes adultos infectados
con lifadenopatia y documentaron progresion de LGP a SIDA en 29% de los pacientes en un
periodo de S afios de observacién. La progresién a SIDA se incrementa a 50% en los pacientes
con LGP que experimentaban los sintomas constitucionales como fatiga crénica, sudor
nocturno, pérdida de peso y bajas cantidades de linfocitos T4. Ademas de éstos, otros
estudios210:318 intentan definir si la presencia de linfadenopatias en el momento de
presentacion clinica incrementa el riesgo de progresion de LGP relacionada con el VIH a
SIDA.

El estudio anatomopatoldgico de los nddulos linfoides refleja un cambio en los patrones
histologicos que representa una continmidad en la progresion de la enfermedad
linfoproliferativa248, Por otra parte, en personas que permanecen libres de enfermedad
durante muchos afios con infeccién por VIH detectada, la carga viral es baja, pero la
replicacion viral persiste. La arquitectura de los nddulos linfoides y la funcién inmune
aparenta permanecer intacta, pero incluso durante el periodo de infeccion VIH clinicamente
latente hay una replicacion viral activa y cambios histolégicos en el tejido linfoide83,

La linfadenopatia es un signo temprano de la infeccion por el VIH y puede incluso estar
presente al nacimiento en nifios de madres VIH positiva o formar parte de un proceso latente
y progresivo248, No es un hallazgo especifico y es comun en nifios no infectados. De hecho la
linfadenopatia s6la no es criterio de los CDC para infeccion VIH sintomatical49.

La forma més comiin de linfadenopatia vista en nifios infectados por VIH es la asociada
con la propia infeccion por VIH. Es difusa, con multiples nédulos de 1 a 2 cm de didmetro
mayor. Son duras, firmes, sin signos inflamatorios. La hepatoesplenomegalia suele estar
presente y con frecuencia la parétida y glandulas salivares estan también aumentadas de
tamafio258.

El crecimiento nodular es crénico, puede durar meses o afios. Segin progresa la
enfermedad, coincidiendo con la deplecién del tejido linfoide, el tamafio de las adenopatias
decrece. Histolégicamente se refleja en la progresion de la hiperplasia folicular a la
atrofial 13319, Hay una deplecién de linfocitos CD4 en los foliculos y paracortex

posiblemente causada por la infeccion de las células T4 por el VIH.
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Por otra parte se ha descrito un verdadero desorden linfoproliferativo de pulmoén,
higado, bazo y rifiones como de los nédulos linfoides en los nifios infectados!13.119, Ha sido
llamado desorden linfoproliferativo policional polimérfico de células B en el SIDA pediétrico
y puede representar un estadio intermedio entre la situacién benigna y maligna posiblemente
relacionado con la coinfeccion del VIH y el VEB. La historia natural de esta situacién es poco
conocida.

El diagndstico diferencial de la linfadenopatia en los nifios infectados por VIH incluye
las infecciones oportunistas y neoplasias que se afiaden a la situacion de inmunodefeciencia de
estos pacientes y que también pueden encontrarse en los nifios no infectos (Tabla XII. Anexo
tablas).

La linfadenopatia difusa cronica en los nifios infectados por VIH no precisa una
evaluacidén extensa especiaimente cuando se asocia con otras evidencias de linfoproliferacién
como parotiditis, neumonitis intersticial linfoide y organomegalia. Se debe descartar la
enfermedad tuberculosa (tests cutaneos tuberculinicos en los estadios iniciales, radiografia y
estudio familiar). La puncidén-aspiracién con aguja fina y la biopsia linfoide puede ser precisa
para un diagnéstico definitivo en una linfadenopatia atipica, y ademas de los estudios
histologicos rutinarios se deben efectuar cultivos y tinciones especiales para bacterias, hongos
y micobacterias320,321,

Aunque en la poblacién general se indica una biopsia abierta ante una linfadenopatia
generalizada, hay desacuerdo sobre la necesidad de biopsias rutinarias en pacientes VIH
positivos: s6lo un 3-15% de los pacientes a los que se han realizado biopsias han tenido
lesiones importantes encubiertas (Sarcoma de Kaposi, linfoma, micobacterias)’22, Los
argurnentos contra biopsias rutinarias descansan en dos observaciones: por una pérte el
diagnéstico de infeccion u otro desorden puede a menudo ser hecho de forma menos invasiva
(historia de los pacientes, examen fisico, tests de sangre y piel, estudios radioldgicos323 y
PAAF). El segundo argumento es la necesidad previa de valorar cémo la informacién
histopatologica obtenida de las biopsias puede mejorar el diagnostico y afectar decisiones

sobre el tratamiento83.86,322-325
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La linfadenopatia asociada al VIH no precisa un tratamiento especifico y puede incluso
resolverse con terapia antirrotroviral. El tratamiento de las infecciones oportunistas o

neoplasias depende del diagnéstico microbioldgico e histologico especifico.

2.6.2. Amigdalas palatinas y adenoides

La hipertrofia adenoidea es frecuente en la poblacién adulta infectada por VIH323,326_ E]
cuadro inicial en estos pacientes es de linfadenopatia y proliferacién generalizada del tejido
linfoide incluyendo adenoides y amigdalas lingual y palatinas. Esa relacion es tan notable en la
poblacion de adultos VIH positivos, que la aparicién de hipertrofia adenoidea en un paciente
no pediétrico, aunque por lo demas esté asint(-)mético, siempre plantea la posibilidad de
infeccion oculta por VIH.

La adenoamigdalitis recurrente y la hipertrofia que causa apnea obstructiva del suefio se
han descrito en alguna serie pediatrica325 y aunque no hay datos que comparen la incidencia
de apnea obstructiva del suefio en los nifios VIH positivos y en los no infectados se sospecha
que no hay mas alta incidencia en los nifios afectos.

No se conoce la causa exacta de la hiperplasia linfoide pero parece intervenir la
activacion de linfocitos B policlonales por infeccién por los virus de la inmunodeficiencia
humana, Epstein-Barr o CMV.

Se recomienda adenoidectomia para aquellos adultos que precisen alivio sintomatico por
la obstruccién adenoidea considerando que en las series analizadas327 los pacientes sometidos
a adenoidectomias para descartar linfoma el diagndstico fue generalizado de hiperplasia
linfoide benigna. Los individuos asintomaticos con agrandamiento asimétrico u otro signo que
sugieran linfoma u otros procesos neoplasicos son valorados por medio de biopéia de

aspiracion con aguja fina o biopsia local de tejido.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Desde el comienzo de la pandemia producida por el VIH se ha pasado de un
desconocimiento absoluto de la nueva enfermedad a un conocimiento bastante aproximado de
su agente causal, patogenia, clinica y marcadores de laboratorio. En los fiitimos afios, a la vista
de la evolucidn de los pacientes y de los hallazgos anatomopatologicos se estd replanteando la
patogenia de la infeccién por el VIH resaltando la importancia de los 6rganos linfoides como
reservorios del virus84.88.98 3 la vez que se estan buscando pardmetros o marcadores clinicos
de progresién de la enfermedad que sean faciles de interpretar y accesibles en los diferentes
medios.

De acuerdo con las tltimas clasificaciones de infeccion pediétrica por VIH realizadas en
un intento por abordar la historia natural de la infeccién en la poblacion infantil, la mayoria de
los pacientes se integrarian dentro del grupo de infeccion demostrada y hallazgos
inespecificos. Esto apoya la necesidad de definir parametros clinicos y de laboratorio que
permitan seleccionar aquellos pacientes que precisen la pronta instauracién de tratamiento
adecuado y establecer un factor pronostico.

Pretendemos valorar las manifestaciones otorrinolaringolégicas de la poblacién
pediatrica infectada por €l VIH en los diferentes estadios de la enfermedad, su relacién con la
evolucién clinica general de estos nifios y las diferencias con la poblacién sana y los
seronegativizados.

La importancia del tejido linfoide y la accesibilidad del mismo en la regién cérvicocraneal
nos hace plantearnos la necesidad de la valoracién especial del mismo en la explbracién
otorrinolaringoldgica; la alta incidencia de hipertrofia de tejido linfatico nasofaringeo durante
algunos estadios de la enfermedad, cuando los nédulos linfaticos cervicales estdn
aumentados326.:328.329 sygiere que el comportamiento del tejido nasofaringeo extranodal es el
mismo que el de los nddulos linfoides. Esta idea nos orienta a objetivar su medida a través de
la radiologia lateral de craneo tanto en el nifio infectado como en el serorrevertido y
compararla con la valoracion de dicho tejido linfoide realizada en el nifio normal sano no

relacionado con factores de riesgo para el VIH.
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En base a lo expuesto y dada la importancia creciente de la infeccién por VIH en nuestro
medio, asi como el interés en un mejor conocimiento de su patocronia y en la evaluacion de
marcadores de la misma, nos propusimos los siguiente objetivos para la realizacion de este

trabajo:

1-Estudiar 1a incidencia de manifestaciones clinicas otorrinolaringologicas

en pacientes pediatricos infectados por el VIH.

2-Comparar dichas manifestaciones clinicas con las presentadas en nifios

serorrevertidos y con la poblacion general.

3-Describir las distintas alteraciones otorrinolaringoldgicas que aparecen
en los nifios infectados por el VIH en funcion de los estadios clinicos de la
enfermedad, correlacioniandolos con parametros clinicos, de laboratorio y

terapeuticos.

4-Dadas las particularidades clinicas y sociales de esta poblacion, se
pretende valorar con mediciones objetivas y sencillas en la radiologia simple de
cavum la incidencia de hipertrofia y/o atrofia del tejido linfoide nasofaringeo
en pacientes pediatricos infectos por el VIH y la variacion de estos parametros

en la evolucion clinica del cuadro.

5-Relacionar los parametros clinicos y radiologicos estudiados con la

valoracion clinica otorrinolaringologica del paciente afecto por el VIH.
6-Comparar dichos parametros clinicos y radiolégicos de los pacientes

infectados por el VIH, con los rangos de normalidad hallados en poblacién sana

y con los encontrados en el grupo de control de nifios serorrevertidos.
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7-Dada la cronopatia de la infeccion por el VIH en la infancia,
pretendemos valorar la variacidon de los parametros estudiados en los nifios
menores de tres afios de edad (<3 afios) expuestos al virus, analizando los

diferentes grupos clinicos y su evolucién individual en el tiempo.

8-Determinar la posible utilidad de los anteriores parametros como
marcadores prondsticos en relacién con los factores bioldgicos y clinicos mas

habitualmente empleados.

La consecucion de estos objetivos significaria la utilidad de la exploracion
otorrinolaringologica basica al servicio de los pediatras que realizan el
seguimiento habitual de estos nifios. De esta idea inicial y con este fin practico

se plantea la realizacion de este trabajo.
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II. PACIENTES, MATERIAL Y METODO
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PACIENTES, MATERIAL Y METODO

1. Descripcion de la muestra.

Se realiz6 un estudio observacional y transversal de la poblacién pediatrica afecta por el
VIH tratada en el Departamento de Pediatria del Hospital General Universitario "Gregorio
Marafion" (HGUGM) y en el Servicio de Pediatria del Hospital del Niifio Jesis (HNJ) de
Madrid desde Enero hasta Noviembre de 1995. Se analizaron factores bioldgicos, clinicos y
radiolégicos y se compararon con los presentados en la poblacion sana y con un grupo control
de nifios seronegativizados.

Siguiendo la Gltima clasificacién de los CDC!48 se clasifico la muestra en grupo de
serorrevertidos (SR), prefix-E (infeccicién indeterminada) v pacientes VIH positivos
diagnosticados como tales por métodos de laboratorio (PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa, Western-Blot, antigeno p24 y cocultivo viral) y criterios clinicos de infeccion
segin los CDC!48, La muestra control de pacientes sanos, se seleccioné entre la poblacién
pediatrica de nuestro medio no relacionada con factores de riesgo para el VIH, con el fin de
determinar los rangos de normalidad de los pardmetros analizados en la serie objeto de estudio.

Al comenzar el estudio se dispuso de un total de 60 nifios VIH positivos, 23 varones
(38,33%) y 37 mujeres (61,67%). En el Hospital General Universitario Gregorio Marafion se
realizé el seguimiento de 51 de los pacientes y en el Hospital del Nifio Jesus el de los 9
restantes. El nliimero de serorrevertidos fué de 27 (23 y 4 respectivamente de cada centro) que
corresponden al 28,72% del total; y las infecciones indeterminadas en ese momento ascienden
a 7 (7,45% del total). Entre los serorrevertidos 8 (29,63%) son varones y 19 niujeres
(70,37%); y entre los prefix-E, 3 son los varones {42,86%) y 4 las mujeres (57,14%).

En el curso evolutivo se producen 5 éxitus en la serie (4 varones y 1 mujer), que se
incluyen en el estudio al haberse sometido al protocolo completo de exploracion ORL; asf
mismo, se definio la infeccion o serorreversion del total de 1a muestra, concluyendo el estudio
con un total de 55 pacientes VIH positivos (7 del HNJ, y 48 del HGUGM) y 34

serorrevertiqos.
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La edad media de los pacientes VIH al comienzo del estudio es de 6,89 afios con un
rango de edad entre los 8 meses y los 15 afios. La edad media de la poblacion inicial de
serorrevertidos y de seropositivos con infeccion indeterminada es de 2,135 afios con un rango

de edad comprendido entre 6 meses y 10 afios.

2. Protocolo de trabajo. Datos generales.

Se realiza un andlisis retrospectivo de las historias clinicas de los nifios infectados por el
VIH, de los serolégicamente comprometidos y de los serorrevertidos, haciendo especial
hincapié en la patologia otorrinolaringoldgica referida y en las iméagenes radiologicas de cabeza
y cuello archivadas en sus historiales clinicos hasta el momento de comenzar el estudio. En
este punto se realiza una exploracién otorrinolaringolégica completa a los pacientes atendidos
en consultas externas y a los ingresados en ambos centros de la CAM con un seguimiento
evolutivo de los mismos hasta el momento de concluir la recogida de datos del estudio; el
intervalo medio entre exploraciones fue de 6 meses. Este esquema bésico es independiente del
efectuado ante la presencia de procesos patologicos intercurrentes que precisaran en cada caso
un seguimiento evolutivo mas estrecho con el fin de controlar y curar dichos cuadros clinicos.

Al elaborar el protocolo, se planted reevaluar a los enfermos a los seis meses de la
primera exploracion. Los primeros resultados demostraron, como se expondra oportunamente,
que no habia diferencia significativa en los nifios con estabilidad clinica y si en aguellos con
cambids en su situacién clinica durante el intervalo entre estudios, por lo que, con el fin de no
radiar innecesariamente a los nifios sélo se sometid nuevamente a dicha exploracion a aquellos
que experimentaron una evolucién en su estado clinico y a aquellos nifios menores de dos afios
en los que, en virtud de la patocronia de esta infeccién y de las caracteristicas evolutivas
naturales del tejido linfoide, se preveian unos resultados significativos para la consecucion de
los objetivos planteados.

El tiempo invertido en el estudio transversal de toda la serie es de 11 meses, lo que
refleja el tiempo empleado en la exploracion completa de toda la muestra con el margen de
medio afio necesario para definir la evolucién clinica de los nifios seropositivos hijos de

madres infectadas con infeccién VIH indeterminada que se incluyeron en el estudio, y la
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variacion o estabilidad clinica del resto de la serie, que condiciond, segiin se ha explicado
previamente, una segunda valoracion clinica.

En la revisién de las Historias Clinicas interesé conocer ademds de la patologia
otorrinolaringolégica de todos los pacientes, la correlacién de dichas manifestaciones con cada
momento evolutivo de la infeccion VIH y los datos necesarios para cumplimentar el protocolo
que se expone mas adelante, comenzando por los datos personales y de filiacidn, las
enfermedades padecidas hasta el momento, el tratamiento efectuado y el estadio clinico en que
se encontraban cuando fueron sometidos a la exploracién otorrinolaringoldgica. Se han
seleccionado de las determinaciones analiticas del protocolo de seguimiento pediatrico las mas
proximas a la exploracién otorrinolaringolégica, incluyendo datos del hemograma, serologicos €
inmunolégicos.

Nos ha parecido fundamental a la hora de elaborar los protocolos de exploracién
otorrinolaringolégica obviar aquellas pruebas que a pesar de poder proporcionar interesante
informacién cientifica supusieran una agresion para estos nifios y no fueran requeridas en el
seguimiento clinico de los mismos por ausencia de sintomatologia patoidgica valorable con
ellas. Con esta medida se ha pretendido un doble objetivo: por una parte sacar el mayor
partido evolutivo de la exploracion ORL rutinaria utilizable por los pediatras que controlan
habitualmente a estos nifios y por otra determinar la situacion otorrinolaringoldgica de nuestra
serie sin abusar de unos nifios que por la particularidad socio-familiar y patoldgica que
padecen no se prestan facilmente (ni deben prestarse) al afan cientifico que suelen entender
desde su situacion particular como gratuito.

Por tanto, interesé orientar la exploracion basica hacia aquellos datos recogibles
facilmente por los especialistas en pediatria que no requieran el manejo clinico especial
otorrinolaringolégico (otoscopia, rinoscopia, exploracion cervical y parotidea); se centra la
anamnesis en la patologia obstructiva de vias altas y se solicité colaboracion para realizar
pruebas radiologicas (radiografia de senos en mayores de tres afios y radiografia lateral de
craneo), estudios microbiolégicos de screening que completaron los especificos de los cuadros
patologicos y pruebas audiolégicas: impedanciometria, audiometria en mayores de cuatro afios

y potenciales evocados auditivos de tronco.
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Las fichas se disefiaron para funcionar como base de datos global que recoja la
informacién completa del paciente y que posteriormente nos permita seleccionar aquellos
datos objeto de andlisis que serdn introducidos en el ordenador para su procesamiento
estadistico, circunstancia que nos ha permitido obtener un tratamiento mas rapido, fiable,
selectivo y al tiempo mas completo de los datos recogidos.

Partiendo de las premisas mencionadas se elaboré un cuaderno de recogida de datos que

se expone a continuacion (tabla XIII).

Tabla XIIL- CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD).
L-FILIACION:

- N° de ficha: - Fecha; - N° de enfermo:
- N® historia: - Iniciales: - Sexo:
- Fecha de nacimiento: - Edad actual:

- Antecedentes familiares: padres:
hermanos:
- Mecanismo de transmision:
- Condiciones sociales-cuidados:
II.- HISTORIA CLINICA PREVIA:
- Edad seronegativizacion:
- Edad cambio estadiaje:
- Episodios ORL:
Edad: Area afecta: Germen:
Evolucion:
Tratamiento:
Analitica: PCR: AgP24: W-Blot:
Leucocitos/Linfocitos: CD4: CDS8:
CD4/CDs8:
IgG: IgA: IgM:
N° episodios/afio:
-Rx: Senos:
Lateral de craneo previa:
Edad: Estadiaje clinico:
Mediciones Rx lat craneo:
Analitica: PCR: AgP24: W-Blot:
Leucocitos/Linfocitos: CD4: CDs:
CD4/CD8:
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IgG: IgA: IgM:
- Enfermedades significativas:
- Tratamientos previos:
- Mejoria sintomatologia ORL tras tratamiento:

- Valoraciones auditivas previas: Audiometria: PEAT:
Impedanciometria:

- Medicacidn ototdxica:

- Epistaxis:

- Sintomatologia previa de insuficiencia respiratoria nasal:
HI.- SITUACION GLOBAL:

- Estadio clinico actual:

- Patologias intercurrentes actuales:

- Datos exploracién general significativos:

- Analitica actual:
PCR: AgP24: W-Blot:
Leucocitos/Linfocitos: CD4: CD8: CD4/CDS:
IgG: IgA: IgM:

- Tratamiento actual:

- Indice nutricional de McLaren:
IV.- PROTOCOLO OTORRINOLARINGOLOGICO:
- Exploracién ORL:
Otoscopia: Oido D: Oido I:
Rinoscopia:
QOrofaringe: Focalidad:
Tamafio amigdalar:
Pared posterior de orofaringe:
Adenopatias cervicales:
Tamafio aprox (cm) de la mayor:
Pardtida: Crecimiento:
Noédulos:
Infecciones orales:
- Estado dental:
- Episodios catarrales:
- Manifestaciones de insuficiencia respiratoria nasal:
- Exudados:
Faringeo:
Nasal:
-Rx: Senos:

Lateral de craneo {mediciones):
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- Impedanciometria:
- Audiometria:
- PEAT:

Para organizar los CRD se bha adjudicado a cada paciente un nimero de enfermo por
orden alfabético. Posteriormente, segin la informacién obtenida de cada nific se abren, en
primer lugar, una ficha base cuyo numero se adjudica segiin el orden en que se someten a
exploracion otorrinolaringologica vy, en el caso de que en el Historial Clinico archivado
apareciese una radiografia lateral de craneo, se abre una nueva ficha de ordenador que
conservara el ntimero de enfermo asignado a su CRD base; del mismo modo, en aquellos en
que se ha efectuado estudio control posterior con su correspondiente exploracién radiografica,

se abre una nueva ficha que, de igual forma, conservara el niimero de enfermo correspondiente.

Descripcién general. Antecedentes personales

En cada CRD figura ademas del referido nimero de enfermo, la fecha en que se realiza la
exploracion, el nimero de Historia Clinica correspondiente del registro general del HGUGM o
del HNJ (afiadiendo en este ultimo caso, para evitar confusiones, las siglas HNJ a
continuacion del ultimo nimero de la historia clinica), el sexo y las siglas del nombre y
apellidos que aparecen en las historias clinicas; en caso de ser adoptados se ha tomado el
nombre y apellidos utilizados tras la adopcién. La fecha de nacimiento se recoge de forma
numeérica en dia, mes y afio respectivamente. La edad se expresa en afios con dos decimales
para los menores de dos afios y para los mayores de esta edad en afios sin decimales si la
exploracion corresponde a los 6 primeros meses, o en afios y medio si se efectud en los 6
siguientes.

Se recoge en el protocolo el mecanismo de transmision: vertical, si se produce a través de
la madre; hematologica, si se ha producido por transfusién sanguinea o de derivados
hematicos; sexual, si fue consecuencia de practicas o abusos sexuales; o por ADVP. Nos ha
parecido importante reflejar el medio en que viven estos nifios: nucleo familiar comiin,

familiares allegados, colegio comunitario, o familia de adopcidn, por cuanto pueda afectar a los
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cuidados del nifio y muy especialmente a la patologia otorrinolaringoldgica, asi como la
situacién clinica especial que puedan presentar padres y hermanos.

En la revision de la Historia Clinica se anotaran las patologias previas a la exploracion,
las cirugias a que se ha sometido y los tratamientos efectuados, obviando aquellos
tratamientos de duracion menor a | mes, reflejando la repercusién de los mismos
especialmente en la posible mejoria de la sintomatologia ORL que presentaba hasta dicho
momento. Se recoge, segiin los casos, la edad de seronegativazaciéon y los cambios de estadiaje

significativos.

Antecedentes otorrinolaringolégicos

Se presta especial atencién a las referencias a sintomatologia otorrinolaringoldgica
recogidas en las historias clinicas peditricas y muy significativamente a las interconsultas
cursadas a los servicios de otorrinolaringologia de cada centro hospitalario. Se registraran datos
referentes a insuficiencia respiratoria nasal, episodios catarrales, epistaxis, medicaciones
ototoxicas y episodios patologicos del area ORL haciendo mencién a la edad del cuadro
clinico, area afecta, germen implicado, analitica y estadio clinico correspondiente, Como ya se
ha explicado previamente, en ¢l caso de que se localicen radiografias laterales de craneo,
ademads de anotarlo en la hoja de protocolo originaria se le adjudicard un nuevo numero de ficha
donde se correlacionara con los datos clinicos de dicho momento referidos en la historia clinica

y anotados en el cuaderno de recogida de datos del niiio.

Estadio clinico

En cuanto a la situacion global actual se anota el estadio clinico segun la clasificacién mas
reciente de los CDC!48, que los divide segiin la sintomatologia general y la inmunodepresion
analitica en asintométicos (N1, N2, N3), levemente sintomdticos (Al, A2, A3),
moderadamente sintomadticos (B1, B2, B3) y muy sintomaticos (C1, C2, C3), serorrevertidos
(SR} y seropositivos con infeccién indeterminada (Prefix-E). Los criterios de inclusion en las
mencionadas categorias se han expuesto con anterioridad en la introduccion (pg 39-42).

Se anotan los tratamientos actuales, las patologias intercurrentes y los datos de

exploracion general mas significativos.
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Determinaciones analiticas

Las determinaciones de laboratorio incluyen la recogida de pardmetros hematoldgicos e
inmunoldgicos. Entre los primeros destacan los valores de leucocitos (células/mm3), linfocitos
(% de leucocitos y nimero total/mm?3) realizadas con analizador diferencial Coulter JS, Entre
los pardmetros inmunologicos recogemos los linfocitos T CD4 {células/mm3 y %), linfocitos
T CD8 (células/mm3 y %), cociente CD4/CD8 e inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM (mg/dl). La
cuantificacién de las subpoblaciones linfocitarias se ha realizado por inmunofluorescencia
directa, utilizando anticuerpos monoclonales de la serie T y citometria de flujo (FACScan,
Becton-Dickinson). La concentracion sérica de inmunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) se ha
cuantificado por nefelometria {Array Protein System, Beckman). Estas dos tltimas se han
llevado a cabo en los laboratorios de inmnunologia de sus centros respectivos.

Utilizando como referencia los valores normales del manual Harriet Lane243, se ha
considerado hipergammaglobulinemia, el aumanto de Ig G, Ig A, e Ig M, por encima de 2 DS,
respecto a los valores normales para la edad. De la misma manera hemos considerado
patologica la caida por debajo de 2DS de los linfocitos CD4, del cociente CD4/CD8 y del
porcentaje CD4 respecto al total, referidos a los valores normales para su edad suministrados
por el servicio de Inmunologia del hospital. Asimismo se han considerado patolégicos los
niveles de CD8 por debajo o por encima de 2DS respecto a estos valores de referencia. Para el
ajuste por edades se ha dividido el resultado obtenido entre el valor medio correspondiente a Ia
edad. En la tabla X (Anexo tablas) aparecen los valores de las subpoblaciones, por edades,
utilizados en el Servicio de Inmunologia, similares a los publicados por Denny
recientemente330, Para la cuantificacién analitica de los linfocitos T CD4 se recurre a la
clasificacion por edades de los CDC que determinan la diferenciacion en categon’a,é de la
inmunodeficiencia (pg 42).

Se han incluido en el apartado de estudios de laboratorio las pruebas PCR, Western-Blot
y Ag p24, todas realizadas en los laboratorios de inmunologia. La presencia de anticuerpos
anti-VIH en el suero de los niftos se determiné por inmunotransferencia o Western-Blot
(Pasteur-Sanofi). La PCR se llevd a cabo a partir de células mononucleares de sangre periférica

(CMSP) y se utilizaron oligonucle6tidos para amplificar las regiones pol (JA17-20), env
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(JAS-12) y gag (SK380-390) del genoma del virus VIH-1. La deteccién de Ag p24 en el suero

fue evaluada por enzimo inmuno ensayo (Elavia-Ag I, Diagnostics Pasteur).

Estado nutricional
Para valorar el estado nutricional de los nifios se ha elegido el indice nutricional IN de
McLaren3?3!, que se calcula:
IN= (Peso del paciente x Talla del paciente x 100) / ( Peso del P50% x Talla P50%)
Los valores obtenidos de cada paciente se clasifican como variable cualitativa

segun los siguientes grupos de referencia que se muestran en la tabla XIV:

TablaX1V: Clasificacion del indice nutricional segiin McLaren.

> 120% Obesidad

110-120% Sobrenutricion
90-110% Rango de la normalidad
85-90% Malnutricion leve
75-85% Malnutricién moderada
<75% Malnutricién severa

3. Protocolo otorrinolaringolégico

Exploracion ORL basica.
Consta de 18 variables que tratan de determinar la situaciéon en que se encuentra el
paciente a la vista de una exploracidn otorrinolaringoldgica basica, consistente en la valoracién

otoscopica, faringoscopia directa, rinoscopia, pardtidas y cuello.

OTOSCOPIA: Para seleccionar las variables del protocolo se ha tenido en cuenta el
caracter dinamico de la patologia Otica especialmente en la edad pediatrica: la otitis media
representa un proceso inflamatorio que puede o no ser de origen infectivo, implicando en el
primero de los supuestos una etiologia microbiana; es un proceso dindmico en el que puede

cambiar el término diagnéstico especifico. Asi, una otitis media serosa crénica puede
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transformarse en una otitis media aguda purulenta, con la posibilidad de que se origine una
perforacion que cursaria con otorrea y podria dar lugar a una otitis media cronica purulenta
con perforacic’)n272s274a3 32,333,

Teniendo en cuenta este importante aspecto dindmico se elige una descripcién gradual
de la exploracién otoscopica y se valora por separado el oido izquierdo del derecho. Se
considera la posibilidad de no lievar a cabo la exploraciéon por la no colaboracién del nifio, la
presencia de tapones de cerumen que precisan extraccién, cuerpos extrafios en el conducto
auditivo externo y tubos de drenaje transtimpdnicos.

Las opciones clinicas incluyen: normalidad, membrana timpénica retraida y/o
deslustrada, membrana timpanica congestiva con caja libre, membrana timpanica esclerosada,
otitis media seromucosa, otitis media aguda con efusidn, otitis media supurada, otitis externa
y otros hallazgos, que incluyen la posibilidad de bolsas de retraccidn, perforaciones residuales,

colesteatomas, timpanosclerosis, y otros.

AMIGDALAS PALATINAS: Ha interesado valorar la focalidad y el tamafio amigdalar.
En el primer punto se registra la normalidad, existencia de restos caseosos, eritema y la
presencia de placas y/o lesiones ulcerosas. En cuanto al tamafo se realiza una clasificacién
gradual de opciones que van desde amigdalas engastadas, normales, hipertréficas y
contactantes, valorando la posibilidad de amigdalectomia con o sin restos amigdalinos

residuales.

PARED POSTERIOR OROFARINGEA: Se valora el estado de normalidad de esta
zona, presencia de secreciones provinientes de rinofaringe, nédulos linfoides hipertréficos,

mucosa atrofica y la posibilidad de combinacion de las tres tiltimas opciones,

CAVIDAD ORAL: Una de las variables recoge la presencia o ausencia de infeccién
candididsica clinica con sus formas eritematosa, atrofica, leucoplasica y villosa; en otra se hace
referencia a 1a presencia 0 ausencia de caries dentales con la posibilidad de periodontitis, y en
una tercera se registra la normalidad de la mucosa oral o la presencia de lesiones orales como

aftas, glositis, queilitis, lesiones herpéticas y la combinacién entre las mismas.
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RINOSCOPIA ANTERIOR: Se valora por un lado la presencia o no de secreciones
nasales, con la posibilidad de exudado seroso, mucoso, mucopurulento y hemorragico y por
otro las caracteristicas mucosas y estructurales, con las siguientes opciones: normalidad,
alteraciones osteocartilaginosas, mucosa atrofica, lesiones costrosas, mucosa hiperplasica

edematosa, congestiva o polipoidea y la posible de asociacion entre las opciones.

PAROTIDAS: En tres variables diferentes se recoge la presencia de crecimiento

parotideo, de nédulos linfoides y la intercurrencia de parotiditis aguda.

PALPACION CERVICAL: Se analizan los datos aportados por la palpacion cervical
concretando los hallazgos en la ausencia o presencia de adenopatias y en este titimo caso

anotando con variable numérica el didmetro en centimetros de la adenopatia de mayor tamatio.

LESIONES CUTANEAS EN CABEZA Y CUELLQ: Igual que se hizo con los
antecedentes clinicos dermatolégicos del area cérvico-craneal, se recogen las siguientes
opciones de la exploracion actual: ausencia de lesiones, moluscum contagiosum, eczema,
sudamina, impétigo, lesiones verrucosas, exantema cutaneo viral facial, dermatitis seborreica y

angiomas.

CUADROS CATARRALES: Englobados en el protocolo otorrinolaringologico y
siguiendo el esquema planteado por otros autores334 se registra la cantidad de cuadros
catarrales (infecciones del tracto respiratorio superior considerados como episodios de
resfriado con descarga nasal, no atribuible a alergia, con o sin aumento de temperatura o dolor
de garganta} que presenta el nifio en el Gltimo afio, clasificAndose en tres categorias: menos de

tres episodios anuales, tres a seis episodios y mas de seis cuadros catarrales.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DE VIAS ALTAS: Se registra la presencia o
ausencia de ronquido nocturno, considerado un sintoma mayor de obstruccién en criterios
metodoldgicos de seleccién de otros autores334 y en una tiltima variable se intenta objetivar el

grado de obstruccidn respiratoria, basandonos en los datos aportados por los acompaiiantes
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de los nifios de manera que se adjudica el valor de un punto a cada uno de los datos clinicos
sugerentes de obstruccion respiratoria, como ya se ha realizado en trabajos precedentes (facies
adenoide, respiracion oral nocturna, respiracién oral permanente, rinolalia, halitosis y
ronquido nocturnc)333-339, El valor que se adjudica a la variable serd el correspondiente a la

suma de los signos-sintomas positivos.

Impedanciometria.

Con un impedanciémetro automatico GRASON-STADLER modelo 6 SI-38 con
inscriptor incorporado, se realiza timpanograma a todos los nifios que accedieron a colaborar
en esta prueba y que por su patologia tica no estuviera contraindicada.

Siguiendo la clasificacién de Jerger y colaboradores340341 ge recogen como variables la
normalidad (curva tipo A, que incluye los timpanogramas con puntos de maxima compliancia
situados entre 0 y -50 mm de H20), curva de compliancia desplazada (incluye los
timpanogramas con presiones entre -50 y -200 mm de H20 y los comprendidos entre -200 y
-400 mm H20, C1 y C2 respectivamente) y registro plano (tipo B, oidos con presiones mas

bajas de -400 mm H2Q)342,

Audiometria tonal liminar.

Esta exploracion se realiza en cabina insonorizada con un audiémetro diagnéstico
MAICO modelo MA-32 con realizacién de via aerea y osea, y constari de dos variables, una
para cada oido. En la posibilidad de opciones que se adjudican a esta variable encontramos:
ausencia de estudio audiométrico por falta de colaboracién del paciente, decision de no
realizacion de la misma por corta edad del paciente, por mal estado del nifio o por négativa
familiar a colaboracion en este estudio concreto, normalidad audiométrica, hipoacusia
transmisiva con gap entre via aerea y osea menor o igual a 20 decibelios (dB), hipoacusia
transmisiva con gap entre 20 y 50 dB, hipoacusia neurosensorial, hipoacusia mixta y hallazgos

inespecificos.
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Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEAT).

Se realizan con el nifio en dectibito dorsal y suefio fisiolégico; si no se consigue
espontanemente se administra hidrato de cloral (50 mg/Kg de peso hasta 10 cc) a los menores
de 10 afios y Diacepan oral (5 mg) a los mayores. Se efectua el registro de los PEAT con un
equipo Bio-logic BLSC DCN UV-EP 405-0690 Evoked potentials v4 (4,04) situando los
electrodos en vértex y ambas mastoides y rechazando los registros obtenidos con impedancias
superiores a 1,5 kohms. Se utilizan clicks microfiltrados a razén de 21,1 por segundo,
promediando un total de 2048 estimulos libres de artefactos, con una ganancia de 150.000 y
ventana de 10.24 ms. El filtro alto se situ6 en 3000 Hz y el bajo en 100, sin enmascaramiento
{previendo su posibilidad) y con estimulos de intensidad decreciente en 80, 60, 40, 30, 20 y
10 decibelios (hasta que el componente de onda V no fuera detectable).

Se ha estudiado el umbral, las latencias y amplitudes de la ondas I y V y el intervalo I-V,
Los resultados se compararon con los valores control de sus edades para determinar el grado y

tipo de pérdida auditiva presente342-344,

Microbiologia.

En primer lugar se revisa en las historias clinicas la presencia de cultivos previos
positivos tanto nasales como faringeos y/o exudados dticos y se correlacionan con los estadios
clinicos del momento.

Se solicita colaboracién para realizar frotis nasal y faringeo; las muestras se cultivaron en
placas de Petri con medios de Agar-sangre (Miller Hinton al 5%), agar-chocolate para la
busqueda de Haemofilus (a 37° C durante 24 horas) y Albicans para Candida. Se toma muestra
para cultivo de los cuadros de otorrea. |

Se identificaron aquellos microorganismos que son considerados como patégenos, por
estar muy implicados en los proceos faringeos, nasosinusales y 6ticos, como Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumonioe, Pseudomona aeruginosa, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus beta hemolitico del grupo A y Staphylococcus aureus. Ademas se identificaron
numerosas especies consideradas como flora sapréfita (Streptococcus viridans, Streptococcus

no hemoliticos, Neisseria -no meningitidis-, Difteroides, Brahamella catarralis, Klebsiella, E.
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coli). Se estima la posibilidad de cultivos negativos y la presencia de Cdndida albicans y otros

gérmenes.

Radiologia.
En el estudio radioldgico es preciso realizar dos apartados, uno para el estudio de los

senos paranasales y otro para el estudio del cavum.

Senos paranasales:

Se valora una radiografia de senos con proyecciéon maxilar de Waters, realizada con 125
miliamperios, 80 kilovoltios pico, a un metro de distancia (80 cm), 47 mA X tiempo. Se
solicita estudio radiografico de senos a los nifios mayores de tres aftos302.

Se considera la posibilidad de normalidad nasosinusal, de edema de mucosa,
formaciones polipoideas, niveles hidroaereos o mucoceles. El nivel de afectacion de Ia
patologia infecto-inflamatoria se clasifica en cuatro grados en funcién del area sinusal
afecta®45-346: 1, Normmal; 2. Edema de mucosa menor del 25%; 3.Veladura entre el 25 y el
75%,; y 4. Veladura mayor del 75%; considerandose cada seno maxilar como independiente y

eligiendo el mas afectado como valor tinico de cada paciente.

Evaluacion radioldgica de la nasofaringe

La evaluacion radiografica de la nasofaringe se establece como un método simple para
determinar el tamafio, forma y posicién de las adenoides (amigdala de Luschka347). Se plantea
valorar la masa adenoidea de los nifios infectados por el VIH mediante una radiografia lateral
de craneo en un intento por realizar medidas objetivas y contrastables del tejido linfoide en el
area cérvico-craneal, para lo cual se recurrird a una serie de mediciones representadas en cada
una de las variables que se analizaran posteriormente.

La impresion de que el asesoramiento clinico s6lo puede orientar a la hora de decidir una
adenoidectomia ya que los sintomas y signos no son factores predictores fiables del tamaiio
adenoideo y es incorrecto basar la decisidn de adencidectomia sélamente en hallazgos

clinicos336:348 ha estimulado a los clinicos a encontrar hallazgos radiolégicos para confirmar
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el diagndstico: aprovechamos esta circunstancia para utilizar dichos hallazgos radiol6gicos en
la consecucidn de nuestros objetivos.

Se han sugerido varias técnicas radiologicas34%:350 pero su uso rutinario no se ha
extendido ya que la interpretacién radiografica ha variado entre autores y siempre ha habido
una divergencia de opinién sobre lo que serian unas adenoides anormalmente grandes; por otra
parte muchas de estas técnicas son caras e inviables en muchos centros médicos. De entre las
medidas contrastadas333 utilizadas para la valoracién de la masa adenoidea y del espacio aereo
nasofaringeo como son la relacién entre la superficie adenoidea/superficie del cavum, medida
de Capitanio y Kirpatrick3>!, medidas P-R de Eller352, o indice A/N de Fujioka333, se elige
ésta Ultima para valorar el grado de atrofia o hipertrofia del tejido nascfaringeo, partiendo de la
base de que radiolégicamente no es posible diferenciar el tejido linfoide de otros tejidos
blandos de densidad agua que se encuentran a nivel de la nasofaringe (musculos vertebrales
anteriores, constrictor faringeo superior, rafe fibroso de la faringe y membrana atlanto-
occipital anterior)347-354, Por lo tanto, las medidas obtenidas representan el espesor relativo y
no ¢l real del tejido linfoide adenoideo, pero, a efectos practicos, valoraremos los resultados
obtenidos como tejido linfoide.

La valoracidn radiogréafica de la nasofaringe se efectua con el paciente en posicion erguida
y la cabeza mantenida con un cefalostatico de pared orientado en el plano horizontal de
Frankfort. Las exposiciones se realizaron con 80 Kilovoltios y 125 miliamperios. El tiempo de
exposicién variaba entre 0,4 y 0,6 segundos dependiendo de la edad del nifio. La distancia al

tubo de disparo era de un metro y ochenta centimetros.

RELACION A/N:

En 1979 Fujioka33 describe el indice adenoide-nasofaringe (A/N) que mide en una serie
de 1398 niffos normales el tamafio adenoideo y la permeabilidad aerea. Su validez se ha
confirmado en trabajos posteriores33> en que se ha valorado la reproductibilidad entre
diferentes observadores y su valor real predictivo para determinar los candidatos a la
adenoidectomia y la repercusion en la patologia dtica, que ha constituido el motivo principal

de este tipo de trabajos.
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Figura 1: Medidas A y N de Fujioka. Medidas E y P.

Figura 2: Espacio S. Angulo de Boogart. Medidas F y K.




La medida adenocidea, A (figura 1), representa la distancia entre el punto de maxima
convexidad de la sombra adenoidea perpendicular al margen anterior de la base occipital. La
medida nasofaringea N (figura 1), es la distancia entre el borde posterior del paladar duro y ¢l
borde anteroinferior de la sincondrosis esfenobasioccipital. Cuando la sincondrosis no esta
claramente visualizada, el punto esfenobasioccipital se determina como el punto en el borde
anterior de la base occipital que se encuentra mis préximo a la linea A, Se ha encontrado que
ésta es una marca mas facil que la original de Fujioka del punto de cruce del borde posterior de
la 1dmina pterigoidea y la base occipital335, El indice A/N se obtiene dividiendo la medida de A
entre ¢l valor de N. Todas las medidas se hicieron con un compas con un margen de +/-0,1mm.

Cada radiografia fue valorada por dos observadores en dos ocasiones diferentes; cuando
coincidian tres valores se tomé éste como la medida valida; cuando coincidian solo dos, y
siendo las diferencias entre los valores medidos inferiores a 0,1 unidades se realizé la media
aritmética entre las cuatro determinaciones; en los casos en que la diferencia entre los valores

obtenidos fué superior a 0,1 se desestimo la imagen radiologica.

VALORACION SUBJETIVA:

Paralelamente se realiz6, por tres observadores diferentes, una valoracion global
subjetiva del tamafio adenoideo y de la via aerea nasofaringea valorando la sombra adenoidea
como normal, hipertrofiada y atréfica estableciendo una escala de valores que las clasifica en
hipertrofias I, I y IIl y atrofias I, I y IlI. Se aceptaba como valida la coincidencia entre 2 de

los observadores y la uniformidad de criterios.

RELACION E/P

Cohen y Konak336 consideran que aunque son varios los métodos que muestran buena
correlacién con la hipertrofia adenoide, éste método es facil de usar y ensefiar y ha demostrado
ser util en determinadas placas en que otros métodos son dificiles de interpretar. Se valor6 la
via aerea nasofaringea por detrés del paladar blando trazando una linea perpendicular al mismo
a un centimetro de distancia del borde posterior del paladar duro. Clasificaron las adenoides en
tres tamaflos: si 1a via aerea es mas ancha que el paladar las adenoides seran clasificadas como

pequefias; si es mas estrecha pero mayor que la mitad del grosor palatino seran intermedias y
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si son mayores que esa mitad, serdn grandes. Encontraron que solamente cuando la columna de
aire es menor que el paladar blando empieza a causar dificultades, si la columna llega a la mitad
del grosor del paladar blando los sintomas obstructuvos son marcados y si son menores de la
mitad reflejan obstruccién. En un reciente estudio’3S se ha confirmado la eficacia y
sensibilidad de este método para corroborar la imagen radiolégica, con la clinica obstructiva y
los estudios de imagen fibroscopicos.

En un intento por cuantificar esta medida, aprovechando su facilidad de realizacién,
denominamos E al espacio entre el paladar blando y la sombra adenoidea, definido por Cohen
y Konak336, y al grosor del paladar blando al mismo nivel, P. Se dividira el valor del primer
espacio entre este ultimo (figura 1).

Aungque posteriormente3>7 se propugnd la medida del espacio aéreo palatino, definida
como la distancia mas estrecha entre el tejido blando nasofaringeo y el paladar blando, en un
intento por que las medidas nasofarigeas si se van a usar regularmente debian ser simples de
realizar y facilmente reproducibies y aunque el espacio aéreo palatino satisfaceria ese criterio,
las circunstancias que habitualmente concurren en su realizacion (llanto, bostezo, movimientos
respitatorios) debian tenerse en cuenta al valorar los resultados. Por otra parte se trataba de un
valor absoluto, no relativo, sujeto a las variaciones de cada técnica y pardmetros empleados.

Aunque era mas sencilla no parecia mejor parametro.

ESPACIO NASOFARINGEO SUPERIOR:

Como una variante de la referencia anatémica descrita por Hibbert338 y con el fin de
facilitar su medida ya que con frecuencia se pierden las lineas de referencia en la radiografia, se
ha realizado la medida del espacio nasofaringeo superior (S) definido por la distancia desde el
borde posterior de la lamina pterigoidea, en la mitad de su longitud, y el borde anterior de la
masa adenoidea paralela a la base craneal (figura 2).

ANGULO DE BOOGART:
Mediante un transportador de angulos se ha realizado la medida del angulo basal de
Boogart, configurado por dos lineas que teniendo como vértice el centro de la silla turca van,

una hasta el nasion y otra hasta el borde anterior del agujero occipital o basion. Esta es una
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medida para valorar la relacién existente entre el desarrollo de la base del craneo y la funcion

tubdrica (figura 2).

RELACION F/K:

Se elige la relacion F/K 333 para valorar en esta serie el desarrollo del macizo facial a
nivel del paladar 6seo en relacion al espacio velo-faringeo en orden a despistar la existencia de
posibles insuficiencias velo-faringeas y espacios nasofaringeos andmalos: F representa la
longitud de la linea situada entre el borde posterior del paladar 6seo y el tubérculo anterior del
atlas, y K la distancia comprendida entre los bordes anterior y posterior del paladar 6seo
ubicando el primero a nivel de 1a apofisis alveolar del maxilar superior. Se obtiene el valor de la

relacion F/K dividiendo una por otra (figura 2).

4. Seleccion y estudio del grupo control

Con el fin de comparar los datos de la muestra objeto de estudio, enfermos infectados
por el VIH menores de 16 afios, y su grupo natural de control, nifios serorrevertidos, con los
de la poblacion sana de nuestro medio sin factores de riesgo para el VIH y sin patologia
otorrinolaringolégica se procedié¢ a medir un total de 1033 radiografias laterales de craneo
realizadas en el servicio de urgencias a nifios que acudieron por causa no otorrinolaringologica
a nuestros centros y sin antecedentes quirtirgicos de adenocamigdalectomia o miringotomia.

Explicado el motivo de este estudio se solicit6 a aquellos que accedieron a colaborar en
el mismo y a los que en el propio acto médico no precisaran estas pruebas, la realizacion de
radiografias laterales de craneo y de senos a los mayores de tres afios. Se les sometié a
exploracién ORL bésica, que incluyd otoscopia, rinoscopia y faringoscopia directa y se
efectué anamnesis a los padres orientada a registrar los procesos infecto-inflamatorios
otorrinolaringolégicos y la sintomatologia obstructiva de vias altas. Se valoré la obstruccion
respiratoria de vias altas adjudicando puntuacion a cada signo o sintoma relacionado con las
mismas: respiracion oral nocturna, respiracion oral permanente, facies adenoide, ronquido
nocturno, rinorrea, halitosis y rinolalia. Se considerd focalidad orofaringea en aquellos nifios

que presentaron mas de cinco episodios de amigdalitis anuales.
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A las radiografias laterales de craneo obtenidas se les efectuaron las mismas medidas que
a nuestra poblacidn objeto de estudio: indice de Fujioka, espacios E, S y medida P, relacién
F/K y dngulo de Boogart. También se estimé la ocupacion nasofaringea por tejido adenoideo
seglin la valoracién subjetiva de tres observadores tomando como valida la uniformidad de
criterios o la coincidencia de dos de los facultativos.

En las radiografias de senos se valoré el seno mas afectado clasificando la patologia
infecto-inflamatoria en funcién del area sinusal afecta en cuatro grados que van de la
normalidad a la opacidad total pasando por la ocupacién-edema menor del 25% y veladura del
25 al 75%.

En la exploracién orofaringea se estimé la focalidad y el tamafio de las amigdalas
palatinas, clasificandolas en engastadas, normales, hipertroficas y contactantes. Se anoto la
otoscopia objetivada por facultativos suficientemente experimentados

Hay que considerar que posteriormente se rechazaron aquellas placas que no cumplian
los criterios de uniformidad de resultados aplicadas en la poblacién de VIH positivos: las
medidas se realizaron por dos observadores en dos momentos diferentes; cuando coincidian
tres valores se tomo éste como la medida valida; cuando los valores no eran idénticos y siendo
las diferencias entre los mismos inferiores a 0,1 unidades se realiz6 la media aritmética entre
las cuatro determinaciones; en los casos en que la diferencia entre los valores obtenidos fué
superior a 0,1 se desestimoé la iméagen radiolégica. Este criterio supuso la exclusién del estudio
de un total de 30 nifios.

Para ser estrictos en la elaboracion de los parametros de normalidad se descartaron de la
muestra resultante (1003 nifios que incluia 584 varones -58,34%- vy 417 mujeres -41,66%-,
con una edad media de 5,72 con rango de 0,083 a 15 afios y DS de 3,946) aquellos nifios con
historia clinica de otitis seromucosa y antecedentes de otitis media supurada, adenoiditis
cronica, amigdalitis crénica o patologia sinusal sintomatica, y aquellos que presentaran
patologia de oido medio y focalidad orofaringea en el momento de la exploracién. Del mismo
modo se desestimaron aqueilos nifios que presentaran mas de cuatro puntos en la valoracién
de la sintomatologia obstructiva de vias altas; se adjudicaba doble valor a la presencia de

ronquido nocturno.
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La muestra resultante ascendié a 692 nifios con un total de 386 de sexo masculino
(55,78%) y 306 de sexo femenino (44,22%) repartidos entre los 0,4 y los 15 afios de edad.

Para enriquecer el estudio se aprovechars la valoracion del total de la muestra en aquellos
aspectos que precisan incluir en el grupo control los nifios sintométicos en el area ORL:
grados de obstruccidn respiratoria de vias altas, focalidad amigdalar, tamafio amigdalar y

patologia sinusal en relacién con los indices radiolégicos estudiados.

3. Analisis estadistico

Para evaluar el ajuste a una distribucién normal de los datos observados en las variables
estudiadas se ha utilizado la prueba de Shapiro-wilk, y se ha aplicado la prueba de Levene
para determinar la homogeneidad de las varianzas359.

En el analisis descriptivo de los datos, se ha calculado la media, desviacion tipica (DS),
la mediana y el rango intercuartilico para las variables no paramétricas. Las variables
cualitativas se han definido por su frecuencia absoluta y relativa.

Los datos han sido analizados globalmente y por grupos homogéneos de casos mediante
el método Quick Cluster. Para la determinacién de estos grupos se ha utilizado el método de
las K medias de tal manera que la varianza dentro de cada grupo final va a ser minima. Se ha
empleado la distancia euclidea y su disefio se ha realizado con las siguientes variables
tipificadas: Indice AN, CD4 totales, CDS8 totales, Indice Nutricional y edad360,

El andlisis estadistico consta de las siguientes pruebas:

1.- Para la comparacién de medias entre dos 0 mas grupos de datos se ha realizado el
andlisis de la varianza. Para ello se han comprobado previamente las asunciones de
representatividad, normalidad y homocedasticidad. Para las comparaciones ml’lltipleé se ha
utilizado un método a posteriori de "Student Neuman Keuls".

En aquellas situaciones en las que ademads se ha pretendido recoger la influencia de una
covariable se ha utilizado el modelo ANCOVA361, Cuando las variables no reunfan las
asunciones previamente planteadas se ha utilizado técnicas no paramétricas.

Para la comparacion de dos variables independientes continuas se ha recurrido a la
prueba de Mann Whitney y para aquellas situaciones en las que se han comparado mas de

dos variables continuas se ha utilizado la prueba de Kruskall Wallis362,
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2.- Cuando se han comparado dos variables continuas relacionadas (Indice A/N medido
en el periodo basal y a los seis meses en los pacientes serorrevertidos y VIH positivos) se ha
utilizado la prueba de Friedman363,

3.- Para el estudio de la concordancia entre los estadios clinicos y la valoracién subjetiva
de la hipertrofia (0 en su caso atrofia) se ha utilizado el coeficiente de concordancia de
Kendall369,

4.- Con el fin de identificar los factores en funcion de los cuales varia el Indice A/Ny de
determinar la fuerza de asociacidn lineal de cada una de las variables y éste, eliminando la
influencia de otros elementos, se ha determinado el coeficiente de correlacién parcial entre la
variable dependiente y cada uno de lé)s factores relacionados. Para el andlisis se ha utilizado el
coeficiente de correlacion de Pearson. Cuando n<30 casos y la variable no era paramétrica se
ha utilizado el coeficiente de correlacion de Spearman363,

5.- Con el propdsito de predecir el valor del indice AN en funcién de otras variables, se
ha realizado un anélisis de regresion lineal multivariante, y para determinar la consistencia de
la asociacién lineal se ha calculado el coeficiente de determinacion R2 364,

6.- Con las variables cualitativas se ha utilizado la prueba de independencia o de
contraste de hipoétesis de Chi Cuadrado con la correccién de Yates al ser en todos los casos en
los que se ha aplicado la N total <200 casos. En las circunstancias en las que mas de un 25%
de los valores esperados eran menores de 5, se ha aplicado la prueba exacta de Fisher (esta
situacion ha sido aplicada s6lamente en tablas de 2x2). Con estas correcciones se consigue
aumentar la fiabilidad del test en caso de rechazar la hipotesis nula363.

7.- Para estudiar la utilidad del indice AN como prueba determinante de un prondstico
favorable (estadios clinicos Al, A2, Bl y B2) o no (estadio B3 o C) en el conjuntb de la
muestra y para analizar la importancia de este parametro en los nifios menores de dos afios
para preveer la evolucidn hacia la serorreversién o su infeccién, se construyen curvas ROC y
se determina el punto critico. Se calcula la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo del valor del indice A/N definido como umbral366,

Con objeto de facilitar el estudio descriptivo de los datos de los nifios VIH y su
comparacién con los nifios controles sanos, se efectud la recogida en una base de datos File-

maker I, de un ordenador personal Apple Macintosh "Power Book 520 C". El programa
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utilizado para el analisis de los datos ha sido el Statview 512-Graphics. Para la confeccion del
texto de este estudio se han utilizado los programas Microsoft Word 5.0, Crikett Graph 1.3 y
Power Point 3.0. Se complet6 el anélisis estadistico de los datos mediante la creacién de
ficheros de los nifios infectados por el VIH y serorrevertidos en la base de datos DBASE 3
PLUS y posteriormente se analizaron con el paquete estadistico SPSSWIN 6.0 en un
ordenador personal INVES 486DX,

La bibliografia consultada se inici6 mediante bisqueda informatizada en la base de
datos MEDLINE en el periodo 1985-1995; a partir de los articulos seleccionados se

profundiz6 en la bibliografia consultando las referencias bibliograficas de los mismos.
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IV. RESULTADOS
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RESULTADOS

Se exponen a continuacién los resultados obtenidos en las variables descritas. Con el fin
de llegar a una mejor sintesis se seleccionan aquellos resultados de los cuadernos de recogida
de datos con un valor global y un supuesto interés para la consecucion de los objetivos

planteados.

1. Resultados del grupo control

Datos generales. Poblacion estudiada

Se valoraron un total de 1003 nifios: 584 varones (58,34%) y 417 mujeres (41,66%), con
una edad media de 5,72 + 3,946 (rango de 0,083 a 15 afios) y sin antecedentes quirtirgicos de
adenoamigdalectomia o miringotomia, que acudieron por causa no otorrinolaringolégica a

nuestros centros.
Valoracidn ética
Los antecedentes dticos de la serie, considerando cada nifio independientemente de la uni

o bilateralidad de la afeccion, fueron los que se muestran en la tabla XV.

Tabla XV: Antecedentes 6ticos de la muestra control.,

N° %
-Sin antecedentes Oticos 672 66,99
-Episodio aislado de OMA 68 6,78
-Antecedentes de patologia otica crénica con efusion 263 26,22

(OMA y OMS)
Al realizar la exploracion otoscépica se preciso la extraccion de dos cuerpos extrafios en

sendos conductos auditivos externos que fueron hallazgos casuales exploratorios. La

exploracién otoscopica realizada resulto;

106



Otoscopia normal: Un total de 939 nifios (93,61%) presentaban una imagen otica
normal bilateral en la exploracion efectuada. De ellos, 672 no tenian ningun antecedente de
patologia 6tica, 62 habian presentado algiin episodio aislado de otitis media aguda y en 205 se
habia diagnosticado por su pediatra u ORL de zona OSM uni o bilateral en algiin momento de
su infancia y ésta habia sido controlada medicamente, sin [legar a precisar cirugia.

Otitis media aguda: En 16 nifios (1,59%) se objetivo OMA aunque no fué éste
directamente el motivo de acudir a urgencias. Se trataba de OMA bilateral en 13 nifios y de
unilateral en 3, Estos Glltimos presentaban otitis seromucosa en el oido contralateral, Ninguno
de los oidos presentaba otorrea.

De los 16 niflos con cuadro agudo, en 10 habia antecedentes de patologia de oido medio,
y en los 6 restantes era el primer episodio registrado; se trataba de nifios menores de tres afios.

Otitis media seromucosa (OSM): Un total de 73 oidos (3,63%) presentaron OSM.
Correspondieron a 48 nifios (4,78%), de los cuales 25 padecian OSM bilateral y 23 unilateral.
En 3 de éstos, el oido contralateral se diagnosticé de OMA. Todos estos nifios se incluian en
el grupo con antecedentes &ticos conocidos, no superaban los siete afios de edad, y los meses

de exploracion correspondieron al periodo de Enero a Abril.

Valoracion orofaringea

Se determiné focalidad en funcién de la anamnesis y exploracion clinica en 95 de los
nifios {9,53%). En el momento de efectuar el estudio 5 de ellos presentaban amigdalitis
eritematosa. Los 5 nifios habian comunicado antecedentes de otitis media con efusion.

Segiin el tamaiio amigdalar la muestra se distribuyd como se muestra en la siguiente tabla

XVIL

Tabla XVI: Distribucion de la muestra control segtin el tamafio amigdalar.

N°© %
-Amigdalas engastadas: 12 1,19
-Tamafio normal: 817 31,45
-Hipertrdficas: 150 14,95
-Contactantes: 24 2,39
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Sintomatologia obstructiva de vias altas
Tras realizar la valoracién de la sintomatologfa obstructiva por anamnesis y tras la

exploracion, el resultado queda reflejado en la siguiente tabla XVII.

Tabla XVII : Distribucion de la sintomatologia obstructiva de vias altas en el grupo control.

N° %o
-Ninguno o menos de dos puntos: 590 58.82
-Tres y cuatro puntos: 364 36,29
-Cinco y seis puntos: 35 3,49
-Siete y ocho puntos: 14 1,39

Estudio radiologico
Efectuada la valoracion sinusal de un total de 549 radiografias de senos en proyeccion de

Waters validas para su estudio, la distribucion patolégica se muestra en la tabla X VIII:

Tabla XVIIIL: Distribucién de la patologia sinusal en la poblacion control.

Ne %
- Senos libres 394 71,77
- Ocupacion-edema <25% 100 18,21
- Veladura 25-75% 42 7,65
- Veladura >75% 13 2,37

La distribucién por edades de estos hallazgos (tabla XIX en el anexo de tabias) se

relaciona con la edad con significacion estadistica (p<0,0001) en nuestra serie.

Para ser estrictos en la elaboracion de los parametros de normalidad en las medidas de la
radiografia lateral de craneo se seleccionaron aquellos nifios que presentaron normalidad
otoscopica bilateral. De los 939 que cumplian este criterio se descartaron aquellos con
antecedentes de otitis media con efusién que incluiria los diagndsticos de otitis seromucosa y

de otitis media aguda con o sin otorrea, que ascendian a 205 nifios. De esta muestra de 734
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nifios se seleccionan aquellos con puntuacién menor o igual a cuatro en la valoracién de
insuficiencia respiratoria nasal. La muestra resultante ascendi6 a 692 nifios con un total de 386
varones (55,78%) y 306 mujeres (44,22%) repartidos entre los 0,4 y los 15 afios de edad.

A las radiografias laterales de craneo obtenidas se les efectuaron las medidas de A y N
del indice de Fujioka, espacios E, S y medida de P, relacion F/K, angulo de Boogart y
valoracion subjetiva del grado de hipertrofia.

La tabla XX muestra los valores obtenidos para el indice A/N en el grupo control y los
compara con los publicados por Fujioka en un estudio precedente. En el grafico 1 se comparan
ambas curvas, La distribucion por edades del indice A/N en el grupo control presenta

diferencias significativas estadisticamente (p= 0,0001).

Grifico 1 : Representacion de los valores de A/N en el grupo control y en el estudio de

Fujioka.
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Tabla XX: Distribucion por edad del valor de A/N en el grupo control. Comparacion con los

valores del estudio de Fujioka353.

G. control Fujioka
Edad(a) Media DS N° Edad{a) Media DS N°
0,1 0,329 0,1154 33
<05 0,365 0,1149 15 0,3 0,457 0,1242 51
>0.5-1 0.434 0,0936 41 0,75 0,508 0,1087 74
>1-1,5 0,5 0,0748 42 1,25 0,548 0,1023 56
>1,5-2 0,532 0,0437 37 1,75 0,538 0,094 45
2 0,541 0,0771 51 2,5 0,555 0,0991 78
3 0,565 0,0873 61 3.5 0,567 0,1021 82
4 0,565 0,0776 52 4.5 0,588 0,1129 85
5 0,575 0,0813 51 5,5 0,586 0,1046 79
6 0,569 0,0849 41 6,5 0,575 0,1182 98
7 0,549 0,0638 50 7,5 0,555 0,1174 85
8 0,539 0,1199 61 8,5 0,568 0,1108 73
9 0,537 0,0872 43 9.5 0,536 0,1372 74
10 0,527 0,0636 24 10,5 0,511 0,1515 79
11 0,521 0,0499 23 11,5 0,532 0,1401 93
12 0,512 0,0773 36 12,5 0,518 0,1542 81
13 0,488 0,0448 25 13,5 0,458 0,1521 84
14 0,447 0,0132 21 14,5 0,435 0,1436 85
15 0,442 0,0512 18 15,5 0,380 0,1533 63
Global 0,53 0,0926 692

También resultaron estadisticamente significativas (p=0,0001) la distribucién por
edades del indice F/K, el angulo de Boogart, y el indice E/P. La distribucién de valores en
funcion dela edad figuran en la siguiente tabla XXI.
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Tabla XXI: Distribucioén de los valores del indice F/K, angulo de Boogart y cociente E/P en

relacion a los grupos de edad.
F/K A. Boogart E/P

Edad (afios) 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-<1,5 0,834 0,1121 132,48 3,3003 0,673 0,5188
1,5-<2 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 22,5618 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

Existe una correlacion significativa entre el indice A/N y el cociente E/P en todos los
grupos de edad estudiados (p=0,0001) siendo el coeficiente de correlacién lineal de Pearson de
un valor minimo de 0,496.

La valoracién subjetiva de la masa adenoidea en el total de las placas laterales de craneo,

queda distribuida como se reseiia en la tabla XXII.
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Tabla XXII: Valoracién subjetiva de la masa adenoidea en ias placas laterales de craneo del

grupo control.
N° %
-Normales-Hipertrofia I: 588 58,63
-Hipertrofia grado II: 379 37,79
-Hipertrofia grado III: 36 3,58

No se obtuvieron resultados concluyentes de los valores del espacio superior (S). La
variacion morfolégica de la masa adenoidea condicionaba variaciones en €l valor de S no
concordantes con el tamafio de las mismas ni con el espacio aéreo nasofaringeo. Este hecho se
ba confirmado en el estudio del grupo infectado por el VIH en el que dichas variaciones, por
los casos de atrofia, han resultado més llamativas haciendo inviable su medicién al perder la

referencia de la masa adenoidea.

Andlisis estadistico

Valorada estadisticamente la asociacion entre el grado de obstruccion sintomaética de las
vias aéreas superiores (segun la puntuacion explicada en "Material y Método™) y la valoracion
subjetiva del grado de hipertrofia adenoidea, la significacion estadistica es de p=0,0001, La

distribucion de los nifios se recoge en la tabla XXIII.

Tabla XXIII: Relacién entre el grado de obstruccion de vias respiratorias y la valoracién

subjetiva de la masa adenoidea.

Puntuacién <2 3-4 5-6 7-8 Total
-Normalidad-Hipertrofial: 460 127 1 0 588
-Hipertrofia II: 130 229 14 6 379
-Hipertrofia HI: 0 8 20 8 36

Total 590 364 35 14 1003
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Las dos primeras columnas recogen la distribucion de la muestra seleccionada para los
indices de normalidad, cuya correlacién con los grados de hipertrofia también alcanza
significacion estadistica (p<0,0001).

Del mismo modo se analizan estadisticamente los valores medios del indice A/N, F/K y
la relacion E/P en los grados de hipertrofia adenoidea valorados subjetivamente. Las
asociaciones fueron estadisticamente significativas (p<0,0001). Los valores medios para los

indices A/N, F/K y E/P se recogen en la tabla XXIV.

Tabla XXTV: Distribucién de los valores de los indices A/N, F/K, y E/P en relacién a los

grados de hipertrofia adenoidea.
AN F/K E/P
X DS X DS X DS
-Normal-HI: 048 0,064 0,781 0.0973 1,05 0,815
-Hipertrofia Il: 0,62 0,042 0,755 0,0824 0,558 0,291
-Hipertrofia Ifl: 0,73 0,042 0,748 0,0779 0,317 0,405

Al valorar estadisticamente por edades el indice A/N en cada uno de los tres grados de
hipertrofia, la asociacion fue estadisticamente significativa, como la global, (p<0,0001). Los
valores del dngulo de Boogart no reflejaron asociacion estadisticamente significativa
(p=0,053).

La asociacién entre el tamafio amigdalar y la sintomatologia obstructiva también tiene
significacién estadistica (p<0,0001), exactamente la misma que con ¢l grado de obstruccién de
la radiografia lateral de craneo valorada de forma subjetiva.

Al valorar la sintomatologia obstructiva de vias altas en funcién de los valores del indice
AN, la relacién ha resuitado significativa (p<0,0001) en todos los grupos; la relacion F/K es
también significativa (p=0,035); y lo mismo ocurre con el valor de la relacién E/P (p<0,0001).
No se ha objetivado diferencias significativas en los valores del angulo de Boogart entre los
diferentes grados de obstruccién. Los valores medio en cada grupo obstructivo para los indices
A/N, F/K, y E/P se recogen en la tabla XXV,
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Tabla XXV: Valores medios en cada grupo obstructivo para los indices A/N, F/K, y E/P en el

grupo control.
AN F/K E/P
Obstruccion 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 analizar estadisticamente los hallazgos sinusales de nuestra serie en funcién dei grado
de obstruccion respiratoria de vias altas reflejada en la anamnesis y exploracién clinica (tabla
XXVI), se aprecia que existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,04); queda
reflejada en la distribucion de los nifios la coincidencia de ausencia de sintomatologia

obstructiva con la mejor aireacién sinusal.

Tabla XXVI: Asociacidn entre ocupacion sinusal y grados de obstrucci6n respiratoria nasal.

Obstruccidn Senos libres <25% 25-75% >75% Total
<2 250 52 28 5 335
34 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 resultado estadisticamente significativa la asociacién entre la afectaci6n
sinusal y el grado de hipertrofia adenoidea (p<0,0439). La distribucién de los nifios se recoge
en la tabla XXV1I y muestra la coincidencia de los nifios con menor hipetréfia adenoidea en las
columnas de mayor aireacton sinusal.

No se muestra asociacién significativa de 1a ocupacion sinusal con la focalidad amigdalar,
pero si, entre la aireacidn sinusal y el estado &tico (p<0,0001). La distribucién de los nifios se
recoge en la tabla XXVIII
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Tabla XXVII: Asociacion entre la afectacion sinusal y el grado de hipertrofia adenoidea.
25-75%

Senos libres
-Normal-Grado I: 206
-Hipertrofia II: 158
-Hipertrofia IIT: 30
Total 394

Tabla XXVIII: Asociacién entre la afectacion sinusal y la exploracion otolégica.

Senos libres
-Sin patologia dtica: 304
-Episodio aislado OMA: 19
-0. Seromucosa: 71

Total: 394

Al analizar estadisticamente la asociacién entre la patologia sinusal y las medidas
radiolégicas de esos mismos nifios se objetivé que existen diferencias significativas en el indice
A/N, el cociente F/K y el dngulo de Boogart como se muestra en Ja tabla XXIX. En la

valoracién del indice E/P en relacion con dicha patologia sinusal, no se han encontrado

diferencias significativas (p=0,3095).

Tabla XXIX: Distribucién de los indices A/N y F/K y del angulo de Boogart en relacién a la

patologia sinusal en el grupo control.

A/N F/K

X DS X
-S.Lib: 0,573 0,0943 0,755
-<25%: 0,523 0,1151 0,797
-25-75%: 0,551 0,0709 0.781
->75%: 0,592 0,0978 0,737

p=0,0001 p=0,0001
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Se valor6 la asociacion entre la focalidad amigdalar y las medidas radiolégicas. El indice
F/K y el angulo de Boogart no reflejaban asociacion estadisticamente significativa, mientras
que los valores del indice A/N y el E/P si reflejaban una asociacién significativa (p<0,001, y
p=0,008 respectivamente). Su distribucion se refleja en ia tabla XXX.

Tabla XXX: Valores de los indices A/N y E/P en funcidn de la focalidad amigdalar en el grupo

control.
A/N E/P
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 casos de focalidad se valora la asociacién estadistica entre el tamafio
amigdalar y los indices radiolégicos. No se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas al valorar el cociente F/K y ¢l dngulo de Boogart. Si las hubo, (p<0,0001) al
valorar los jndices A/N y de E/P. Los resultados se recogen en la tabla XXXI.

Tabla XXXI: Valores de los indices A/N y E/P en funcifn del tamafio amigdalar en el grupo

control y excluyendo los casos de focalidad.

A/N EP
X DS X DS
-Engastadas; 0,669 0,1059 0,625 0,3022
-Normales: 0,534 0,0968 0,906 0,7681
-Hipertroficas: 0,616 0,0881 0,493 0,2958
-Contactantes: 0,637 0,0812 0,451 0,385%

Valorando el total de ia muestra control se intent6 averiguar la existencia de asociaciones
estadisticamente significativas entre la otitis media con efusion y los indices radiolégicos

medidos. Al valorar el 4ngulo de Boogart no se evidenciaron diferencias significativas. El indice
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A/N y la relacién E/P si reflejaban asociacion significativa (p<0,0001). Los valores en cada

grupo se recogen en la tabla XXXII.

Tabla XXXI: Valores de los indices A/N y E/P en funcién de la patologia 6tica.

AN E/P
X DS X DS
-Sin patologia Otica: 0,539 0,0989 0,879 0,5882
-Episodio aislado OMA: 0,545 0,0881 0,641 0,2388
- 0. Media ¢on efusion: 0,601 0,0909 0,716 1,0104

El indige F/K reflej6 una asociacion estadisticamente significativa (p=0,028). Analizando
las asociaciones entre los grupos 6ticos resultd que la diferencia entre los nifios asintomaticos
y aquellos con antecedentes de otitis media con efusién era estadisticamente significativa
(p=0,01); y lo mismo ocurre al valorar la de estos grupos con aquellos que presentaban

patologia 6tica ocasional (p=0,05). La distribucion se recoge en la tabla XXX

Tabla XXXIII: Valor del indice F/K en funcidn de la patologia ética en el grupo control.

X DS
-Sin patologia 6tica: 0,772 0,0871
-Episodio aislado OMA: 0,763 0,1149
-0. Media con efusion: 0,757 0,0651

2. Estudio de la poblacion relacionada con el VIH. Datos generales

Al comenzar el estudio se dispone de un total de 60 nifios infectados por el VIH
(63,82% del total de nifios relacionados con el virus), 23 varones (38,33%) y 37 mujeres
(61,67%); y de 27 nifios serorrevertidos (23 y 4 respectivamente de cada centro) que

corresponden al 28,72% del total; las infecciones indeterminadas en ese momento ascienden a
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7 (7,45% del total). Entre los serorrevertidos 8 {29,63%) son varones y 19 son mujeres
(70,37%); y entre los prefix-E, 3 son varones (42,86%) y 4 mujeres (57,14%).

En el curso evolutivo se producen 5 éxitus (8,33%) en la serie {4 varones y 1 mujer), y
se define 1a infeccién o serorreversion del total de la muestra, concluyendo el estudio con un
total de 55 pacientes infectados por el VIH y 34 serorrevertidos.

La edad media de los pacientes infectados al comienzo del estudio es de 6,81 + 3,926
afios con un rango de edad entre los 8 meses y los 15 afios. La edad media de la poblacion
inicial de serorrevertidos y de seropositivos con infeccion indeterminada es de 2,29 + 1,964
afios con un rango de edad comprendido entre 6 meses y 10 afios.

El factor de riesgo de transmision fué la via vertical en todos los pacientes
serorevertidos; en la serie de pacientes VIH positivos el mecanismo de transmisién fue vertical
en 55 pacientes {91,67%), y en 5 (8,33%) la transmisién fue por otros mecanismos: 4 por
transfusion (6,67%) y uno por via sexual (1,66%).

En el momento de realizar el estudio 34 nifios VIH positivos (56,67%) viven con los
propios padres; 14 (23,33%) eran atendidos por familiares allegados; 9 (15%) residian en
colegios de la comunidad; y 3 (5%) han sido adoptados. Entre los serorrevertidos 11 (32,35%)
viven con sus padres; 12 (35,29%) con familiares; 5 (14,71%) en colegios de 1a comunidad; y

6 (17,64%) han sido adoptados.

Datos generales de los pacientes VIH positivos

El total de los 60 nifios infectados por VIH presentaban PCR y Western-Blot positivas
para el virus. Se han objetivado cambios en el estadiaje (segin la Oltima clasificacion de ios
CDC- 1994) a lo largo de los 11 meses del estudio de cuatro pacientes VIH positivos, que se
corresponden con nifios menores de cuatro afios que han evolucionado de estadios A2, C2, B3
y B2 a estadios B3, C3, C3 y B3 respectivamente. Los éxitus correspondieron a un caso C2 y
un caso C3 del HNJ y a tres C3 del HGUGM. En el resto de la serie se han definido como
serorrevertidos los siete pacientes prefix-E previamente mencionados. La distribucién por

estadios de jos pacientes al comienzo y al final del estudio se recoge en el gréfico 2.
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Grifico 2 : Distribucion por estadios clinicos de la muestra al inicio y al final del estudio.

P-E SR A1 A2 Bt B2 B3 €1 C2 C3EXITUS

ESTADIO CLINICO

Fondo negro: Distribucion por estadios al comenzar el estudio
Fondo rayado: Distribucién por estadios al concluir el estudio

P-E: Prefix E; SR.: Serorrevertido.

Hematologia. Inmunologia
Las variables hematoldgicas analizadas incluyeron los leucocitos (células/mm3) y
linfocitos totales (células/fmm?), con unos valores maximos, minimos y medios segin se

describe a continuacién en la tabla X3{XTV

Tabla XXXIV: Descriptiva de los valores de los leucocitos y linfocitos de los pacientes
infectados por el VIH.

X DS N° Minimo Maximo
Leucocitos 7587,574 3607,6732 94 400 19500
Linfocitos 3524,596 2676,7729 94 22 12400
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Las variables inmunoldgicas analizadas incluyeron los linfocitos CD4 y CDS8 (valares

absolutos y relativos) y las inmunoglobulinas 1gG, IgM, e IgA (mg/dl), con unos valores

maximos, minimos y medios segun figuran en 1a siguiente tabla XXXV

Tabla XXXV: Descriptiva de las variables inmunolégicas de la poblacion infectada por el

VIH.

CD4 (%)
CDS8 (%)
CD4 totales
CD8 totales
CD4/CD8
IgG

igM

igA

Valor medio
29,41

29,14
1305,51
908,68

1,85
1443,71
137,11

189,43

DS
19,147
15,613
1402,266
750,704
2,647
687,117
97,526
178,733

Minimo
1

1

4

1

0,003
274
22,2
9,99

Miéximo
65

73

5503
4992

20

2790
464

720

Asi mismo, con los valores obtenidos para las inmunoglobulinas, se muestra su

conversion a variables categéricas (tabla XXX V).

Tabla XXXVI: Valoracion de los niveles de inmunoglobulinas en la muestra de pacientes

infectados por el VIH.

Aumentadas
Normales

Disminuidas

No determinadas

IgG
N° %
39 41,49
33 35,11
1 1,06
21 22,34

120

43

21

IgA

%
28,72
45,75
3,19

22,34

13
58

21

IgM
%
13,83
61,7
2,13
22,34



Se ha valorado la asociacion entre los valores relativos de las inmunoglobulinas y el
estadio clinjco de los nifios. El resultado se muestra en las tablas XXXVH y XXXVIII donde
se aprecia que dicha asociacién presenta significacion estadistica (p< 0,05) para la IgG, pero

carece de ella en las IgA e IgM.

Tabla XXXVII: Valores relativos de la inmunoglobulina 1gG y estadio clinico relacionado.

Aumentadas % Normales % Disminuidas % Indeterminadas %

Al 77,78 11,11 0 11,11

A2 50 50 0 0

B1 57,14 14,29 0 28,57

B2 75 12,5 0 12,5

B3 61,54 23,08 0 15,38

C 58,82 17,65 0 23,53

SR 0 66,67 3,7 29,63
Prefix E 14,29 57,14 0 42,86
Total 41,49 35,11 1,06 22,34

Tabla XXXVHI: Asociacién entre los valores relativos de las inmunoglobulinas IgA e IgM v

el estadio clinico.

Aumentadas % Normales % Disminuidas % Indeterminadas %
IgA IeM IgA IgM IgA IgM
Al 1,11 1511 77,78 77,78 - - 11,11
A2 50 33,33 50 66,67 - - -
B1 42,86 - 28,57 57,14 - 14,29 28,57
B2 62,5 25 25 62,5 - - 12,5
B3 46,15 23,08 38,46 61,54 - - 15,38
C 41,18 17.65 35,29 58,82 - - 23,53
SR 3,7 3,7 55,56 62,96 11,11 3,7 29,63
PrefixE 14,29 14,29 42,86 42,86 - - 42,86
Total 28,72 13,83 45,74 61,7 3,19 2,13 22,34
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Se estudi6 como posible predictor serolégico de la aparicidon de alteraciones
otorrinolaringolégicas el antigeno p24 del VIH. Este antigeno fué positivo en 39 casos
(41,49%), y negativo en 55 (58,51%). La distribucién por estadios clinicos se recoge en la
tabla XXXIX, donde se demuestra una asociacién significativa (p=0,0001).

Tabla XXXIX: Distribucion por estadios clinicos del antigeno p24.

Positivo Negativo

N° % N° Yo
Al 3 33,33 6 66,67
A2 5 83,33 i 16,67
B1 4 57,14 3 42,86
B2 4 50 4 50
B3 9 69,23 4 30,77
C 14 82,35 3 17,65
SR - - 27 100
Prefix E - - 7 100
Total 39 1,49 55 58,51

El estudio de la serologia por Western-Blot se distribuye como sigue: positivo en 43
(44,68%), negativo en 28 (30,85%), y con bandas negativizadas (+/-) en 23 (24,47%). La
distribucién por estadios clinicos se muestra en la tabla XL donde el valor de significacion

estadistica es p=0,0001.

En cuanto al tratamiento profildctico de las infecciones que se mantiene en los nifios

VIH positivos, éstos se recogen en la tabla XLI.
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Tabla XL: Distribucién por estadios clinicos de Is serologia por Western-Blot.

Positivo Negativo +/-

N° % Ne° % N° %
Al 9 100 - - - -
A2 4 66,67 - - 2 33,33
B1 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 8148 5 18,52
Prefix E 3 42,86 - - 4 57,14
Total 43 44,68 28 30,85 23 24,47

Tabla XLI: Profilaxis infecciosa en los nifios VIH positivos de la muestra.

N° nifios %
Gammaglobulina 5 5,75
Antibioticos 18 20,69
Antivirales 2 2,30
Gamma + antibidticos 14 16,09
Gamma + antivirales 9 10,34
Gamma + antibidticos + antivirales 32 36,78
Antibidticos + antiviales 7 8.05

Al efectuar el desglose de la serie segin el tipo de tratamiento individualizado y
distribuirlo por estadios clinicos se obtienen los resultados que se exponen en la tabla XLII, en

la que se indica el nimero de nifios que efectuan en cada estadio dichos tratamientos.
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Tabla XLIT: Distribucién de los tratamientos profilacticos infecciosos por estadios clinicos.

Antivirales Antibiéticos Gammaglobulinas

Al i 1,78% 5 89% 2 3,56%
A2 3 534% 5 89% 4 712%
Bl 6 10,68% 5 89% 4 1,12%
B2 2 3,56% 4 7,12% 5 89%

B3 6 10,68% 11 19,58% 9  16,02%
C 16  28.48% 16 28,48% 15 26,7%

Total 34 60,52% 46 81,88% 39 69,42%

Neumonia intersticial linfoide (NIL)

Para valorar el estado clinico de los nifios respecto a la presencia o no durante el estudio
de un cuadro linfoproliferativo (CLP). en su caso NI, o la circunstancia de que lo hubieran
presentado con anterioridad y se hubiera registrado en la historia clinica, se clasifica el total de
la muestra como figura en la siguiente tabla XLIIl. Se anota la edad media de cada uno de los

grupos cuya distribucion no resulta estadisticamente significativa (p=0,059).

Tabla XLIII: Distribucién y edad de los pacientes VIH positivos en relacion a cuadros

linfoproliferativos.

N? nifios % Edad DS
NIL 0 0
No NIL ni CLP 29 48,33 5,73 4,486
CLP 10 16,66 6 3,009
NIL pasada 5 8,33 8,63 2,629
CLP pasado 16 26,66 8,83 1,327

La distribucién de los estadios clinicos en cada uno de los grupos establecidos mantiene
un relacion estadisticamente significativa (p=0,0012) en parte condicionada por las
caracteristicas clinicas que determinan los diferentes estadios, y en parte por la evolucién

clinica de estos nifios (tabla XLIV).

124



Tabla XLIV: Distribucion de los cuadros linfoproliferativos de los pacientes de la muestra en

funcién de su estadio clinico.

No NIL ni CLP CLP NIL pasada CLP pasado

N° % N° % N° % N° %
Al 2 6,9 5 50 - - 2 33,33
AZ 3 10,34 2 20 - - 1 16,67
Bl 1 3,45 2 20 4 26,67 - -
B2 3 10,34 1 10 4 26,67 - .
B3 © 31,03 - - 3 20 1 16,67
c 1 37,94 - - 4 26,67 2 33,33
Tot 29 100 10 100 15 100 6 100

Indice nutricional de McLaren
Se valor6 el estado nutricional de los pacientes VIH positivos de la muestra,

obteniéndose la siguiente distribucién (tabla XLV).

Tabla XLV: Estado nutricional de los pacientes de la muestra infectados por e! VIH.

N nifios %
>120 % Obesidad 2 3,33
110-120% Sobrenutricion 2 3,33
90-110% Normalidad 20 33,33
85-90% Malnutricion leve 6 10
75-85% Malnutricion moderada 14 23,33
< 75% Malnutricién severa 16 26,67

La distribucién del indice nutricional en los pacientes VIH positivos segiin sus estadios
clinicos presenta una relacién estadisticamente significativa (p=0,0006), segiin figura en la

tabla XLVI. Todos los pacientes serorrevertidos presentan un indice nutricional normal.
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Tabla XLVI: Estado nutricional de los pacientes infectados por el VIH en funcién de los
estadios clinicos.

Al A2 B1 B2 B3 C

N % N % N % N % N % N %

> 120% - - 1 5% - - 1 5% - - - -
110-120% 1 5% - - - - - - 1 5 - -
90-110% 6 30 2 10 2 10 3 15 6 30 1 5
85-90% 1 1672 333- - 2 3331 167 - -
75-85% 1 7041 7044 2861 7142 143 5 3571
<75% - - - - 1 6251 6253 187 11 6875

3. Antecedentes otorrinolaringologicos de los pacientes VIH positivos

Para analizar los antecedentes otorrinolaringolégicos de nuestra serie se cuantifican por
una parte }a frecuencia global de cada una de las afecciones y por otra se registran los estadios

clinicos correspondientes a las patologias mas destacadas.

Lesiones dermatologicas craneofaciales

De forma global los antecedentes dermatologicos en la region de cabeza y cuello fueron
los recogidos en la tabla XL VII.

Al estudiar la distribucién de esta serie en funcion de los estadios clinicos actuales se
registra una significacion estadistica (p<0,005) va que destaca la ausencia de antecedentes
dermatoldgicos especialmente en los nifios con estadios Al, A2 y Bl, y su presencia en
aquellos nifios en estadios B2, B3 y C por encontrarse evolutivamente en estadios mas
avanzados, aunque la presencia de dichas lesiones, como se muestra en la tabla XLVII,

coincide precisamente con estadios de mejor prondstico.
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Tabla XLVII: Lesiones dermatologicas craneofaciales de los pacientes VIH positivos de la

muestra.

N° % Estadios clinicos
-Ausencia de lesiones: 45 75
-Moluscum contagiosum: 2 3,33 Al, B2
-Eczema: 2 3,33 Al, B2
-Sudamina: 1 1,66 Al,
-Impétigo: 5 8,33 Al  A2,B2,(C3,C3
-Lesiones verrucosas: 2 3,33 Al,B1
-Exantema cutaneo viral facial: 3 5 Al, B1, Bl
-Dermatitis seborreica: 1 1,66 B2
-Angiomas: 1 1,66 B2

Epistaxis

Se han registrado episodios de epistaxis en 9 nifios, 8 VIH positivos (13,33% del total
de nifios infectados) y un nifio serorrevertido en el que coinciden los cuadros de epistaxis con
episodios catarrales de vias altas.

Las distribucion por estadios de los episodios de epistaxis es la siguiente: tres nifios
presentaban epistaxis coincidente con cuadros catarrales de vias altas; sus estadios fueron A2
en una ocasién y dos con Al. Otro nifio se encontraba en estadio B2 y en él se sumaba
plaquetopenia y clinica de insuficiencia respiratoria nasal. Los otros cuatro nifios presentaban
trombopenia, siendo sus estadios C2, dos con C3 y el otro presentd episodios de repeticion
desde su situacién clinica de B3 hasta que alcanzé un estadio C3 en un periodo de seis meses.

Queda reflejado al analizar esta asociacién causa-estadio-efecto cual es el pronéstico de

este cuadro clinico en el tiempo.

Candidiasis
Al revisar los antecedentes de candidiasis orofaringea, un total de 37 pacientes
presentaban referencia de ella (61,67%). Al obsevar en qué pacientes no se registraba esta

afeccion nos encontramos con la distribucién por estadios clinicos gue figura en la tabla
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XLVIL La distribucién de este antecedente segin los estadios clinicos presenta significacion
estadistica (p=0,0113). Se ha relacionado esta variable con el estadio clinico actual por la
naturaleza cronica de este cuadro que nos haria anotar cada uno de los estadios intermedios
por los que ha pasado el nifio hasta llegar a su estadio (ltimo. La relacién con su situacion
actual en lo que respecta a este cuadro clinico se analizard en el capitulo correspondiente a la

valoracidon clinica mas reciente.

Tabla XLVIII: Antecedentes de candidiasis orofaringea en relacién a los estadios clinicos.

Si No
N°nifios % N°nifios %
Al 2 5,41 7 30,43
A2 2 5,41 4 17,39
B1 5 13,51 2 8,7
B2 3 8,11 5 21,74
B3 9 24,32 4 17,39
C 16 4325 1 4,35
Total 37 100 23 160

Se puede apreciar coémo se acumulan los casos de antecedente candididsico en los

estadios de peor pronéstico (B3 y C).

Episodios de disfonia:

En 6 niftos VIH positivos hay referencia a episodios de disfonia (10%). Se traté de
episodios aislados que cedieron con tratamiento médico. Se pueden distribuir en dos grupos:
uno de nifios menores de dos afios con episodios de laringitis estridulosa y con estadios
clinicos B1 y B3; y el otro de nifios mayores que presentan cuadros leves de disfonia
transitoria en edades comprendidas entre los 8 y los 12 afios y con estadios clinicos A1, N1 y
dos B2. No parece asociarse con mal pronodstico, mas bien, la coincidencia de edades
avanzadas 'y buenos estadios clinicos les asemeja a las afecciones de la poblacion no

relacionada con el VIH.

128



Afectacién parotidea

Al revisar los antecedentes de crecimiento parotideo nos encontramos con 42 nifios sin
manifestaciones clinicas al respecto {(70%). De los 18 restantes que presentaron crecimiento
parotideo en 2 (3,33%) el episodio fue transitorio e inespecifico mientras que en los otros 16
(26,67%) se asoci6 a un cuadro linfoproliferativo (CLP) en el momento de presentar la
hipertrofia parotidea.

Al valorar la referencia a cuadros de parotiditis, en 43 nifios (71,67%) este hecho est4
ausente en su historia clinica, en 4 (6,66%) se registra aisladamente, y en los 13 restantes
(21,67%) los episodios fueron de repeticién y coincidentes con cuadros linfoproliferativos
generalizados; en cinco casos se asocio a cuadro de NIL (estadios B1 y B2) y los otros ocho
fueron estadios A1, A2 y dos B1 sin NIL asociada.

Valorada la asociacién entre la hipertrofia parotidea v los episodios parotideos se
demuestra significacion estadistica (p=0,0001). En 13 nifios se produce coincidencia de ambas
variables clinicas (26,67%). Se trata de los 13 nifios en los que coincide el crecimiento con
cuadro linfoproliferativo. En 4 casos los episodios de parotiditis no se han acompafiado de
crecimiento parotideo y de igual forma coinciden con aquellos nifios en que los episodios se

han registrado de forma aislada, no reiterativa.
Otorrea oido medio
Se revisa la referencia de antecedentes de otorrea en el oido medio. El resultado se refleja

en la tabla IL

Tabla IL: Antecedentes de otorrea en el oido medio y estadios clinicos relacionados.

N % Estadios clinicos
No antecedentes 35 58,33
Ocasional 11 18,33
Crénica 7 11,67 B2, C3(5), B3
Coincidente con CLP 7 11,67 Al(2), A2, B1(2), B2(2)
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Los casos aislados de otorrea se han presentado en 11 nifios en los que los estadios se
diferencian en dos grupos claros: cuatro presentaban estadio A, dos Al y dos A2, y edad
comprendida entre los 5 y los 9 aftos; de los otros siete, cinco presentaron el episodio con
estadios B2 y B3, pero en el plazo de uno a tres afios se encuentran en estadic C y otros dos
en estadios C3 y sus edades oscilan de los 2 a los 12 afios.

Al analizar las historias de los nifios con otorrea crénica nos encontramos con nifios con
mala evolucion (estadios C3 y B3), y un caso de comienzo en estadio B2, coincidiendo con
clinica obstructiva de vias altas y evolucién posterior a estadio C.

Los cuadros de otorrea asociados con cuadros linfoproliferativos se presentaron en siete
nifios, en dos de ellos con NIL (B2); los otros presentaron estadios B1{(2), A2 y dos Al.

Queda patente al analizar detenidamente esta asociacién de estadiaje, la diferencia
claramente marcada entre la otorrea crénica asociada a estadios avanzados de la enfermedad,
con mal prondstico, y los episodios aislados de exudado dtico producido en nifios
relacionados con cuadros de linfoproliferacion que, como se confirmara mas adelante en la
exposicién de este trabajo, presentan factores de obstruccién local secundarios a su

linfoproliferacion y que los equiparan a la poblacién normal con otitis media con efusion.

Otitis externa
Se localizaron claros episodios de otitis externas en tres nifios (5%) en periodos
vacacionales; se correspondi6 con una nifia de 10 afios N1 y dos con estadio B2 de 4 y 7 afios

de edad respectivamente.

OSM

Se registraron antecedentes de otitis media con efusion (tabla L), incluyendo el concepto
de otitis seromucosa, con o sin agudizacién del cuadro, en 32 nifios (53,33%). De ellos, en 20
(33,33% del total) se asocia con cuadros linfoproliferativos (NIL completas o hipertrofias
linfoideas generalizadas sin desarroliar NIL).
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Tabla L: Antecedentes de otitis media en la poblacién infectada de la muestra.

Si No
N° % N° %
No CLP 12 20 17 28,33
CLP/NIL 20 33,34 11 18,33

Cuadros catarrales
La referencia a los cuadros catarrales de vias altas se distribuye de la siguiente forma

(tabla LI).

Tabla LI; Antecedente de cuadros catarrales: frecuencia de distribucién,

N° %
Ausencia 5 8,33
Ocasionales 26 43,34
Frecuentes 9 15
Coincidentes con CLP 20 33,33

De los 29 nifios en los que el factor "antecedente de cuadros catarrales frecuentes”
supera lo que se consideraria normal en un nifio no relacionado con factores de riesgo para el
VIH, es importante destacar el alto porcentaje (68,96%) en el que el factor obstructivo, que

quedara reflejado més adelante en la exposicion, se considera un rasgo asociado.

Tabla LH: Antecedentes de patologia sinusal.

N° %
Sin antecedentes 36 60
Un episodio aislado 11 18,34
Crénica 5 8,33
Cronica asociada a CLP 8 13,33
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Sinusitis

Los antecedentes de patologia sinusal en la serie se muestran en la tabla LII. Al estudiar
la distribucién de estadios coincedente con los episcdios sinusales destaca la presencia de
sinusitis crénica en cinco nifios de edades comprendidas entre los S y los 13 afios con estadios
clinicos C3 (4 casos) y un B3 (8,33%), y en aquellos con clinica linfoproliferativa, incluida
coincidencia con NIL; sus edades quedan comprendidas entre los 4 y los 11 afios y sus
estadios clinicos fueron: dos B1 y dos B2 (NIL), dos A1l de cuatro afios y otros dos Bl y B2
de siete aftos de edad que coincidieron con CLP florido.

La referencia a un episodio aislado en las Historias Clinicas no siguié un patrén de
estadiaje fijo, aunque predominaron (9 de los 11 casos, 81,81% de los mismos) estadios Al,
A2y B1, B2, en etapas en que se hacia referencia a focalidad orofaringea y obstruccién de vias

altas, con una media de 6 afios de edad. Los otros dos casos fueron estadios C3.

Celulitis periorbitaria

Se han recogido tres casos de celulitis periorbitaria unilateral coincidente con sinusitis
maxilar y etmoidal bilateral, en un nifio de cuatro afios en estadio Al, una nifia de 6 afios
también Al que posteriormente presenté NIL, y en un vardn de 11 afios y estadio clinico B1.
En todos los casos remitié el cuadro con tratamiento médico. Estos datos suponen un 5% del

grupo general y un 20,33% de la poblacion con referencia a episodio nasosinusal.

Amigdalitis
Al valorar los cuadros de amigdalitis de nuestra serie nos encontramos con los resultados

que se muestran en la tabla LIII

Tabla LII: Antecedentes de patologia amigdalar en los enfermos VIH positivos de nuestra

serie.

N° %
Sin referencia a amigdalitis 32 53,33
Ocasional 15 25
Crénica 13 21,67
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Al analizar los estadios en que transcurren los episodios de focalidad amigdalar en los
nifios en los que la amigdalitis no se ha registrado como un episodio aislado sino como cuadros
de repeticién durante un tiempo determinado, se han encontrado dos grupos diferentes: uno
coincidente con estadios linfoproliferativos y una edad media de cinco afios, que comprende 8
nifios con estadios Al (3 casos), A2, Bl (NIL), B2 (3 casos, dos de ellos con NIL); y otro
grupo con estadios B2 sin linfoproliferacién, B3 (2 casos) y C3 (2 casos) que comprendia
nifios m4s comprometidos clinicamente y con edad media de 8 afios. En dos de estos ltimos
los antecedentes de amigdalitis se remontaban a estadios Al y B1 de comienzo a los 3 y 5
afios respectivamente, El caso B2 sin NIL, presenté un cuadro de flemén periamigdalino que

cedi6 con tratamiento médico y que no requiri¢ drenaje quinirgico.

Hipertrofia amigdalar

Al valorar el tamafio amigdalar entre los antecedentes, se recogen aguellos casos de
hipertrofia amigdalina. En 28 nifios el tamafio fue normal o engastado (46,67%); en 32 nifios se
objetiva en algiin momento hipertrofia amigdalar. Al analizar su clinica general en esas
exploraciones se aprecia en 30 casos (50%) coincidencia con estadios linfoproliferativos y

edad media de 6 afios.

Lesiones orales

Las referencias a lesiones de la cavidad oral se distribuyen como se expresa en la tabla
LIV (descartando en este apartado las lesiones claramente candididsicas); las diferencias
apreciadas en esta distribucion carecen de significacion estadistica (p=0,064).

La referencia a los estadios en que se produjeron estas lesiones orales permite reconocer
la preferencia de las mismas por los estadios més avanzados de la enfermedad, especialmente
al considerar que es el hltimo grupo, en el que se asocian dos o tres lesiones orales, el que

coincide con los nifios mas comprometidos clinicamente.
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Tabla LIV: Antecedente de lesiones en la cavidad oral en los pacientes infectados.

N° % Estadios clinicos
Ausencia de lesiones 32 53,34
Aftas 6 10 Al(2) ,A2, B1, C3(2)
Lesiones herpéticas 5 8,33 A2, B1, B2(2), B3, C3(2)
Glositis 9 15 B1(2) ,B2(2) ,B3(6).,C2,C3
Quelitis 2 3,33 B1, B3
Mas de una lesion asociada 6 10 B3, C3(5)

Sintomatologia obstructiva de vias altas

Las referencias a obstruccion respiratorias de vias altas, sin especificar la cuantificacién
de la misma, que no estaba protocolizada, recogia un total de 28 pacientes (46,67%) con
ausencia de clinica al respecto; en los 32 restantes (53,33%), en algin momento evolutivo se
ha objetivado por sus exploradores, o se ha comunicado por sus cuidadores, referencias a
clinica obstructiva. S6lo en 6 nifios (10%) no ha habido coincidencia de cuadro
linfoproliferativo evidente en su evolucion clinica; son nifios pequefios (2 casos) en estadios
A, que pueden estar comenzado su hipertrofia adenoamigdalar, y con cuatro nifios entre los 4

y 7 afios con estadios B2 y B3.
Adenopatias cervicales
Al recoger la referencia a la palpacion de adenopatias cervicales la distribucién fue la que

serelataen latabla LV.

Tabla LV: Antecedentes de adenopatias cervicales palpables en los pacientes infectados de

nuestra serie.

N° %
No palpables 8 13,33
Permanentes 19 31,67
Transitoria 11 18,33
Palpacidn coincidente con CLP 22 36,67
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La situacion clinica general de estos nifios se aprecia en la siguiente distribucion de

estadios clinicos actuales expresadas en tantos por ciento (tabla LVI).

Tabla LVI: Presencia de adenopatias en la historia clinica de los nifios VIH positivos.

Distribucién porcentual segun el estadiaje clinico actual.

Al A2 Bl B2 B3 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
Asociadas a CLP 55,56 16,67 57,14 50 15,38 35,29
Total 100 100 100 100 100 100

Esta distribucién permite apreciar cémo en los estadios de mejor pronéstico de la
enfermedad, siempre se han palpado adenopatias {Al, A2). En el otro extremo, en los estadios
B3 y C, hay una distribucion equivalente de la presencia o ausencia de adenopatias que
traduce la evolucién clinica diferente que sufren los nifios hasta alcanzar estos estadios.
Mediante la prueba de Kruskal-Wallis apreciamos que estas diferencias comentadas son

estadisticamente significativas (p=0,04).

Intervenciones quirargicas otorrinolaringologicas

Revisadas las historias clinicas se ha recogido el antecedente de legrado adenoideo en tres
nifios: el primer caso se trata de una niffa que en la actualidad tiene 10 afios y se encuentra en
estadio clinico B3; la intervencion se realizd a los cuatro afios con estadio B2, con clinica de
NIL; se dispone de radiografia lateral de craneo con imagen de obstruccién total antes del
legrado. A los 8 afios, cuatro despues de la intervencion, se e efectua una nueva radiografia
lateral de craneo en la que persiste hipertrofia de grado III. En la actualidad presenta marcada
atrofia de tejidos blandos retrofaringeos.

El segundo caso es un nifio que en la actualidad tiene 9 afios de edad y se encuentra en

estadio Al; fué legrado cuando contaba con cuatro aftos por patologia obstructiva de vias
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altas. Persiste, a pesar de la intervencidn, hipertrofia moderada de tejidos blandos
retrofaringeos.

El ultimo caso es el de una nifia de 14 afios en estadio C3, VIH positiva como
consecuencia de una transfusién, y que ha debutado con clinica hace 3 afios; hasta entonces
desconocia su estado de infeccién. Tuvo que ser intervenida a los 10 afios, en una clinica
privada, por obstruccién respiratoria de vias altas; afortunadamente la familia conservaba la
radiografia previa. En la actualidad presenta una acentuada atrofia de tejidos blandos

retrofaringeos.

4. Clinica otorrinolaringolégica de los pacientes VIH positivos.

Los resultados se analizaran globalmente y en funcion de los estadios de cada uno de los
pacientes. Dentro de este bloque, en el apartado radiografico, al disponer de mayor niimero de
fichas-estadiaje en correspondencia con los estudios radiograficos obtenidos, serd posible

reunir una serie ampliada de manifestaciones otorrinolaringologicas.

Anamnesis
Asintomaticos ORL

Desde el punto de vista otorrinolaringolégico 3 pacientes {5%) se consideraron en la
amamnesis como asintomaticos; se corresponden con una nifia de 10 afios en estadio Al, un
nifio de 12 afios en estadio A2, y una nifia de 3 anos en estadio A2. Los dos primeros han
presentado cuadros catarrales ocasionales, mientras que la ltima nifia, coincidiendo con un
empeoramiento de su estado clinico a lo largo de este estudio ha pasado a estadio B2 y

presenta focalidad orofaringea de caracteristicas cronicas.

Mejoria ORL tras profilaxis
De los 56 pacientes que han mantenido algun tipo de tratamiento profilactico, en 36 de
ellos (64,29%) se ha objetivado en su seguimiento habitual, algin tipo de mejoria en su

sintomatologia otorrinolaringolégica. En los restantes 20 (35,71%) no se ha apreciado esta
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mejoria clinica. Los estadios en que se encontraban en una u ofra situaciéon se recogen en la

tabla LVTI.

Tabla LVII: Mejoria de la sintomatologia ORL segin los estadios clinicos en enfermos en

profilaxis.

Mejoria Sin mejoria

N° % N° %
Al 5 13,89 0 0
AZ 4 11,11 2 10
Bi 6 16,67 1 5
B2 7 19,44 1 5
B3 8 22,22 5 25
C 6 16,67 11 55

En la tabla LVIII se recogen los tratamientos empleados en los nifios que experimentaron
mejoria clinica con el tratamiento profilactico. Se exponen en conjunto (A) y desglosado segtin

los tratamientos empleados (B).

Tabla LVII: Tratamientos profildcticos empleados en los nifios en que se ha objetivado

mejoria en su sintomatologia del 4rea ORL.

A)

N°® nifios %
Gammaglobulina 2 5,56
Antibioticos 9 25
Antivirales 1 2,78
Gamma + antibidticos 5 13,89
Gamma + antivirales 4 11,11
Gamma + antibiGticos + antivirales 11 30,55
Antibidticos + antiviales 4 11,11
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B)

N°nifios %
Gammaglobulina 22 56,41
Antibidtico 25 54,34
Antivirales 9 26,47

Valorando estadisticamente la mejoria clinica del 4rea otorrinolaringoldgica en funcién de
los tratamientos empleados se aprecia que existen diferencias significativas (p=0,0418). De
este modo, la mejoria es menor en los nifios que recibieron unicamente tratamiento antiviral; la
gammagiobulina como tratamiento aislado no se traduce en mejoria clinica significativa,
mientras que su eficacia aumenta cuando se utiliza en terapia combinada. La antibioterapia es

el tratamiento aislado que se demuestra més eficaz en la prevencion de las infecciones del drea

ORL.

Ronquido nocturno

Al interrogar a los cuidadores de los nifios VIH positivos sobre la presencia o no de
ronquido nocturno habitual, resultd que 11 nifios (18,33%) lo presentaban; estando ausente de
modo habitual en los restantes 49 (81,67%). Al valorar estos resultados en funcién del estadio
clinico obtenemos la tabla LIX donde las diferencias mostradas son significativas (p=0,0009).
Es de destacar la mayor frecuencia de ronguido nocturno en el estadio Bl y su ausencia,

preferentemente, en los estadios B3 y C.

Manifestaciones de obstruccion respiratoria de vias altas
Al valorar la variable cuantificada de Insuficiencia Respiratoria de vias altas se obtuvo
una puntuacién media de 1,73 puntos con una desviacién standard de 1,745 y un rango entre

0y 6. Se muestra a continuacion la distribucién de esta puntuacion (tabla LX).
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Tabla LIX: Distribucion de la presencia o ausencia del ronquido nocturno en funcién de los

estadios clinicos.

Ronquido No ronquido

N° % N° %
Al 1 9,09 8 16,33
A2 1 9,09 5 10,2
Bl 6 54,55 1 2,04
B2 1 9,09 7 14,29
B3 1 9,09 12 24,49
' 1 9,09 16 32,65
Total 11 100 49 100

Tabla LX: Cuantificacion y distribucion de la sintomatologia de obstruccién respiratoria de

vias altas.

Puntuacion N° %
0 19 31,67
1 14 23,34
2 9 15
3 8 13,33
4 5 8,33
5 2 3,33
6 3 5

Valorando la distribucién de la puntuacién de la obstruccién en los distintos estadios
clinicos se aprecian diferencias significativas (p=0,0012) como se muestra en la tabla LXI. Se
observa como las mayores puntuaciones se agrupan en los estadios Al, A2 y Bl; de igual
forma, en sentido contrario, es en los estadios B3 y C donde se agrupan las menores

puntuaciones.
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Tabla LXI: Distribucién de la sintomatologia de obstruccion respiratoria de vias altas en

relacion con el estadio clinico.
0 1 2 3 4 5 6
N % N % N % N % N % N % N %

Al . - 2 1434 4442 25 - - - - 1 333
A2 2 105- - - - 3 3151 20 - - - -
Bl - - - - < - 1 1252 40 2 100 2 667
B2 1 53 4 2861 1122 25 - - - - - -
B3 5 2633 2144 444 - - 1 20 - - - -
C 1n 5795 3857- - - - 1 2 - - - -

Total 19 100 14 100 9 100 8 100 5 100 2 100 3 100
Cuadros catarrales
La distribucién del ntimero de episodios de catarro comiin que presentaban anualmente,

se muestra en la tabla LXII:

Tabla LX1I: Frecuencia anual del nimero de episodios de catarro comin.

N nifios %
< 3 episodios 46 76,67
>3-<6 episodios 14 23,33
> 6 episodios 0 0

La distribucion de esta variable en funcién de los estadios clinicos seglin se muestra a

continuacion (tabla LVIII), no presenta significacion estadistica (p=0,2239):

Se ha comprobado que no existen diferencias significativas en el nimero de episodios

catarrales en funcién del medio en que se desenvuelven los nifios estudiados.
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Tabla LXIII: Frecuencia anual del nimero de episodios de catarro comin en funcién del

estadiaje clinico.

<3 episodios > 3 episodios

Ne % N° %
Al 5 10,87 4 28,57
A2 6 13,04 0 0
B1 4 8,7 3 21,43
B2 7 15,22 1 7,14
B3 9 19,56 4 28,57
C 15 32,51 2 14,29
Total 46 100 14 100

Exploracion clinica

Lesiones dermatolégicas craneofaciales

Efectuada la exploracion dermatolégica de la serie sélo cuatro pacientes presentaron
algun tipo de alteracién (6,67%). Se trataba de un caso de moluscum contagiosum en una
paciente en estadio Al de 6 afios; lesiones eczematosas en un nific de dos afios y medio en
estadio B3; sudamina en un pequefio de afio y medic de edad en estadié B3; y lesiones
herpéticas e impetiginosas en un nifio C3 de 2 afios que fallecié en el transcurso de este

estudio.

Otoscopia
Tras efectuar la otoscopia y considerando el hecho anecdético de la extraccién de un
cuerpo extraiio de naturaleza pléstica en un oido, y de la necesidad de limpiar los conductos de

restos ceruminosos, la distribucién de imagenes otoscopicas fué la que muestra la tabla LXIV.
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Tabla LXIV: Imagenes otoscopicas en la poblacién infectada.

O. derecho 0. izquierdo Giobal

N°nifios % N°nifios % N°oidos %
Normal 34 56,67 36 60 70 58,33
Timpano retraido 7 11,67 7 11,67 14 11,67
Timpano congestivo 7 11,67 3 5 10 8,33
Timpano esclerosado 2 3,33 1 1,67 3 2,5
Otitis seromucosa 3 5 4 6,66 7 5,83
Otitis media aguda 3 5 2 3,33 5 4,17
Otitis media supurada 4 6,66 7 11,67 11 9,17
Otitis externa 0 0 0 0 0 0

Al efectuar la distribucién por estadios clinicos de la imagen otoscopica se valoraron
conjuntamente los 120 oidos. Esta distribucién resulta estadisticamente significativa

(p=0,0001) mostrando los valores que exponen a continuacion (tabla LXV).

Tabla LXV: Imagenes otoscépicas en la poblacidn infectada en relacién al estadio clinico.

Al A2 Bl B2 B3 C

N % N % N % N % N % N %
Normal 14 20 4 57 6 86 10 14216 229 20 286
Timpano retraido 4 2863 214 4 28,6 2 14,2 1 72 - -
Timpano congestivo - - 2 20 - - 2 20 5 50 1 10
Timpano esclerosado - - - - 2 66,7 - - - - 1 333

Otitis seromucosa - - 3 428 2 28,6 2 28,6 - - - -
Otitis media aguda - - - - - - - - 1 20 4 80
Otitis media supurada - - - - - - - - 3 273 8 72,7
Otitis externa - - - - - - - - - - - -
Total 18 12 14 16 26 34
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Puede observarse cémo la afeccion dtica aguda y los episodios otorreicos se concentran
en los estadios B3 y C, incluyendo la impresion de congestién timpanica. Si se consideran las
variaciones ventilatorias (retraccién timpanica, OSM) o sus secuelas, la concentracién de
casos se produce en los estadios A y B exceptuado el B3. El porcentaje global de afectacién de
oido medio con o sin efusion asciende a 39,16% en nuestra serie.

No se han encontrado diferencias estadisticas significativas al valorar la patologia
detectada mediante otoscopia en funcion del medio sociofamiliar.

Al considerar la influencia de la edad en la patologia otica y dividir el grupo de nifios
infectados entre los menores y mayores de seis afios (tabla LXVI) la distribucién ha resultado
ser estadisticamente significativa (p= 0,0001). Asi, en los menores de seis afios un 42,85% de
los oidos explorados muestran otoscopia normal, frente al 71,05% de los oidos en los nifios de
seis 0 mas afios de edad; de esa forma el porcentaje de afeccidon dtica se eleva al 57,14% al
limitar la edad a menores de 6 afios, mientras que se reduce al 28,94% al superar dicha edad.
La distribucién queda reflejada en la siguiente tabla LXVI,

Tabla LXVI: Distribucion de la patologia dtica en relacién a la edad.

< 6 afios > 6 afios

N°nifios % N°nifios %
Normal 48 47,06 54 52,94
Timpano retraido 28 84,85 5 15,15
Timpano congestivo 13 92,86 1 7,14
Timpano esclerosado 0 0 3 100
Otitis seromucosa 15 83,33 3 16,67
Otitis media aguda 3 42,86 4 57,14
Otitis media supurada 5 45,45 6 54,55
Otitis externa 0 0 0 0
Total 112 59,57 76 40,43
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Focalidad faringea

Tras explorar por faringoscopia directa la focalidad de este area, se objetiva ausencia de
focalidad en 23 nifios (38,33%); en 36 (60%) se aprecia congestion, eritema o indicios de
cuadro agudo o en su caso cronificado; y en un paciente (1,67%) se objetivan placas activas
sobre la superficie amigdalar. La distribucion por estadios clfnicos (tabla LXVII) no alcanzd
significacion estadistica {(p=0,9812). Si mostrd significacién estadistica (p=0,009) la presencia
de focalidad amigdalar en funcion del medio en que se desenvuelven estos nifios (tabla
LXVIII), siendo entre los atendidos en colegios de la comunidad los que presentan mayor

porcentaje relativo de focalidad orofaringea .

Tabla LXVII: Distribucién de la focalidad faringea en relacion al estadiaje clinico.

Normal Congestion Placas

N° % N° % N° %
Al 4 17,39 5 13,89 - -
A2 2 8,7 4 11,11 - -
B1 3 13,04 4 11,11 - -
B2 4 17,39 4 11,11 - ~
B3 4 17,39 8 22,22 1 100
C 6 26,09 11 30,56 - )

Tabla LXVIII: Distribucién de la focalidad faringea en relacion al medio social.

No focales Eritema Placas
Padres 13 (38,24%) 21  (61,76%) -
Farniliares 6 (42,86%) 8 (57,14%) -
Colegio 2 (22,22%) 7 (77,78%) -
Adoptados 2 (66,67%) - 1 (33,33%)

Tamafio amigdalar
Se valor¢ el tamafio de las amigdalas palatinas resultando la distribucién que se muestra
en la tabla LXIX
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Tabla LXIX: Tamafio amigdalar de los pacientes infectados de la muestra.

N° nifios %
Engastadas 23 38,33
Normales 24 40
Hipertréficas 12 20
Contactantes 1 1,67

Al valorar esta variable en funcién de los estadios clinicos de los nifios se obtienen
diferencias con significacion estadistica (p= 0,0001). La muestra se distribuyé como se recoge

en la tabla LXX.

Tabla LXX: Tamafio amigdalar de los pacientes infectados en funcién del estadio clinico.

Engastadas Normales Hipertroficas Contactantes

N° % N° % N° % Ne %
Al 1 4,34 4 16,66 4 33,33 - -
A2 1 4,34 2 8,33 3 25 - -
Bl 1 4,34 2 8,33 3 25 1 100
B2 1 4,34 5 20,83 2 16,67 - -
B3 6 26,08 7 29,16 . - - -
C 13 56,52 4 16,66 - - - -
Total 100 100 100 100

Destacan los estadios B3 y C en cuanto a amigdalas engastadas, y la preferencia de
hipertrofia en los estadios Al, A2 y B1; es en este tltimo donde se situa el caso de amigdalas

contactantes.

Pared posterior orofaringea
La distribucion en nuestra serie de la imagen que se obtiene de ia pared posterior

orofaringea por faringoscopia directa fue la expuesta en la tabla LXXI.
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Tabla LXXI: Imagen de la pared posterior orofaringea.

NP nifios %
A- Normal 12 20
B- Mucosidad 13 21,67
C- Nédulos linfaticos hipertroficos 6 10
D- Mucosa atrofica 14 23,33
E- Mucosidad + Nédulos hipertroficos 7 11,67
F- Nédulos hipertréficos + Mucosa atréfica 0 0
G- Mucosidad + Mucosa atréfica 8 13,33

La distribucion de esta variable en funcion de los estadios clinicos (tabla LXXII) de la
serie muestra significacién estadistica (p=0,0001), Para facilitar la visioén global de la misma se

asigna a cada categoria la letra que figura en la tabla precedente.

Tabla LXXII: Distribucién de la imagen de la pared posterior orofaringea segiin los estadios

clinicos.

Al A2 B1 B2 B3 C 100

N % N % N % N % N % N %
A-Normal 2 16,7 2 16,7 1 83 3 25 4 333 - -
B-Mucosidad 4 30,8 1 7,7 2 154 2 154 4 30,7 - -
C-Hipertrofia nodular 3 50 1 16,7 - - 2 33,3 - - - -
D-Mucosa atréfica - - - - - - - - 4 286 10 714
E:B+C - - 2 2864 5711 143- - - -
F:C+D - - - - - - - - - - - -
G:B+D - - - - - - .1 1257 815

Hay que reseflar la presencia de mucosa atrofica, con o sin restos mucosos en los

estadios avanzados (B3 y C) y de hipertrofia nodular en los estadios Al, A2, Bl y B2; el
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aspecto de mucosa normal con o sin restos mucosos, con la excepcién del estadio C parece

estar repartida entre todos los estadios clinicos.

Lesiones orales

En la exploracion de la cavidad oral se objetivan las lesiones que se muestran en la tabla

LXXIIL.

Tabla LXXHI: Lesiones de la cavidad oral en los enfermos VIH positivos.

Ausencia de lesiones
Aftas

Lesiones herpéticas
Glositis

Queilitis

2 4 3 lesiones asociadas

N° nifios

39

~ R -

Yo
65

11,67
3,33
11,67
1,66
6,67

La distribucién por estadios clinicos presenta diferencias significativas (p=0,0127), y se

recoge en la tabla LXX1V.,

Tabla LXXIV: Distribucién por estadios clinicos de las lesiones orales en los enfermos VIH

positivos.

Al

Ausencia de lesiones 9

Aftas -

Lesiones herpéticas
Glositis -
Queilitis -

2-3 lesiones asociadas -

%
23,1

A2

%
12,8
14,3
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Bl B2
N % N°
4 10,2 7
1 14,3 -
1 50 -
1 14,2 -
- - 1

%
13

100

B3

C
% N°
20,5 6
28,5 3
-1
42,9 3
- 4

15,4
42,9
50

42,9
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Resalta la ausencia de lesiones en los estadios mas favorables, y la concentraciéon de

lesiones en los estadios B3 y C, si acaso con la excepcion de las queilitis y de las lesiones

herpéticas.
Caries
De la misma manera se valord la presencia de caries dentales y de enfermedad

inflamatoria crénica de las encias. El resultado fue el que muestra la tabla LXXV.

Tabla LXXV: Caries y lesiones periodontales en enfermos VIH positivos.

Ausencia de caries 42 nifios  (70%)
Caries dentales 18 nifios  (30%)
Periodontitis 3 niflos (5% del total, 16,67% de los nifios con caries)

Los tres casos de periodontitis correspondian a tres nifios mayores de 9 afios con
estadio clinico C3.

La distribucion por estadios, que se expone a continuacién en la tabla LXXVI, no
presenta significacion estadistica (p=0,0555); no mejora la significacién valorando los nifios

exclusivamente con o sin caries dental sin considerar la variable inflamaci6n gingival.

Tabla LXXVE: Distribucién por estadios clinicos de las caries y enfermedad periodontal en

enfermos VIH positivos.

Si No Periodontitis

N° % N° % N° %

Al 3 20 6 14,29 - -
A2 1 6,67 5 11,9 - -
B1 2 13,33 5 11,9 - -
B2 2 13,33 6 14,29 - -
B3 2 13,33 11 26,19 - -
C 5 33,34 9 21,43 3 100
Total 15 100 42 100 3 100

148



Se valora Ja edad media de los nifios sin caries y de aquellos con caries incluyendo los
tres nifios con periodontitis asociada (tabla LXXVII). La diferencia entre los dos grupos

resulta estadisticamente significativa (p=0,0001).

Tabla LXXVIl: Edad media de los enfermos VIH positivos que presentan enfermedad

periodontal.

Edad media (afios) DS
Caries 10,58 2,413
Ausencia de caries 5,19 3,288

La edad media de los tres nifios con periodontitis es de 10 afios (DS:1,73). Esta edad
media no se diferencia estadisticamente de la que presentan los nifios con caries.

Considerando estas diferencias en funcién de la edad se valora la influencia del estadio
clinico (tabla LXVIII); se seleccionan los mayores o iguales a 6 afios y se estudia la
distribucién de la variable caries en los diferentes casos. De esta manera se aprecian diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05).

Tabla LXXVIII: Distribucion en estadios clinicos de los enfermos VIH positivos mayores de

6 afios que presentan caries.

Si No
N° niflos % N°® nifios %
Al 3 16,67 4 23,53
A2 1 5,56 2 11,76
B1 2 11,11 1 5,88
B2 2 11,11 3 17,65
B3 2 11,11 4 23,53
C 8 44,44 3 17,65
Total 18 100 17 100
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No se han apreciado diferencias significativas al valorar la patologia dental en funcién del

medio en que se desenvuelven los nifios valorados.

Candidiasis

La valoracién clinica confirmada en los frotis orofaringeos descubren a 25 nifios
(41,67%) como afectos de candidiasis orofaringea en el momento de realizar el estudio. Todos
ellos realizan tratamiento antimicético (Nistatina o Ketoconazol). En ningun caso se trataba de
un episodio aislado sino de una afeccion cronica y recidivante. Al realizar una distribucién por
estadios clinicos (tabla LXXIX) resulta una asociacidn estadisticamente significativa

(p=0,0001).

Tabla LXXIX: Distribucion en estadios clinicos de la candidiasis orofaringea en enfermos VIH

positivos.
Si No

N° % N° %
Al 0 0 9 25,71
A2 0 0 6 17,14
Bl 2 8 5 14,29
B2 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 asociacion de la candidiasis en la exploracion clinica con la referencia
a antecedentes de candidiasis orofaringea en su historial clinico. La distribucién de los
pacientes se muestra en la siguente tabla LXXX; la asociacidn es estadisticamente significativa
(p=0,0001) lo que confirma la cronicidad de este proceso.

Se valora la distribucion de la presencia de candidiasis orofaringea en funcion de la edad,
dividiendo esta Gltima en cuatro grupos (tabla LXXXI). Las diferencias no resuitan

estadisticamente significativas (p>0,05).
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Tabla LXXX: Asociacion entre candidiasis actual y antecedentes de candidiasis en enfermos

VIH positivos.

Antecedentes de candidiasis

Si No Total
Si 23 (38,33%) 2 (3,33%) 25 (41,67%)
Candidiasis actual No 14 (23,33%) 21 (35%) 35 (58,33%)
Total 37 (61,67%) 23 (38,33%) 60 (100%)

Tabla LXXX1: Distribucién de la presencia de candidiasis orofaringea en funcion de la edad en

los enfermos VIH positivos.

Si No
N°® nifios % N° nifios %
<3 5 41,67 7 58,33
>3.<6 5 38,46 8 61,54
>6-<9 5 38,46 8 61,54
>9 10 45,45 12 54,55
Total 25 41,67 35 58,33

No se han apreciado diferencias significativas al valorar la presencia de candidiasis

orofaringea en funcion de los cuidadores y medio en que se desarroilan.

En un intento por realizar este estudio lo mas completo posible, se efectué una
laringoscopia indirecta a aquellos nifios que colaboraron espontaneamente en dicha prueba.
Solo en 6 casos pudo realizarse satisfactoriamente y en todos ellos la exploracién fue

rigurosamente normal.,
Rinoscopia

De la valoracion estructural y de la mucosas de las fosas nasales por rinoscopia anterior,

Unicamente en una paciente de 13 afios en estadio clinico C3 se objetivé una desviacion septal
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con compromiso funcional que se atribuy6é a un traumatismo previo; el resto de la serie

presenta la distribucion que se muestra en la tabla LXXXII.

Tabla LXXXIE: Rinoscopia de los enfermos VIH positivos de nuestra serie.

Mucosa nasal normal

Mucosa nasal atr6fica

Lesiones costrosas

Mucosa hiperplésica edematosa
Mucosa hiperplésica congestiva

Mucosa hiperplésica polipoidea

NP nifios

27
14

4
6
9
0

%

45

23,33
6,67

10

15

La distribucién de esta exploracion en funciéon de los estadios clinicos resulta

estadisticamente significativa (p=0,0001) segin se muestra en la siguiente tabla LXXXIII.

Tabla LXXXII: Distribucién de la rinoscopia en funcién de los estadios clinicos de los

enfermos VIH positivos de nuestra serie.

Al A2

N % N°
M. Normal 7 259 4
M. Atréfica - - -
M. Costrosa - - -

M. H. Edematosa 1 16,7 -
M. H. Congestiva 1 11,1 2
M. H. Polipoidea - - -

%

14,9

22,2

Bl

%
7.4

50
22,2

B3
% N°
25,9 6
- 3
-2
11,1 2

%
222 1
21,4 11

333 -
222 1

%
3,7
78,6
100

11,1

Se distribuye uniformemente la mucosa normal y la de aspecto congestivo entre todos

los estadios clinicos, sin embargo predomina la mucosa atréfica y costrosa en los estadios

avanzados.
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Al valorar el tipo de exudado objetivado en la misma exploracion el resultado fue el que

se muestra en la tabla LXXXIV.

Tabla LXXXIV: Exudado faringeo en los enfermos VIH positivos de nuestra serie.

N° nifios %
Fosas libres 26 43.34
Exudado mucoso 21 35
Exudado mucopurulento 8 13,33
Exudado seroso 5 8,33
Exudado hemorragico 0 0

La distribucién del exudado segtn los estadios clinicos (tabla LXXXV) no presenta
significacion estadistica (p=0,0936); ia tabla de nifios y frecuencias queda como sigue:

Tabla LXXXV: Distribucion del aspecto del exudado faringeo segiin los estadios clinicos de

los enfermos VIH positivos de nuestra serie.

Fosa libre Mucoso Purulento Seroso

N° % N° % N° % N° %
Al 2 7,69 3 14,29 1 12,5 3 60
A2 3 11,54 1 4,76 2 25 - 5
B1 - - 5 238 1 12,5 1 20
B2 4 15,38 3 14,29 1 12,5 - -
B3 8 30,77 3 14,29 1 12,5 1 20
C 9 34,62 6 28,57 2 25 - -
Tot 26 100 21 100 8 100 5 100

Se ha valorado si la distribucion en estadios clinicos de la presencia o ausencia de
exudado nasal, sin precisar su cualidad, presenta asociacién estadisticamente significativa,

resultando un valor de p mayor de 0,05.
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Adenopatias cervicales

Valorada la presencia o no de adenopatias cervicales resulté que en 33 nifios (55%) eran
palpables, mientras que en los 27 restantes (45%) no fueron clinicamente evidenciables. La
distribucion de esta variable en funciéon de los estadios clinicos registré significacion

estadistica (p=0,0001) y se muestra en la siguiente tabla LXXVI.

Tabla EXXXVI: Distribucién de las adenopatias cervicales segiin los estadios clinicos.

Si No

NP nifios % NC nifios %
Al 9 27,28 0 0
A2 5 15,15 1 3,7
B1 6 18,18 1 3,7
B2 3 9,09 5 18,52
B3 6 18,18 7 25,93
C 4 12,12 13 48,15
Total 33 100 27 100

En esta asociacién destaca la uniformidad de distribucién de la presencia de adenopatias,
con el mayor porcentaje en el estadio Al que no tiene elementos negativos y la concentracién

en los estadios B3 y C de nifios en los que no se palpan adenopatias.

Tamafio de las adenopatias

Al realizar la valoracién clinica del tamafio de las adenopatias mayores palpables se
obtuvo en conjunto un valor medio de 1,27 centimetros, con una DS de 0,596 y un rango entre
0,4 y 2,7 centimetros. Al valorar el tamafio medio por estadios clinicos no se objetivaron
diferencias significativas (p=0,1431); la distribucién resultante fue la que recoge la tabla
LXXXVIL
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Tabla LXXXVIE: Tamafio de las adenopatias palpables en funcién de los estadios clinicos.

Tamafio medio DS N°nifios
Al 1,37 0,439 9
A2 1,24 0,805 5
Bi 1,78 0,665 6
B2 0.97 0,252 3
B3 1,02 0479 6
C 0,9 0,542 4

Tabla LXXXVIII : Crecimiento parotideo segun los estadios clinicos.

Si No

N° nifios % N° nifios %
Al 1 12,5 8 15.38
A2 2 25 4 7,69
B1 4 50 3 5,78
B2 - - 8 15,38
B3 - - 13 25
C 1 12,5 16 30,77
Total 8 100 52 100

Afectacion parotidea

Valorado el crecimiento parotideo en la serie se objetivé que en 8 nifios (13,33%) ambas
parétidas presentaban un discreto aumento de tamafio, que se corrobord con los informes
ecograficos protocolizados en un trabajo paralelo. En el resto de la serie (52 nifios que
suponen el 86,67% del total) no se objetivd este rasgo exploratorio. Al valorar sus
antecedentes se ha observado que ya constaba en seis de los nifios, y es un hallazgo nuevo en
otros dos. El total de pacientes con crecimiento parotideo asciende a 20 de los 60 nifios de la
serie (30%) considerando el seguimiento completo de los mismos (antecedentes y situacion

actual).

155



Al analizar la distribuci6n por estadios de esta variable clinica se apreciaron diferencias
significativas (p=0,0124); la distribucién, que predomina en los estadios A2 y B1, se muestra
en la tabla LXXXVHIL.

Valorada la presencia de n6dulos parotideos se objetivaron a la palpacién en 8 nifios
(13,33%). La distribucién por estadios de esta variable present6é una significacion estadistica
(p=0,0139) seglin se muestra en la tabla IXC.

Tabla IXC: Distribucién en estadios clinicos de la presencia/ausencia de los nédulos

parotideos.
Si No
N° nifios % NP nifios %
Al 0 0 9 17,31
A2 2 25 4 7,69
B1 4 50 3 5,77
B2 ¢ 0 8 15,38
B3 1 12,5 12 23,08
C 1 12,5 16 30,77
Total 8 100 52 100

Se pretendi6 valorar la asociacién entre la presencia de nédulos parotideos y el
crecimiento parotideo (tabla XC) mediante la prueba de X? resultando estadisticamente
significativa (p=0,0001).

Valorando la clinica durante los meses de estudio se constatd que tres de los nifios (5%)
presentaban episodios intercurrentes de parotiditis uni o bilaterales. La variable, que no
muestra una distribucién estadisticamente significativa (p=0,15), se muestra positiva en una
nifia de 10 afios en estadio A1, en un nifio de 9 afios clinicamente B1 y en un nific de 6 afios
con estadio B2. La caracteristica comiin de los tres es que se incluyen en la valoracién de
cuadro linfoproliferativo aunque ninguno de los tres presenta una NIL completa. Relacionando
los enfermos con parotiditis actual y aquellos que la presentaron previamente encontramos

que de los tres niftos con clinica de parotiditis durante el estudio, dos ya ia habfan presentado
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con anterioridad. Por tanto el total de nifios afectos de parotiditis en el conjunto del estudio es

de 16 (26,67%).

Tabla XC: Asociacién entre nédulos parotideos y crecimiento parotideo en los enfermos VIH
positivos de nuestra serie.

Nodulos parotideos

Si No Total
Si 5 (62,5%) 3(37,5%) 8 (100%)
Crecimiento parotideo
No 3 (5,77%) 49 (94,23%) 52 (100%)
Total 8(13,33%) 52 (86,67%) 60 (100%)

Determinacion de anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr

Efectuada la determinacion de anticuerpos contra el VEB en 29 pacientes (48,33%), sdlo
en dos casos la determinacidn ha resultado positiva, y aunque la distribucién de estos datos ha
resultado significativa (p=0,0191), éstos han correspondido a un caso A2 y a un C2 en nifio
de 2 afios que no ha pasado por estadio linfoproliferativo. Resulté negativo en 4 Al, un A2, 5
B1, 2 B2, 5 nifios B3 y 10 C, con evidencia en varids de ellos de un cuadro linfoproliferativo
previo e incluso NIL pasada. En estos pacientes en los que la presencia de aaticuerpos fué
negativa, 3 presentaban un cuadro linfoproliferativo (11,11%), 11 habian tenido NIL pasado
sin evidencia actual de sintomatologia relacionada (40,74%), y 3 tuvieron un cuadro

linfoproliferativo pasado sin clinica actual (11,11%).

Valoracion auditiva
PEAT

Se realizan Potenciales Evocados Auditivos de Tronco cerebral a 38 nifios VIH
positivos (63,33%). Los patrones reflejados en las curvas dan como resultado la siguiente
distribucién (tabla XCI).
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Tabla XCI: PEAT en los enfermos VIH positivos de nuestra serie.

O. Derecho O. Izquierdo Global

N°nifios % N°nifios % N°oidos %
Curva normal 22 57,89 22 57,89 44 57,89
Patrén transmisivo 6 15,79 5 13,16 11 14,47
Patrén neurosensorial 2 5,26 1 2,63 3 3,95
Alteraciones mixtas 8 21,06 10 26,32 18 23,69

Se ha incluido en el concepto de alteraciones mixtas aquellos trazados que ademas de
tener retraso de las latencias de las ondas I y V, presentaban acortamiento de las interlatencias
con afectacién leve o moderada del umbral; este hecho que aparenta ser inespecifico ha sido
significativamente repetido en esta serie, y , como se verd al correlacionarse con los estadios
clinicos, tendente a ocurrir en los estadios B3 y C; dos de estos nifios presentan afectacién
neuroldgica general. Descartando estos casos resulta que hay hipoacusia neurosensorial seglin
el trazado de PEAT en tres nifios en estadio clinico C3, con diagnostico general de neurosida,
y que en tres de estos seis oidos se asocia componente transmisivo (confirmado en la
otoscopia y/o impedanciometria).

Los umbrales objetivados se muestran en la tabla XCIL.

Tabla XCII: Umbrales auditivos de los enfermos VIH positivos de nuestra serie.

0. Derecho O. Izquierdo Giobal

N°nifios % N°nifios % N°oidos %
<20dB 23 60,5 21 55,26 44 57,89
<40dB 10 26,31 11 28,94 21 27,63
<60dB 5 13,15 6 15,78 11 14,43
<80 dB 0 0 0 0 0 0

Las latencias correspondientes a la onda I expresadas en milisegundos fueron las

recogidas en la tabla XCII1.

158



Tabla XCIH: Latencias de la onda I (ms) en los PEAT efectuados.

0. Derecho 0. Izquierdo Global

N°nifios % N°niflos % N°oidos %
<1,3ms 0 0 0 0 0 0
>13-19ms 23 60,53 26 68,42 49 64,47
> 1,9 ms 15 39,47 12 31,58 27 35,53

Las latencias de 1a onda V expresadas en milisegundos se distribuyeron como se muestra

en la tabla XCIV.

Tabla XCIV: Distribucidn de las latencias de la onda V (ms) en los PEAT efectuados.

O. Derecho 0. Izquierdo Global

N°nifios % N°niflos % N°oidos %
<5ms 0 0 0 0 0 0
>5-6ms 25 65,79 28 73,68 53 69,74
> 6ms 13 34,21 10 26,32 23 30,26

Las interlatencias I-V resultantes se recogen en Ia siguiente tabla XCV.

Tabla XCV: Interlatencias I-V (ms) en los PEAT efectuados.

O. Derecho 0. Izquierdo Global

N°nifios % N°nifios % N°oidos %
<3.8ms 9 23,69 6 15,79 15 19,74
> 3,8 <42 ms 27 71,05 30 78,95 57 75
>42 ms 2 5,26 2 5,26 4 5,26

La distribuci6n del patron de las curvas recogidas con los estadios clinicos de los nifios
en el momento de su realizacién mantiene significacién estadistica {(p=0,0008). En la tabla

XCVI se expresa en numero total de oidos en cada patrén y en el porcentaje relativo,
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Tabla XCVI: Distribucién del patron de los PEAT segtin los estadios clinicos de los enfermos

VIH positivos de nuestra serie.

Normal Tansmisivo Neurosensorial Mixto

N % N° % N° % N° %
Al 10 22,73 - - - - 2 11,11
A2 4 9,09 2 18,18 - - - -
Bt 6 13,63 2 18,18 - - 2 11,11
B2 6 13,63 - - . . - ]
B3 14 31,82 5 45,46 - - 5 27,78
C 4 9,1 2 18,18 3 100 9 50
Total 44 100 11 100 3 100 18 100

La distribucién de los umbrales en funcién de los estadios clinicos (tabla XCVTI) refleja

diferencias estadisticamente significativas (p=0,004).

Tabla XCVII; Distribucidn de los umbrales de los PEAT en funcion los estadios clinicos.

<20 <40 <60

N°oidos % N°oidos % N°oidos %
Al 9 20,45 3 14,29 - -
A2 3 6,82 2 9,52 1 9,09
Bl 8 18,18 - - 2 18,18
B2 6 13,64 - - . ]
B3 14 31,82 5 23,81 5 45,46
C 4 909 11 52,38 3 27,27
Total 44 100 21 100 11 100

Las latencias de las ondas | y V también reflejan una distribucién segin los estadios
clinicos estadisticamente significativa. En el caso de 1a onda 1 con p=0,006 y en el caso de la

onda V un valor p=0,0475. La distribucién de ambas figura en la siguiente tabla XCVTII.
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Tabla XCVIII: Latencias de las ondas 1 y V distribuidas en estadios clinicos.

Onda I Onda V
1,3-1,9 >1,9 5-6 >6

N° % N° % N° % NP %
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
Bl 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 distribucién de las interfatencias I-V en funcion de los estadios clinicos no ha
resultado estadisticamente significativa (p=0,0576). La tabla resultante figura a continuacién
(tabla IC).

Tabla IC: Distribucidn de las interlatencias [-V en los estadios clinicos.

<3,8ms 38-42ms > 4,2 ms

N°oidos % N°oidos % N°oidos %
Al 2 13,33 10 17,54 - -
A2 1 6,67 5 8,77 - -
Bl - - 8 14,04 2 50
B2 - - 6 10,53 - -
B3 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 I y V no presentaban diferencias significativas en sus

valores absolutos ni relativos.
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Audiometria

La valoracion auditiva mediante audiometria tonal no pudo realizarse a 23 nifios bien por
corta edad o por ausencia de disposicion a colaborar en la prueba. En el resto de la serie la

distribucién global fue la siguiente (tabla C).

Tabla C: Distribucién de las audiometrias tonales realizadas.

N° oidos % (respecto al total)
Normal 54 45
H. transmisiva gap <20 dB 9 7,5
H. transmisiva gap 20-40 dB 9 75
H. neurosensorial 0 0
H. mixta 2 1,67

La distribucién de estos resultados en funcién de los estadios clinicos presenta
diferencias estadisticamente significativas (p=0,0003). En la tabla CI se aprecia como el
componente de afectacion neurosensorial (trazado mixto en este caso) pertenece a un nifio en
estadio C, los trazados con hipoacusia transmisiva moderada se reparten en toda la seria y las

afectaciénes mas marcadas aparecen en los estadios B3 y en especial C.

Tabla CI: Distribucion de las audiometrias seglin los estadios clinicos en los enfermos VIH
positivos de nuestra serie.

Al A2 Bl B2 B3 C

N % N % N % N % N % N %

Normal 14 2594 741 5 927 10 18513 24,1 8 14,82
H.T. gap <20dB - - 2 2221 11,1 - - 2 2224 4445
H.T. gap 2040dB - - - - - - - - 1 11,18 88,89
H. neurosensorial - - - - - - - - - - - -

H. mixta - - - - - - - - - - 2 100
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Efectuada la asociacion entre la audiometria y la imagen otoscépica, como era previsible,
y como confirmacion de la técnica exploratoria, se obtuvo una asociacion estadisticamente

significativa (p=0,0001).

Impedanciometria
Se efectué estudio mediante impedanciometria a 52 nifios VIH positivos; en los 16 oidos
en que no se efectud la citada prueba la causa ha sido la presencia de cuadro agudo con o sin

otorrea. Los resultados se reflejan en la siguiente tabla CII.

Tabla CII: Impedanciometria de los nifios VIH positivos de nuestra serie.

N° oidos %
Normal 65 54,17
Curva desplazada 23 19,17
Curva plana 16 13,33
No realizada 16 13,33

La distribucién de estas curvas en funcién de los estadios clinicos de los nifios (tabla
CIII) resulta estadisticamente significativa (p=0,0001). Hay que darse cuenta al observar esta
distribucion que al eliminar de la prueba los casos de otitis supurada, que se centran en los
estadios B3 y C, la distribucidn patoldgica de las curvas se equilibra entre todos los estadios.
De la misma forma que se efectué con la audiometria, al correlacionar el resultado de la
impedanciometria con la otoscopia la asociaciéon presenté una significacion estadistica
(p=0,0001),
Se valoré la influencia que los cuidadores de estos nifios pudieran ejercer sobre su
patologia Otica y se cruzdé con los resultados de de la impedanciometria, andiometria y

otoscopia; el resultado carecid de significacion estadistica.
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Tabla CIII: Distribucion del resultado de las impedanciometrias efectuadas segun los estadios

clinicos.
Normal Desplazada Plana No realizada

N° % N° % N° % N° %
Al 10 15,38 6 26,09 2 12,5 - -
A2 4 6,16 4 17,39 4 25 - -
BI 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
Cc 19 29,23 1 4,35 2 12,5 12 75
Tot 65 100 23 100 16 100 16 100

Intervenciones quirirgicas otorrinolaringologicas

Durante el tiempo del estudio una de las pacientes, de 6 afios de edad, y estadio Al,
presenta cuadros catarrales de repeticién y marcada obstruccion respiratoria de vias altas que
se agudiza durante los episodios catarrales. La radiografia lateral de craneo (figura 3) muestra
obstruccién del espacio aereo nasofaringeo. Se le efectudé, en un periodo intercritico un
estudio-monitorizacién de las caracteristicas del suefio, esfuerzo respiratorio, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion arterial por pulsioximetria en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital del "Nifio Jestis". El resultado fue la evidencia
de un marcado ronquido durante la noche, no presentando aumento del trabajo respiratorio, ni
caidas de saturacién. El resultado del registro de pulsioximetria fué:

Saturaciones 90-100% : 98,61% del tiempo registrado.

Saturaciones 80-90% : 1,15% del tiempo registrado.

Saturaciones < 80% : 0,22% del tiempo registrado.
Aunque el informe concluye un estudio del suefio dentro de lo normal si se insiste en la

dificultad respiratoria y en la evidencia de un empeoramiento de la situacién durante los

cuadros catarrales agudos.

164



Figura 3: Radiografia lateral de crineo. Paciente de 6 aflos en estadio clinico Al.

.

Figura 6: PCR de células nononucleares de sangre periférica de la paciente.
Figura 7; Células MT-2 infectadas por VIH-1 del paciente. Fenotipo inductor de sincitios y
cinética de replicacién rdpida/alta.
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Figura 4: Porcion superficial del tejido linfoide nasofaringeo. Se observan varios foliculos
hiperplasicos con grandes centros germinales que incluyen numerosos macrdfagos de cuerpo
tingible. El espacio interfolicular incluye abundantes linfocitos. (Hematoxilina-eosina, x400),
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Se decidio legrado adenoideo (las amigdalas estaban en situacion intravélica v tamafio
normal). Se efectud adenoidectomia bajo anestesia general, con buena evolucién
postoperatoria. Se realizé estudio anatomopato]égico e inmunol6gico de la muestra obtenida
mediante legrado.

En el estudio macroscopico realizado por el servicio de Anatomia Patolégica se
objetivan multiples fragmentos blanquecinos e irregulares de consistencia blanda, el mayor de
3,5 cm de didmetro mayor. Microscopicamente se observéd intensa hiperplasia folicular del
tejido linfoide nasofaringeo, con numerosos centros germinales hiperplasicos que incluyen
abundantes macrdéfagos de cuerpo tingible y muestran frecuentes figuras mitéticas (Figuras 4 y
5). Los mantos foliculares aparecen adelgazados en ocasiones. El espacio interfolicular se
encuentra ocupado por abundantes linfocitos e incluye ocasionales inmunoblastos.

En conjunto, el cuadro histoloégico es el de una hiperplasia folicular reactiva, y es
superponible al observado en la linfadenitis por VIH de tipo A.

Se efectua estudio de la muestra por el servicio de Inmunologia, realizandose una doble
PCR o wested PCR, donde se objetiva DNA del virus integrado en las células mononucleares,
en los marcadores de peso molecular JA17 a JA20, segin se muestra en la figura 6.

Se realiza también un cultivo viral en la linea celular MT-2 para determinar si el fenotipo
del virus es formador de sincitios por microscopia Optica; en la figura 7 se observa que el

fenotipo del virus es inductor de sincitios.

Formaciones tumorales

Realizada la exploracion protocolizada a un nifio de afios en estadio C3, y transcurridos
3 meses de la misma, persistid su situacion de afectacion general, con un cuadro de neurosida
avanzado, CMV congénito e inmunodeficiencia severa. Comenzé con fiebre elevada y en la
exploracion se objetivé abombamiento brusco del paladar en su lado derecho. La respuesta
inicial a los antibidticos de amplio espectro fue mala, avanzando rapidamente hacia linea media
y produciendo protrusiéon ocular. El estudio de TC realizado defini6 formacién tumoral que
afectaba a pared lateral derecha de rinofaringe, seno maxilar derecho, 6rbita y se extendia hacia
cavidad craneal donde afectaba ademas de base de créneo, al polo temporal derecho y a la

hipéfisis. Evolucioné fatalmente produciendose el exitus del paciente en una semana.
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Figura 8: Area de infiltracién de misculo esquelético por la neoplasia, con predominio de
células de tipo inmunobldstico. (Hematoxilina-eosina, x1000).
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El informe anatomopatolégico describe una masa que corresponde en su mayor parte a
material necrético, y s6lo en bloques de tejido de areas periféricas del tumor se observan
células neoplasicas infiltrantes de caracteristicas parcialmente conservadas. Estas zonas
mostraban infiltracion de tejido muscular esquelético por una neoplasia linfoide constituida
por células moderadamente pleomorficas, de tamafio mediano a grande, en las que predomina
un patrén citolégico de niicleo grande y vesiculoso con gran nucleolo evidente. El estado del
tejido impedia evaluar con detalle las caracteristicas del citoplasma, si bien en algunas células
el micleo ocupa una posicién claramente excéntrica, lo que sugiere un patrén morfolégico de
tipo inmunobl4stico. El estudio inmunchistoquimico demuestra positividad citoplasmica
intensa y constante de las células neoplasicas para CD 20 (marcador de células linfoides B),
sin que se observe inmunotincién con CD 43 (marcador de células linfoides T). Se tratd de un
linfoma B de alto grado, cuya imagen morfoldgica (aunque no totalmente evaluable en el

material estudiado) es compatible con un linfoma inmunoblastico B. (Figuras 8 y 9).

Paralisis facial periférica

Durante el curso del estudio se diagnosticaron dos casos de paralisis faciales periféricas.
El primer caso se trataba de un paciente de 12 afios en estadio C3, fallecido en el transcurso del
estudio, dos meses despues de aflorar el cuadro, que presenta parélisis facial periférica
izquierda, transitoria, en el contexto de encefalitis por Herpes Varicela Zoster;
topograficamente se consider6 suprageniculada.

El segundo caso corresponde a un nifio varén de dos afios y medio en estadio clinico Bl
que presenta una paresia facial periférica derecha y que remite espontdneamente en 20 dias, el
estudio topografico la situd infrageniculada infracordal; se consider¢ idiopdtica, con la salvedad
de producirse en un nifio con infeccién por VIH pero que no presentaba lesién neurologica

asociada.

Estudio microbioldgico
Exudado nasal
Al realizar exudado de las fosas nasales se ha registrado normalidad en la flora nasal de

todos los nifios exceptuando un caso de Herpes varicela zoéster sobreinfectado con Stafilococo
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Aureus en un nifio de 2 afios en estadio C3 y de éste 1iltimo en otro nifio de 1 afio de edad en
estadio C2. Ambos nifios fallecieron en el transcurso del estudio.

Revisadas las historias clinicas se registraron otros exudados nasales alterados en los
siguientes casos:

- Flora habitual con predominio de Streptococo viridans, neisseria y neumococos en una
nifia de 5 afios en estadio B3.

- Ademas de los dos casos de estafilococia, se ha detectado este germen en un nifio de 6
afios en estadio C3 y en otro, en este caso como predominio de Staphylococcus en una flora
nasal habitual en una nifia de 8 afios en estadio Al.

- Predominio de S. viridans en el exudado nasal de un nifio de 10 afios en estadio B2
correspondiente a una antigua NIL.

- Se han registrado dos casos de Moluscum contagiosum en un nifia de 6 afios en estadio
Al coincidente con cuadro linfoproliferativo con extension facial de preferencia naso-parpebral

y en otra nifia de 3 afios en estadio B2, coincidente con clinica de NIL y con distribucién facial.
Exudado faringeo
El resultado de los exudados faringeos efectuados a nuestra muestra ha sido el gue se

muestra en la tabla CIV

Tabla CIV: Exudados faringeos de nuestra muestra.

N nifios %
Flora faringea habitual 35 58,33
Flora faringea habitual + Céndida 10 16,67
Candida albicans 15 25
Otros 5 8,33

Al desglosar el recuento de esta muestra, descartanto los casos de candidiasis
orofaringea, ya valorado en el apartado correspondiente, y al revisar los exudados previos
recogidos en las historias clinicas se objetiva la siguiente distribucién:

- Herpes simple tipo I en un nifio de 2 afios en estadio B2 no NIL.
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- Herpes simple tipo I sobreinfectado con S. qureus en un nifio de 2 afios en estadio C3 que
falleci6 durante este estudio.
- 8. viridans asociado a la flora habitual en un nifio de 11 afios en estadio B3 y en otro nifio en
estadio B2 de 10 afios y NIL pasada.
- S. viridans asociado a candida glabata en un nifio de 7 afios en estadio C3.
- 8. viridans asociado a H. influenzae 1 B lactamasa negativo en un nifio de 12 afios y estadio
C3.
- Bordetella sp en un nifio de 2 afios en estadio B1.
- Presencia de colonias coliformes y flora mixta en un nifio en estadio C2 y un afio de edad que
fallecié en el transcurso de este estudio.
- Un paciente de 10 afios, con estadio clinico B3 que presenta lesiones orales en que se aisla:
Pseudomona aeruginosa, H. influenzae II, Cdndida albicans y S. pneumoniae.
- Un paciente de 3,5 afios, con estadio clinico B1 (no NIL) presenta cdndida albicans mas
Staphylococcus coagulasa negativa, H. influenzae 111 y S. aureus. Este paciente dos afios mas
tarde se encuentra en estadio B3.

Se realiza exudado sobre lesiones linguales obteniendo cultivo de Rhizopus sp en un nifio
de 2 afios en estadio B3.

Puede apreciarse un predominio de S. viridans y S. gureus en nifios en estadios

avanzados y en general de frotis patologicos en estos estadios.

Exudado 6tico

Al registrar los casos de otorrea de nuestra serie hasta el momento de cerrar el estudio, ha
resuitado la siguiente distribucion de resultados:
- Haemofilus influenzae B lactamasa negativo en un paciente de 3 afios en estadio B2 y NIL.
- Haemofilus influenza 111 8 lactamasa negativo en un nifio de 10 afios en estadio B2 y cuadro
linfoproliferativo.
- Haemofilus influenzae B lactamasa positivo y negativo en un enfermo de 5 afios en estadio
A2 linfoproliferativo.
- Streptococcus preumoniae y Haemofilus influenzae 11 en un nifio en estadio B3 de 5,5 afios

de edad.
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- Pseudomona aeruginosa en un paciente en estadio Al de 1 afio de edad que 4 aftos més tarde
desarrollo un cuadro de NIL.

- Pseudomona aeruginosa en un paciente de 6 afios y estadio B3.

- Streptococo pneumoniae en un enfermo de 1,5 afios en estadio B3.

- Staphylococcus aureus en un nifio en estadio B2 y NIL de 4 afios de edad, y posterior exitus
en estadio C3.

- Staphylococcus aureus en un nifio de 9 aftos en estadio C3.

- Streptococcus prneumoniae y Staphyilococcus coagulasa negativo en un nifio de 2,5 afios y
estadios Al y A2,

- Streptococcus B hemolitico grupo A en un paciente de 6 meses es estadio Al
linfoproliferativo.

- Serratia Marcenscens en un paciente de 6 afios en estadio C3.

- Ailloiococcus otitis y Clostridium perfringens en un enfermo de 12 afios en estadio C3.

Se aisla en exudado 6tico de un paciente de 2 afios en estadio C3, fallecido durante el
estudio, flora multiple compuesta por: Pseudomona aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus, Cdndida albicans, Cdndida Krusei y Staphylococcus coagulasa
negativo.

En un caso de otitis externa se aislo: cdndida albicans y enterococcus faecalis; se di6 la
circunstancia de que se asociaba la presencia de un cuerpo extrafio en dicho oido.

En un paciente de 6,5 afios en estadio clinico C3 se aisla en tres exudados diferentes de
oido izdo:

- Staphylococcus aureus.
- Xanthomonas maltophilia y Acinetobacter sp.
- Corynebacterium y Streptococcus pneumoniae

Queda reflejada en esta relacion el predominio de otorreas en los estadios

linfoproliferativos, por gérmenes habituales en poblacién no infectada por el VIH; es en los

estadios més avanzados cuando varian los gérmenes aislados en los cultivos.
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5. Estudio radiografico
Radiologia de senos
Efectuada la radiografia craneal en proyeccién de Waters a un total de 51 niflos, se ha

obtenido la siguiente relacion patologica que se expone en la tabla CV.

Tabla CV: Afectacién sinusal de la serie durante el estudio.

Seno maxilar derecho Seno maxilar izquierdo
N° % N° %
Senos libres 24 47,06 27 52,94
Edema mucosa <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 mas afectado en cada nifio, resulta que en 20 nifios
(39,22%) no se objetivd patologia sinusal; de los restantes 31 nifios (60,78%) con afectacién
sinusal, en 16 (31,37% del total) habia una ocupacién mayor del 75% de al menos un seno
maxilar; en 9 (17,65%) se objetivé una veladura entre el 50% y el 75%, y en los otros 6 niflos
(11,76%) se aprecié edema de mucosa en alguno de los senos maxilares. Comparando estos
resultados con los del grupo control, apreciamos que las diferencias encontradas en todos los
grupos patolégicos son estadisticamente significativas (p< 0,05).

Tras la valoracién radiografica de los senos paranasales aprovechando el conjunto
radiografico disponible en nuestra serie completa (78 placas), se objetiva la distribucién que se
expone la tabla CVL

Del estudio de la asociacion entre el seno derecho y el izquierdo que fue
estadisticamente significativa (p=0,0001) se desprende la uniformidad de comportamiento de

ambos senos maxilares.
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Tabla CVI: Afectacién sinusal en base a 78 estudios radiograficos en nifios infectados por el

VIH.
Seno maxilar derecho Seno maxilar izquierdo
N° % Ne© %
Senos libres 36 46,15 40 51,29
Edema mucosa <25% 11 14,11 12 15,38
Veladura entre 25-75% 12 15,38 12 15,38
Veladura > 75% 19 24,36 14 17,95

La distribucion de la patologia sinusal en funcidén de los estadios dista de resuitar
estadisticamente significativa (p=0,288); la dispersidn de la patologia se muestra en la tabla

CVIL

Tabla CVII: Patologia sinusal de los pacientes VIH positivos en funcién de los estadios

clinicos.
Senos libre Veladura <25% Veladura 25 - 75% Veladura >75%
N° % N° % N° % N° %

Al 18 23,68 2 8,7 2 8,33 8 2424
A2 6 7,89 1 4,35 4 16,67 1 3,03
B1 10 13,16 4 17,39 2 8,33 4 12,12
B2 17 22,37 6 26,08 6 25 3 9,09
B3 14 18,42 5 21,74 4 16,67 5 15,15
C n 14,47 5 21,74 6 25 12 36,37
Tot 76 100 23 100 24 100 33 100

Radiologia lateral de craneo

Completar el estudio protocolizado de todos los pacientes infectados nos ha permitido
reunir las 60 radiografias laterales de cranec correspondientes a cada uno de ellos. La revision
del material radiografico previo ha permitido afiadir 19 radiografias de 14 pacientes diferentes,

y realizar el seguimiento de los 6 nifios menores de dos afios, de los que presentaron
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variaciones clinicas significativas y de aquellos a los que se completé el estudio con una
segunda valoracion radioldgica, ha supuesto contar con 16 radiografias mas de craneo. A partir
de los 95 estudios radiolégicos se abrieron las correspondientes fichas de datos clinicos
paralelas a los mismos que recogen la sintomatologia otorrinolaringologica y clinica general, lo
que permitira el estudio estadistico y la correlacién de las variables registradas. El grifico 3

recoge la distribucién por estadios clinicos de las radiografias obtenidas.

Gréfico 3: Distribucion por estadios clinicos de las radiografias obienidas.
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Al representar en una grafica (grafico 4) los resultados del indice A/N medido en cada
una de las radiografias laterales de craneo, en funcion de la edad de cada nifio y dando a cada
punto del plano el valor del estadio clinico en ese momento, se observa la distribucién que se
recoge en el grafico. Puede apreciarse que los estadios Al, A2, Bl y B2 se situan en el entorno
y/o por encima de la curva de normalidad del grupo control, incluso para edades en que

siguiendo la evolucién normal de la masa adenoidea, esta se encontraria en cifras inferiores.
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Los estadios B3, C1, C2 y C3 se distribuyen por debajo de una desviacidn standard de la
curva de normalidad media, reflejando la atrofia del tejido adenoideo.

Grifico 4: Relacion entre el indice A/N y la edad en los diferentes estadios clinicos de la
infeccién por el VIH.
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En las piginas 178 a 184 se muestran ejemplos grificos (figuras 10 a 23) de diversas
edades y estadios incluidos en este estudio. Es importante observar el trazado del borde libre

del tejido blando nasofaringeo: de la marcada convexidad en los casos de hipertrofia se pasa a
una |lamativa concavidad en los estadios mis avanzados, con independencia de que se trate de
edades en que una imagen normal reflejaria una curva convexa. El cambio ¢s més llamativo al
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comparar estudios seriados de un mismo nifio en un relativo corto periodo de tiempo, cuando
su clinica evoluciona hacia estadfos avanzados de la enfermedad.

En el grifico 5 se muestran aquellos pacientes de los que se han recogido dos estudios
radiogrificos. Se han unido los valores de A/N con una flecha para apreciar la evolucitn de la
masa adenoidea en el tiempo y en relacidn al estadio clinico. Se muestra también qué
mediciones coinciden con un estadio de NIL y los exitus.

Griifico 5: Evolucidn del indice A/N en el tiempo y seglin el estadio clinico de infeccidn por el
VIH. Con un circulo se recogen los estadios de NIL y con el signo + los exitus.
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Figara 10: Paciente de 3

Figura 11: El mismo
paciente de la figura 10, a los
9 afios y en estadio C3

’



Figura 12: Paciente de 8
aflos en estadio B2,

Figura 13: El paciente de la
figura previa, a los 12 aflos y
en estadio C3,




Figura 14; Nifia de § afios
en estadio B2.

Figura 15: La nifia de la
figura 14 a los 10 afios en
estadio B3,



Figura 16: Nifia de 13 meses
de edad. Seromevertida

Figura 17: Nifio de 12

meses en estadio C2 (exitus),
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Figura 18: Nifa de & afios

serormevertida.

Figura 19: Nifla de 6 afios
en estadio A2,
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Figura 20: Nifio de 6 afios
en estadio B3,

Figura 21: Nifio de 6 afios
en estadio C3.
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ra X1: Vardn de 11 afios
en estadio Al

Figura 13: Nifia de 14 afios



Valorada la relacién del valor medio del indice A/N en el grupo control, en el de nifios

serorrevertidos v en el grupo de nifios infectados valorados conjuntamente (tabla CVIII), se

objetivan diferencias estadisticamente significativas (p=0,001).

Tabla CVIH: Valor medio del indice A/N en el grupo control, pacientes VIH positivos y

serorrevertidos.

X N° nifios DS
Grupo control 0,53 692 0,093
Grupo de serorrevertidos 0,634 56 0,1066
Grupo VIH positivo 0,474 95 0,2152

Desglosado el grupo de nifios VIH positivos (registros radiogréficos) en los estadios

clinicos registrados, la tabla anterior continuara de la siguiente forma (tabla CIX):

Tabla CIX: Valor medio del indice A/N desglosando los estadios de los pacientes VIH

positivos.
X N° nifios DS

Grupo control 0,53 692 0,093
Grupo de serorrevertidos 0,634 57 0,1066
Estadio Al 0,674 17 0,1134
Estadio A2 0,619 8 0,0994
Estadio B1 0,66 10 0,073
Estadio B2 0,603 18 0,1141
Estadio B3 0,357 19 0,0732
Estadio C 0,19 23 0,0701

El anilisis detallado de estas diferencias del cociente A/N permite determinar que la
significaci6n estadistica se deriva de las diferencias entre el grupo control con todos los
estadios de enfermedad y con los serorrevertidos; de estos ultimos frente a los enfermos en

estadio B3 y C; del estadio A1 comparado con los estadios B2, B3 y C; del estadio A2 frente
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al B3 y el C; del estadio B1 en comparacion con el B3 y C; del B2 frente a B3 y C; y también
si comparamos el indice A/N entre los estadios B3 y C. Siempre con valores p= 0,001 o
inferiores.

Precisamente, basandonos en la correlacién de los valores del indice A/N con los
estadios clinicos, se puede explicar que al clasificar la muestra segun la edad (tabla CX) no
haya globalmente diferencias estadisticamente significativa entre los grupos (p=0,0597) y que
si la haya entre el grupo de nifios de 2 afios y menores con los comprendidos entre 3 y 9 afios
(p<0,05). Estas variaciones, como se discutirdA mas adelante, vienen justificadas por la

distribucion de estadios de cada grupo de edad.

Tabla CX: Valor medio del indice A/N de los enfermos VIH positivos en funcién de los

grupos de edad.

Valor medio A/N N° nifios DS
<3 aflos 0,388 19 0,1808
> 3 < 6 afios 0,53 26 0,198
=6 <9 afios 0,533 21 0,2053
> 9 afios 0,437 29 0,2392

Al valorar aquellas radiografias que coincidian con ausencia de sintomatologia ORL en
los 3 pacientes previamente referidos mas otras dos placas en que también de producia este
hecho, no se establecieron diferencias estadisticamente significativas (p=0,7095). Los valores
medios fueron 0,509 (DS de 0,2356) en el asintomético frente a 0,472 (DS de 0,2152) en el

resto.

Analizando e] valor del indice A/N para cada uno de los grupos definidos por el indice
nutricional de McLaren (tabla CXI), se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p=0,0001) entre todos los grupos con el Gltimo, malnutricién severa, y de la normalidad y

malnutricion leve con la malnutricién moderada.
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Tabla CXI: Valor del indice A/N en funcién del grado de nutricion segiin la escala de

McLaren.
Valor medio A/N N° nifios DS

>120 % Obesidad 0,535 2 0,1343
110-120% Sobrenutricién 0,576 5 0,1619
90-110% Normalidad 0,603 35 0,1766
85-90% Malnutricion leve 0,537 14 0,1197
75-85% Malnutricién moderada 0,406 16 0,2131
< 75% Malnutricion severa 0,258 23 0,1431

De la misma forma que ya se hizo con el grupo control, y con la idea de que la
apreciacion subjetiva de una radiografia lateral de craneo sin efectuar medidas anatémicas sirva
para valorar el tamafio adenoideo, se efectud, en el grupo de nifios infectados por VIH, la
correlacion de los valores del indice A/N con la clasificacién en grados de atrofia o hipertrofia
de las mismas radiografias. El resultado fue estadisticamente significative (p=0,0001) para
todos los grupos excepto entre las hipertrofias I y II; los valores medios para cada grado se

expone en la tabla CXII.

Tabla CXII: Valor del indice A/N en funcién del grado de atrofia o hiperirofia subjetiva de la
radiografia lateral de cavum.

Valor medio A/N N° nifios DS
Hipertrofia grado Iil 0,754 17 0,0539
Hipertrofia grado I 0,63 22 0,0228
HIpertrofia grado I 0,594 5 0,0089
Normal 0,52 4 0,0616
Atrofia leve (I) 0,42 14 0,0247
Atrofia moderada (1T} 0,285 18 0,0516
Atrofia severa (III} 0,151 15 0,0426
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Relacionada la media del indice A/N con el tipo de medio ambiente de los nifios VIH
positivos, no se han objetivado diferencias significativas entre los mismos (p=0,3151). Por
otra parte, al valorar la influencia de la profilaxis en el valor medio de A/N si se han apreciado

diferencias significativas (p=~0,0045). La relacion de valores medios figura en la tabla CX1I1.

Tabla CXIII: Valor medio del indice A/N en funcién de los tramientos profilacticos seguidos

por los pacientes VIH positivos de nuestra serie.

Media A/N N€ nifios DS
A - Gammaglobulina 0,472 5 0,0856
B - Antibiético 0,576 18 0,1868
C - Antivirales 0,143 2 0,0247
D - Gamma + Antibi6tico 0,447 14 0,2215
E - Gamma + Antivirales 0,51 9 0,251
F - Gamma + Antibiét + Antivirales 0,37 32 0,202
G - Antibidticos + Antivirales 0,58 7 0,066

Las diferencias, que vienen condicionadas por los estadios en que se encuentran estos
nifios y por tanto, con los tratamientos administrados segin la evolucién en cada una de estas
situaciones clinicas, derivan de la interrelacién entre los siguientes grupos: B-C, B-F, C-D,

C-E, C-G y F-G.

Tabla CXIV: Distribucién del indice A/N en funci6n de las caracteristicas de la exploracién de

las fosas nasales en los pacientes VIH positivos de la muestra.

Valor medio A/N N° nifios DS
M. Normal 0,557 35 0,157
M. Atrdfica 0,241 16 0,138
M. Costrosa 0,152 3 0,073
M. H. Edematosa 0,594 9 0,046
M. H. Congestiva 0,563 14 0,042

M. H. Polipoidea - - -
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Al valorar la distribucién del valor medio del indice A/N segin la exploracién de las
fosas nasales en las fichas consignadas, se han obtenido diferencias significativas (p=0,0001};
la distribucién de valores figura en la tabla CXIV,

Las diferencias estadisticas se establecian entre los grupos de mucosa atrofica y costrosa
con los de mucosa normal, edematosa y congestiva.

Valoramos las medias del indice A/N en funcion de la presencia de exudado en las fosas
nasales (tabla CXV), obteniéndose también diferencias significativas (p=0,0036). En este caso
la diferencia se establece entre la presencia de exudado mucoso o seroso y la ausencia del
mismo; la presencia de exudado purulento, mucoso o no, tiene un valor intermedio entre los

dos grupos y estadisticamente no se justifica.

Tabla CXV: Valor medio del indice A/N en funcién del exudado nasal.

Valor medio A/N N° nifios DS
Fosas libres 0,376 30 0,1879
Exudado mucoso 0,529 38 0,2141
Exudado purulento 0,455 10 0,2142
Exudado seroso 0,609 6 0,0648

Exudado hemorragico - - -

La distribucién de la media del indice A/N en funcién de la valoracién de la pared
posterior orofaringea muestra diferencias con significacion estadistica (p=0,0001) entre todos

los grupos en que se desglos6 dicha exploracion clinica (tabla CXVI).

La distribucion de valores medios del indice A/N en los grupos establecidos en funcién
de la focalidad faringea no refleja significacién estadistica (p=0,614), sin embargo al determinar
la diferencia entre los valores medios al considerar los grupos establecidos segun el tamafio
amigdalar si se objetiva esta significaciéon (p=0,0001) entre todos los grupos, exceptuando los
dos tltimos. Los valores figuran en la tabla CXVIL
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Tabla CXVI: Distribucién del valor medio del indice A/N en funcion de las caracteristicas de

la pared posterior orofaringea.

Valor medio A/N N°nifios DS
A- Normal 0,521 14 0,1189
B- Mucosidad 0,48 20 0,1248
C- Nodulos linfaticos hipertroficos 0,686 7 0,0942
D- Mucosa atrofica 0,209 15 0,0831
E- Mucosidad + N6dulos hipertréficos 0,685 17 0,1402

-

F- N6dulos hipertroficos + Mucosa atréfica
G- Mucosidad + Mucosa atréfica 0,225 8 0,1021

Tabla CXVII: Valor medio del indice A/N en funcién del tamafio amigdalar.

Valor medio A/N N° nifios DS
Amigdalas engastadas 0,276 30 0,1558
Amigdalas normales 0,485 31 0,1767
Amigdalas hipertréficas 0,629 14 0,1208
Amigdalas contactantes 0,72 1 -

Hay un dato exploratorio resefiable, que no queda reflejado en el analisis estadistico por
quedar compensado por la media general de los grupos anteriores; es el hecho de que han
coincidido nifios con hipertrofia adenoidea marcada cuyas amigdalas presentaban un tamafio
normal o quedaban ocultas entre los pilares con impresién de engastamiento. Se correspondian
con estadios clinicos A2 y Bl y reflejarian una tendencia involutiva de la amigdala palatina
anterior a la nasofaringea; tal fue el caso de la nifia intervenida por cuadro obstructivo, que no

preciso la indicacién quirurgica de amigdalectomia.
De la misma forma, valorada la diferencia entre el valor medio del indice A/N en el grupo

en que se palpan adenopatias y el que no, esta resulta estadisticamente significativa
(p=0,0001). E valor medio del primero es de 0,568 (DS=0,1748), mientras que en el segundo
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es de 0,32 (DS=0,184). Hay también una correlacion significativa entre el tamafio de las
adenopatias v el valor del indice A/N (p=0,0001).

El valor medio del indice A/N en el grupo de nifios en que se objetivd crecimiento
parotideo coincidente con la radiografia lateral de créneo fue de 0,67 (DS=0,1703) frente a
0,425 (DS=0,1967) en el que no se constatd este hecho; estas diferencias son estadisticamente
significativas (p=0,0001). No resultd significativa (p=0,0733) la diferencia del indice A/N en

funcidn de la presencia o ausencia de nédulos parotideos (0,573 vs 0,458).

La coincidencia de clinica de parotiditis intercurrente con las radiografias laterales de
craneo si presenta diferencias estadisticamente significativas (p=0,0028) resultando el valor
medio del indice A/N de 0,674 (n=9 y DS=0,0678) frente al valor del grupo que no presentaba
este dato clinico que fué de 0,453 (DS=0,2152).

La referencia a la clinica catarral de vias altas muestra diferencias estadisticamente
significativa en el valor medio del indice A/N (p=0,0035) segiin la frecuencia de los mismos

(tabla CXVTII ).

Tabla CXVIII: Valor medio del indice A/N en relacién a la frecuencia de cuadros catarrales.

Valor medio A/N N° nifios DS
< 3 episodios anuales 0,424 48 0,2132
3-6 episodios anuales 0,558 19 0,1891
>6 episodios anuales 0,73 2 0,127

De la misma manera se procede a establecer la relacion de valores medios del indice A/N
en los grupos cuantitativos que se definieron para valorar la insuficiencia respiratoria de vias
altas (tabla CXIX). La diferencia entre todos los grupos fue estadisticamente significativa
(p=0,0001).
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Tabla CXIX: Valor medio del indice A/N en relacidén al grado cuantitativo de obstruccion

respiratoria de vias altas.

Puntos Valor medio A/N N nifios DS
0 0,25 22 0,124
1 0,41 16 0,172
2 0,47 12 0,175
3 0,57 10 0,134
4 0,64 7 0,099
5 0,73 3 0,098
6 0,77 3 0,101

La misma significacion estadistica (p=0,0001) se establece entre el valor medio del grupo
que presenta el rasgo clinico "ronquido nocturno” (0,647 con n=18 y DS de 0,1614) frente al

valor medio del aquellos que no lo presentan (0,409 para n=57 y DS de 0,1965).

Al considerar, de la misma manera que hasta ahora, la distribucién de valores medios del
indice A/N en las diferentes categorias en que se clasifica la afeccién sinusal y considerar cada
seno por separado (tabla CXX), no se han visto diferencias significativas en el valor medio del
indice A/N (p=0,3482). Los valores altos de DS se deben a la amplitud de valores del indice
A/N, al incluir en cada una de las categorias nifios de estadios clinicos diferentes con valores de

A/N muy dispersos.

Tabla CXX: Valor medio del indice A/N en relacién con la patologia sinusal.

Valor medio de A/N N® nifios DS
Senos libres 0,526 76 0,2039
Edema mucosa <25% 0,483 23 0,2401
Veladura entre 25-75% 0,502 24 0,2038
Veladura > 75% 0,445 33 0,2421
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Tras analizar la media del indice A/N en las diferentes exploraciones otoscOpicas
recogidas y, considerando ambos oidos en conjunto, se han apreciado diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0001) entre 13 otitis seromucosa (incluyendo la retraccién
timpénica sin efusién) y los demés grupos, y la otitis media supurada con el resto (tabla
CXXI). Las primeras marcan la diferencia por el valor elevado de A/N, mientras que esta
ultima se corresponde con una media muy baja y, como hemos visto con estadios clinicos mds

deteriorados.

Tabla CXXI: Valor medio del indice A/N en relacion con la exploracién otoscdpica.

Valor medio A/N N° oidos DS
Normal 0,42 88 0,201
Timpano retraido 0,64 16 0,099
Timpano congestivo 0,404 14 0,1218
Timpano esclerosado 0,533 3 0,3232
Otitis seromucosa 0,683 9 0,1078
Otitis media aguda 0,467 9 0,3037
Otitis media supurada 0,232 13 0,1071

Otitis externa - - -

Correspondiendo a esta distribucién, al considerar los valores medios segun la
impedanciometria, se aprecia diferencia estadisticamiente significativa (p=0,0001) entre las
curvas normales ( A/N medio de 0,428 y DS de 0,2048 ) y las desplazadas (A/N de 0,543 y
DS de 0,1729) o planas (A/N de 0,599 y DS de 0,1851); no entre estas ultimas entre si.

Los valores medios de A/N segin los resultados de las audiometrias analizados
globalmente no adquieren significaci6n estadistica (p=0,0631), pero valoradas individualmente
se objetiva significacién estadistica (p<0,05) entre los grupos de normalidad (A/N de 0,487 y
DS de 0,2048) y de las audiometrias transmisivas con gap entre via aerea y osea menor de 20
decibilios (A/N de 0,527 y DS de 0,2724) y con las audiometrias con trazado mixto (A/N de
0,16).
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Cuando lo que se valora son los trazados de las curvas de los PEAT (tabla CXXII), se
objetiva que el valor medio del indice A/N en cada uno de los grupos establecidos es

estadisticamente significativo (p=0,0048).

Tabla CXXIE: Valor medio del indice A/N en relaciéon con los PEAT.

Valor medio A/N N° oidos DS
Normmal 0,5 44 0,176
Transmisivo 0,448 11 0,1889
Neurosensorial 0,237 3 0,0921
Mixto 0,329 18 0,2268

La distribucién de valores medios del indice A/N seglin los umbrales audiométricos
(tabla CXXIII) presenta diferencias estadisticas sinificativas (p=0,013).

Tabla CXXIII: Valor medio del indice A/N en relacién con los umbrales audiométricos.

Valor medio A/N N° oidos DS
<20dB 0,495 44 0,1778
<40dB 0,341 21 0,1962
<60dB 0,42 11 0,244

Los valores del indice A/N en funcién de las latencias no muestran diferencias
significativas al valorar 1a onda V y si cuando se hallan las medias para la onda I (p=0,0051)

como se expresa en la tabla CXXIV.

Tabla CXXIV: Valor medio del indice A/N en relacién con los valores de 1a onda I de los

PEAT.

Valor medio A/N N° oidos DS
1,3-19ms 0,489 49 0,184
>19ms - 0,356 27 0,21
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Tampoco hay diferencias significativas (p> 0,05) en los valores del indice A/N en

funcién de las interlatencias.

Indice F/K

Valorada la media del cociente F/K en el grupo control, el de nifios VIH positivos y el de
nifios serorrevertidos {tabla CXXV), se objetivan diferencias significativas entre los dos
primeros respecto al titimo (p=0.008), dato este que se justifica por la edad media del grupo
de pacientes serorrevertidos y no por su caracteristica de grupo respecto al factor VIH. De
hecho, al valorar las diferencias en el valor del cociente F/K entre los prefix-E y los
reconocidos como serorrevertidos se veran diferencias significativas justificadas por la
diferencia de edad entre los grupos.

Al analizar la distribucion de los valores medios del indice F/K en los diferentes estadios
clinicos (tabla CXXV) no se ha objetivado diferencias significativas valoradas globalmente
(p=0,1114). Si se analizan individualmente se aprecian diferencias significativas (p<0,05)

entre el valor medio del estadio A2 y el resto.

Tabla CXXYV: Valores medios del cociente F/K en los grupos control, serorrevertidos y VIH

positivos.
Valor medio F/K N° nifios DS
Control 0,77 692 0,0956
Serorrevertido 0,818 57 0,0654
VIH + 0,775 93 0,0705
Al 0,773 17 0,0546
A2 0,848 7 0,0755
Bl 0,779 10 0,0564
B2 0,768 18 0,0685
B3 0,779 18 0,0709
C 0,765 23 0,0778
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Valorado el indice F/K segiin los grupos de edad establecidos para el indice A/N no se
apreciaron, en el grupo de nifios infectados, diferencias estadisticamente significativas
(p> 0,05).

Se valora la relacion estadistica entre el indice /K y la patologia Otica: otoscopia e
impedanciometria. En ambos estudios no se han evidenciado diferencias estadisticamente

significativas (p> 0,05).

Angulo de Boogart

Considerando el valor medio del angulo de Boogart en el grupo control, en el de nifios
serorrevertidos y en el de nifios infectados por el VIH no se ha objetivado diferencias
estadisticamente significativas (p> 0,05), como tampoco lo ha sido esta medida, ni al valorar
su distribucion en los diferentes estadios clinicos (p=0,7704) ni cuando se ha valorado en esta
serie el factor edad.

Este hecho se repite al estudiar separadamente el grupo de nifios serorrevertidos.

Indice E/P y espacio S

Como ya se vié en el grupo control, estos valores siguen una distribucion paralela al
indice A/N. En el caso de E/P puede haber variaciones segin la situacion del paladar y, por no
seguir un patron tan regular, en funcion de la edad de los nifios. En el caso de S, es constante la
variabilidad de su medida consecuencia de la disposicién de la masa adenoidea, agravado al
estudiar los estadios clinicos B3 y C por el hecho de que en situaciones de atrofia no es
posible efectuarla. Estos factores condicionan que sus medias, como en ¢l caso de la valoracion
subjetiva de la atrofia o la hipertrofia, puedan servir de referencia para el manejo radiografico
por personal facuitativo no experimentado en la radiologia de cavum, por ser la columna aérea
presente en la radiografia lateral de craneo una referencia aceptable. De hecho, al comparar el
grupo control, el de los nifios serorrevertidos, y el de los infectados en grupo, se aprecian
diferencias significativas (p=0,0001); y al analizar su media por estadios clinicos se obtiene
significacion estadistica (p=0,0001) entre los estadios A1, A2, Bl y B2 con B3 y C ; pero al
analizar cada uno con los de su bloque s6lo se objetivan diferencias entre B3 y C. Los valores

medios se recogen en la tabla CXXVL
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Tabla CXXVI: Valores medios del indice E/P en los grupos control, serorrevertidos y VIH

positivos.
Valor medio E/P N° nifios DS
Control 0,886 657 0,5711
Serorrevertidos 0,483 57 0,3737
VIH + 1,311 95 0,8824
Al 0,654 17 0,3976
A2 0,847 8 0,3096
B1 0,603 10 0,3757
B2 0,846 18 0,4713
B3 1,703 19 0,6556
C 2,307 23 0,7839

El estudio del valor del espacio S unicamente muestra diferencia significativa (p=0,0001)
al comparar €] valor correspondiente al estadio B3 con el resto; los valores en el estadio C no

han podido, por atréficos, ser determinados (tabla CXXVII).

Tabla CXXVII: Valor del espacio S en funcién de los estadios clinicos de los nifios VIH

positivos en la muestra.

Valor medio S N° nifios DS
Al 0.225 16 0,2268
A2 0,314 7 0,1949
Bl 0,29 10 0,1452
B2 0,406 18 0,2444
B3 0,762 13 0,4409
C - 0 -
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6. Estudio de la poblacién de nifios serorrevertidos.

De los 34 nifios serorrevertidos, hijos de madres VIH positivas, 11 (32,35%) eran
varones y 23 (67,65%) mujeres. La edad media es de 2,3 afios con desviacion standard de
1,96; la edad menor era de 6 meses y la mayor de 9 afios. Al iniciar el estudio, 7 nifios
(20,59%) tenian infeccion indeterminada (estadio Prefix-E), en los otros 27 (79,41%) se
conocia desde el comienzo del estudio su estado de serorreversién.

La atencién recibida por este grupo de nifios se distribuye de la siguiente forma: 11
nifios (32,35%) viven al menos con uno de sus padres; 12 (35,29%) con familiares cercanos; 5
(14,7%) en colegios de la Comunidad de Madrid; y 6 {17,64%) han sido adoptados.

Valoradas las diferencias entre los cuidadores de los nifios VIH positivos y los
serorrevertidos de nuesta muestra, no se han objetivado diferencias significativas (p> 0,05).

Al comenzar el estudio 22 nifios (64,7%) habian negativizado todas las bandas; 9
(26,47%) habian negativizado més de 3 bandas de anticuerpos; y 3 nifios (8,82%) persistian
negativos. La proteina C reactiva fué negativa en todos los casos igual que el antigeno p24.

Los valores de las inmunoglobulinas presentaron en esta muestra los siguientes valores

medios recogidos en la tabla CXXVIIL

Tabla CXXVIH: Valores medios de la Immunoglobulinas en los pacientes serorrevertidos de

la muestra.

X DS Minimo Maximo
IgG 708,52 288,522 274 1530
IgA 58,49 76,109 9,99 338
IgM 84,87 39,889 27,8 191

Los niveles de estas inmunoglobulinas expresados en variables categéricas se muestran

en la tabla CXXIX.

El valor medio de leucocitos en sangre periférica es de 10039,1 (+ 2893,16) y el de
linfocitos de 5364,7 (+ 2470,43). Las cifras de linfocitos CD4 y CD8 figuran en la tabla
CXXX.
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Tabla CXXIX: Niveles de Ig en pacientes serorrevertidos expresados en variables categoricas.

1eG IgA IgM
N° % N° % N° %
Aumentadas 1 2,94 2 5,88 2 5,88
Normales 21 61,77 18 52,95 20 58,83
Disminuidas 1 2,94 3 8,82 1 2,94
No determinadas 11 32,35 11 32,35 11 32,35

Tabla CXXX: Valores de subpoblaciones linfocitarias en pacientes serorrevertidos.

X DS Minimo Méximo
CD4 % 48,05 9,723 27 65
CD4 total 2617,5 1389,922 700 5503
CD8 % 15,67 5,947 6 30
CDS total 836,6 511,689 200 2100
CD4/CD3 3,57 1,7809 1,17 10,16

Resultados clinicos

Entre los antecedentes del grupo destaca un caso de epistaxis coincidente con cuadro
catarral de vias altas.

Tras realizar la exploracion de la region craneo-facial s6lo se objetiva en la valoracién
dermatologica un caso de impétigo en toda la poblacion de serorrevertidos.

Sélo en un nifio parece apreciarse crecimiento parotideo y palpacién de nddulos en la
glandula parétida.

En la valoracion otoscopica el resultado fue el que se muestra en la tabla CXXXI.
Valorados los mismos aspectos que en los nifios VIH positivos en la faringoscopia

directa se han objetivado los datos que se recogen en la tabla CXXXII referentes a la

exploracién de la pared posterior orofaringea.
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Tabla CXXXI: Otoscopia en los pacientes serorrevertidos.

O. derecho 0. izquierdo Global

N°nifios % N°nifios % N°oidos %
Normal 16 47,06 16 47,06 32 47,06
Timpano retraido 10 29,41 9 26,47 19 27,94
Timpano congestivo 2 5,88 2 5,88 4 5,88
Timpano esclerosado - - - - - -
Otitis seromucosa 5 14,71 6 17,65 11 16,18
Otitis media aguda 1 2,94 1 2,94 2 2,94
Otitis media supurada - - - - - -

Otitis externa - - - - - -

Tabla CXXXII: Aspecto de la pared posterior orofaringea en la poblacidn serorrevetida de la

muestra.

NP nifios %
A- Normal 8 23,53
B- Mucosidad 14 41,18
C- Nédulos linfaticos hipertréficos 4 11,76
D- Mucosa atréfica - -
E- Mucosidad + Nddulos hipertréficos 8 23,53

F- Nédulos hipertroficos + Mucosa atr6fica - -

G- Mucosidad + Mucosa atr&fica - -

Al valorar la focalidad faringea de este grupo de nifios se objetivé normalidad en 20
casos (58,842%); indicios de focalidad inmediata o reciente en 12 (35,29%); y cuadro agudo
con formacién de placas en 2 (5,88%). No se han objetivado diferencias significativas al
valorar la focalidad faringea en funcion de los cuidadores (p> 0,05).

Valorado el tamafio amigdalar se apreciaron las caracteristicas en esta muestra que se

muestran en la tabla C3XOXXIII.

200



Tabla CXXXIII: Tamafio amigdalar en los pacientes serorrevertidos de la muestra.

Engastadas
Nommnales
Hipertréficas

Contactantes

N° nifios %

1 2,94
15 44,118
15 44,118

3 8,824

Tras la realizacién de un rinoscopia anterior a todos Ios nifios del grupo control se ha

Hegado a la referencia de hallazgos clinicos que se exponen en la tabla CXXXIV.

Tabla CXXXIV: Rinoscopia anterior en los pacientes serorrevetidos de la muestra.

Mucosa nasal normal

Mucosa nasal atrofica

Lesiones costrosas

Mucosa hiperplasica edematosa
Mucosa hiperplasica congestiva

Mucosa hiperplasica polipoidea

N° nifios %
9 26,47
1 2,94
6 17,65
18 52,94

Valorado el tipo de exudado que ocupa las fosas se aprecian los resultados que muestra

la tabla CXXXV.

Tabla CXXXYV: Exudado en fosas nasales en la poblacién serorrevertida de la muestra.

Fosas libres

Exudado mucoso
Exudado mucopurulento
Exudado seroso

Exudado hemorragico

N° nifios %
4 11,77
20 58,82
1 2,94
9 26,47
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Valorada la presencia de adenopatias cervicales, éstas no se palparon en 24 nifios
(70,59%); en los 10 nifios en que fué posible su palpacion (29,41%) se trataba de adenopatias
submandibulares. El tamafio medio de la adenopatia mayor fué de 1,85 centimetros de
diametro (+ 0,242).

Sélo en uno de los nifios, de 7 meses de edad, se objetivo la presencia de lesiones de tipo
muguet en cavidad oral que remitieron con el tratamiento adecuado.

Valorada mediante anamnesis a los cuidadores de los nifios la frecuencia de cuadros
catarrales el resultado fué el que se resume en la tabla CXXXVL

Tabla CXXXVI: Episodios catarrales en la poblacion serorrevertida de la muestra.

N° nifios %
Menos de 3 episodios anuales 9 26,47
3 a 6 episodios anuales 21 61,77
6 6 mas episodios anuales 4 11,76

Se ha comprobado que no existen diferencias significativas en el niimero de episodios
catarrales en funcion del ambiente sociofamiliar de los nifios estudiados (p> 0,05).
Se valoran de la misma forma las manifestaciones de insuficiencia respiratoria nasal; los

resultados se exponen en a tabla CXXXVIL

Tabla CXXXVII: Valoracion cuantitativa de la IRN en nuestros pacientes seorrevertidos.

N nifios %
1 punto 1 2,94
2 puntos 2 5,88
3 puntos 7 20,59
4 puntos 9 26,47
5 puntos 11 3235
6 puntos 4 11,77
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En este grupo la presencia de la variable "ronquido durante el suefio nocturno” estuvo

presente en 26 nifios (76,47%).

Realizado un exudado faringeo en esta muestra se obtuvo flora mixta habitual en 31
nifios (91,17%), cdndida albicans asociada a flora mixta habitual en un caso, ya mencionado
(2,94%) y se aislaron dos cultivos con flora mixta habitual y mayor nimero de colonias de
neumococos en un caso y de Streptococcus  hemolitico del grupo B en otro.

El exudado de fosas nasales evidencié flora nasal habitual en 30 nifios (88,23%) y en 5

nifios se informo la presencia de Staphylococcus aureus (14,7%).

Valoracion auditiva
PEAT

Se realiza estudio de PEAT a 10 niftos (29,41%) serorrevertidos. En los 20 oidos
estudiados, en 9 (45%) se obtuvo curvas normales y en los otros 11 (55%) curvas con patron
tipico de hipoacusia transmisiva.

En cuanto al umbral, en 9 casos, coincidentes con los normales, se registrd actividad por
debajo de 20 dB; en otros 9 oidos fue menor o igual de 40 dB; y en 2 resulté menor o igual de
60 dB.

Las latencias de la onda I, en consecuencia, se mantienen dentro de la normalidad en 9
oidos y por encima de 1,9 ms en los otros 11, y esa misma distribucién se sigue para la onda
V, aunque légicamente el valor de referencia para establecer los grupos es el de 6 ms.

Como corresponde al diagnéstico de hipoacusia transmisiva por los PEAT las

interlatencias I-V se mantienen en todos los casos.
Impedanciometria

Se efectué impedanciometria a 31 nifios resultando la distribucién que se recoge en la
tabla CXXXVIIL.
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Tabla CXXXVIII: Impedanciometria en la muestra serorrevertida.

Oido Derecho QOido Izquierdo Global

N°oidos % N®oidos % N°oidos %
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

Dada la edad de este grupo s6lo se pudo efectuar valoracién audiométrica a 7 nifios, y
resulté ser normal en tres de ellos en los dos oidos. Los otros cuatro nifios presentaron
hipoacusia transmisiva, en tres oidos con gap menor de 20 decibelios y en los cinco restantes

con gap comprendido entre 20 y 40 dB.

Estudio radiogrdfico
Radiologia de senos

Ha sido factible realizar, por razones de edad, estudio radiogréfico de senos paranasales
a 11 nifios. El resultado se muestra en la tabla CXXXIX.

Tabla CXXXIX: Radiologia sinusal de ia poblacion serorrevertida.

Seno maxilar derecho Seno maxilar izquierdo

N° % N° %
Senos libres 8 72,727 7 63,636
Edema mucosa <25% 3 27,273 2 18,182
Veladura entre 25-75% 0 0 1 9,091
Veladura > 75% 0 0 1 9,091

Considerando en cada nifios el seno mas afectado resulta que en 7 nifios (63.63%) se
obtiene normalidad radiografica, en 2 (18,18%) se objetivaba edema de mucosa, en un caso
(9,09%) veladura entre 25 y 75% y en otro (9,09%) veladura total.
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Radiologia lateral de craneo

Completar el estudio protocolizado de todos los pacientes serorevertidos nos ha
permitido reunir las 34 radiografias laterales de crineo correspondientes a cada uno de ellos.
La revision del material radiografico previo ha permitido afiadir 4 radiografias de 4 pacientes
diferentes; y realizar el seguimiento de los nifios menores de dos afios ha supuesto contar con
18 radiografias mas de craneo. A partir de los 56 estudios radiolégicos se abrieron las
correspondientes fichas de datos clinicos paralelas a los mismos que recogen la sintomatologia
otorrinolaringologica y clinica general, lo que permitird, como en el grupo de infectados, el
estudio estadistico y la correlacién de las variables registradas.

En la siguiente grafica (grafica 6) se dispone el valor de A/N y la edad de cada estudio
radiografico disponible; puede apreciarse su disposicién sobre ¢l nivel alto de la normalidad.

Grafico 6: Valor del indice A/N en la poblacién serorrevertida de la muestra,

A/N )
0,84 *

0,34 P
1
0 1 2 T 1 ] v ¥ I T ] 1 T 1 T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g9
EDAD
PE: Prefix-E. *: Serorreversion confirmada.
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El valor medio del indice A/N en el grupo de serorrevertidos fue de 0,634,
significativamente diferente del valor medio del grupo control que ha sido de 0,53.

Realizada, de igual forma que en el grupo control y con los nifios infectados, la
valoracién subjetiva de las radiografias confirmeé la existencia de 11 radiografias (32,353%) con
hipertrofia grado I, otras 11 con hipertrofia grado II, 4 con hipertrofia grado I (11,765%), 6
como normales (17,647%) y s6lo 2 fueron clasificadas de atroficas (5,882%); analizadas estas
altimas se comprobé que se trataba de 2 nifios pequefios en estadio prefix-E . Al estudiar la
asociacién con los valores medios de A/N mediante la prueba de Kruskall Wallis se obtienen
diferencias con significacién estadistica (p=0,0001).

Realizada la distribucién de los valores del indice A/N en funci6n de la edad, se vi6 c6mo
globalmente no habia diferencias significativas (p=0,052); si se particularizaba se objetivaba

diferencias (p<0,005) al comparar los mayores de 9 afios con el resto (tabla CXL).

Tabla CXL: Valores del indice A/N en funcién de los grupdés de edad. Poblacion

serorrevertida.

Valor medio A/N N° nifios DS
< 3 aftos 0,623 45 0,098
> 3 < 6 afios 0,689 9 0,082
=6 < 9 afios 0,77 1 -
> 9 afios 0,5 2 0,283

Como ya ocurriera con el grupo de nifos infectados, al comparar el valor medio del
indice A/N en funcién de la exploracion otoscopica (tabla CXLI) se objetivan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0018) entre la media del grupo normal con respecto al
bloque de otitis seromucosa (OSM) y timpano retraido, y en este caso ademas con el de la

otitis media aguda (que en este grupo no se identifica con un estadio terminal).
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Tabla CXLI: Valores de A/N en la poblacién de nifios serorrvertidos en relacién a la

exploracién otoscopica.

Valor medio A/N N° oidos DS

Normal 0,593 50 0,102
Timpano retraido 0,658 39 0,11
Timpano congestivo 0,607 6 0,099
Timpano esclerosado - - -
Otitis seromucosa 0,678 17 0,073
Otitis media aguda 0,78 2 0
Otitis media supurada - - -

Otitis externa - - -

De la misma forma, v como ya se vi6 en el grupo control y se ha confirmado con la
otoscopia, al valorar la media del indice A/N segln la impedanciometria se observa cémo
existen diferencias significativas (p=0,0136) entre el grupo de impedanciometria plana {0,687)
respecto al resto: 0,629 en las normales y 0,606 en las curvas desplazadas.

Los grupos resultantes de la exploracién audiométrica no presentan diferencias
significativas (p=0,2592), quizas por la reducida muestra de que se dispone por la corta edad
de estos nifios. Tampoco lo fueron los factores analizados a raiz de la exploracion de PEAT
(p>0.4).

No se observaron diferencias significativas en los valores medios del indice A/N si se
consideraba la patologia sinusal de esta muestra (p=0,1478), la exploracion de las fosas
nasales (p=0,38), o la valoracion del exudado (p=0,2998).

Tampoco se han obtenido diferencias significativas (p=0,3466) en la media del indice
A/N segun el medio ambiente en que se desarrollan estos nifios.

Al analizar la correlacién del indice A/N con la exploracion orofaringea no se objetivan
diferencias significativas (p=0,9) cuando se valora la focalidad faringea, y si (p=0,0001)
cuando lo analizado es la pared posterior orofaringea (tabla CXLII) y el tamafio amigdalar
(tabla CXLIII).
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Tabla CXLII: Valor del indice A/N en relacioén con la exploracion de la orofaringe.

Valor medio A/N N° nifios DS
A-Normal 0,553 15 0,106
B- Mucosidad 0,603 21 0,092
C- Nédulos linfaticos hipertréficos 0,699 7 0,044
D- Mucosa atrofica - - -
E- Mucosidad + Nodulos hipertroficos 0,699 14 0,44

F- Nédulos hipertréficos + Mucosa atréfica - -

G- Mucosidad + Mucosa atréfica - -

Tabla CXLIH: Valor del indice A/N en relacion con el tamafio amigdalar.
Valor medio A/N N° nifios

Amigdalas engastadas 0,36 1
Amigdalas normales 0,587 27
Amigdalas hipertréficas 0,69 25
Amigdalas contactantes 0,642 4

DS

0,109
0,066
0,071

De la misma manera que ya se hizo con el grupo de nifios infectados, se procede a

establecer la relacion de valores medios del indice A/N en los grupos cuantitativos definidos

para valorar la insuficiencia respiratoria de vias altas (tabla CXLIV). Las diferencias entre

todos los grupos han sido estadisticamente significativas (p=0,0001).

La misma significacion estadistica {p=0,0001) se establece en el valor del indice A/N

entre las determinaciones del grupo que presenta el rasgo clinico "ronquido nocturno® (0,672

con n=43 y DS8=0,078) frente al de aquellos que no lo presentan (0,509 con n=14 y

DS=0,093).

Por el contrario no se han visto en este grupo diferencias en el valor del indice A/N en el

grupo con adenopatias laterocervicales (0,631 vs 0,632).
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Con menor significacién estadistica que en el grupo de nifios infectados (p=0,038) la
clinica catarral de vias altas presenta diferencias significativas entre el valor medio del indice

A/N segun la frecuencia de los mismos (tabla CXLV).

Tabla CXLIV: Valores del indice A/N en relacién a el grado cuantitativo de insuficiencia

respiratoria nasal.

Valor medio A/N N° nifios DS
1 0,3 1 -
2 0,5 2 0,057
3 0,562 10 0,096
4 0,621 19 0,099
5 0,699 20 0,059
6 0,664 5 0,08

Tabla CXLYV: Valor del indice A/N en relacion a la frecuencia de cuadros catarrales en nifios

serorrevertidos.

Valor medio AN N° nifios DS
< 3 episodios anuales 0,588 18 0,088
3-6 episodios anuales 0,648 33 0,116
>6 episodios anuales 0,677 6 0,072
F/K

Ya se vid la diferencia significativa del valor medio entre la poblacion control y los nifios
infectados con los seromrevertidos justificado por la menor edad media del grupo de
serorrevertidos. Atn mas, al valorar la diferencia entre los prefix-E y los serorrevertidos
defimitivos (tabla CXLVI) hay diferencias estadisticamente significativas (p=0,0131). Este
hecho confirma la diferencia de valores de F/K encontrada al agrupar la muestra por grupos de
edad (p=0,044).
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Tabla CXLVI: Valores del cociente F/K en los pacientes serorrvertidos (prefix-E vs

serorrevertidos) de la muestra.

Valor medio FK N° nifios DS
Prefix-E 0,874 7 0,075
Serorrevertidos 0,81 50 0,061

Valorados los valores de indice F/K en funcion de la otoscopia, no se han encontrado
diferencias significativas. Cuando valoramos el valor medio de F/K en funcién del resultado de

la curva de impedanciometria, las diferencias encontradas tampoco son significativas (P>>0,05).

Indice E/P

Al analizar el valor de! indice E/P en términos absolutos se encuentran diferencias
significativas no sélo con el grupo control y el de nifios positivos, sino del propio grupo de
serorrevertidos (tabla CXLVII) tanto si se analizan como grupo definitivo como si se

desglosan los prefix-E (p=0,0001).

Tabla CXLVII: Valores del indice E/P en niflos prefix-E y serorrevertidos.

Valor mediode E/P  N° DS
Serorrevertidos global 0,48 57 0,374
Prefix-E 0,98 7 0,515
Serorrevertidos 0,41 50 0,296

El valor del espacio S, como ya ocurriera con los nifios infectados queda sesgado por el
hecho de que en los pequefios sin desarrollo linfoide no es factible su medida. Con aquellos en
que si fue posible efectuarlo (50 casos) se obtuvo un valor medio de 0,167 (+ 0,1609) que
apoya Jos valores de hipertrofia linfoide ya objetivados con la medida A/N, con E/P y con la

valoracién subjetiva de la placa.
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7. Analisis estadistico

Una vez conocida la estadistica descriptiva de la patologia otorrinolaringolégica se
precisa correlacionar los pardmetros clinicos e inmunoldgicos con la sintomatologia registrada
y especialmente con las medidas radiograficas y de éstas con el grupo control.

El andlisis estadistico ha sido realizado sobre un total de 60 nifios VIH positivos con la
posibilidad de valorar 95 fichas radiologicas diferentes; se ha centrado nuestro interés
fundamentalmente en el estudio de las correlaciones entre las medidas analizadas.

Bajo la hipétisis nula que postula que las medias del indice A/N de todos los grupos de
estadios clinicos estudiados de nuestra muestra son iguales, y comprobada la normalidag de la
variable dependiente en cada uno de los grupos y la homogeneidad de la varianza en los
mismos, nuestros resultados demuestran cémo los niveles o categorias del estadio clinico
influye de forma estadisticamente significativa en la media de la variable dependiente
(p<0,001), siendo el indice A/N mayor en el estadio Al con una media de 0,67 (+ 0,11) y
menor en el estadio C con un valor medio del indice A/N de 0,19 (+ 0,07). Los valores medios

quedan como se muestra en la tabla CXLVIII,

Tabla CXLVIII: Valores del indice A/N en relacion a los estadios clinicos.

A/N DS
Al 0,674 0,1066
A2 0,619 0,0994
B1 0,66 0,073
B2 0,603 0,1141
B3 0,357 0,0732
C(1,2,3) 0,19 0,0701

Para analizar més exhaustivamente esta asociacion, dividimos la poblacién estudiada en
cuatro grupos de edad (menores de tres afios, de tres afios cumplidos a seis, de seis afios
cumplidos a nueve, y mayores de nueve afios) y analizamos en cada uno de los estratos la

relacion entre las dos variables en estudio. En las cuatro categorias de edad citadas los estadios
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clinicos ejercen una influencia estadisticamente significativa (p<0,05) en el indice A/N (tabla

CIL).

Tabla CIL: Valores del indice A/N en relacién al estadio clinico y los grupos de edad.

<3 >3-6 >6-9 >9
Al 04 (0,07) 0,69 (0,11) 069 (0,11) 0,7 (0,07)
A2 0,5 (0,14) 0,69 (0,04) 061 (0,02) 0,67 (0,02)
Bl 07 (0,11) 062 (0,07 071 (0,01) 0,62 (0,02)
B2 0,5 (0,07) 064 (0,12) 061 (0,11) 0,58 (0,1)
B3 0,34 (0,06) 0,38 (0,06) 038 (0,06) 03 (0,08)
C 02 (0,09) 0,18 (0,09) 021 (0,05) 0,17 (0,06)

Analizada esta asociacién controlando la variable indice nutricional, vemos como,
eliminando la posible influencia que esta variable pueda ejercer sobre el indice A/N, los
estadios clinicos siguen siendo determinantes en su influencia sobre el indice A/N; esto es, el
valor medio del indice A/N es diferente en las distintas categorias del estadio clinico con
independencia de la asociacién que el indice nutricional presente con ambas variables
(p<0,05).

Se ha hecho un estudio de la correlacién entre el indice A/N y los valores medios de los
linfocitos CD4, CD8 y el cociente CD4/CD8, controlando el efecto que otras variables tales
como el indice nutricional o la edad pudieran estar ejerciendo. Las correlaciones obtenidas no
fueron estadisticamente significativas y por tanto con la poblacion analizada de forma global
no pudimos demostrar la asociacion existente.

Dada la heterogeneidad estimada en el grupo de pacientes analizado en cuanto a edad,
CD4 totales, CD8 totales, indice A/N e indice nutricional (IN), se procedié a establecer
grupos homogéneos en cuanto a estas caracteristicas para estudiar en ellos la posible existencia
de correlaciones que, por la gran diversidad de pacientes analizados, pudiera estar quedando
enmascarada. Para tal fin se realiz6 un analisis de clusters. Como la variable Estadios Clinicos
¢s una valiable cualitativa y esta técnica se apoya en medidas cuantitativas no se ha incluido

como variable para la construcciéon de los clusters pero su valor se ha considerado
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indirectamente en tanto que se ha incluido el indice A/N y hemos demostrado la alta
correlacion existente entre el estadio clinico y el indice mencionado.

Los nuevos grupos constriidos son homogéneos en cuanto a las caracteristicas
consideradas. Mediante esta técnica se consiguen grupos en los que las divergencias entre los
casos quedan definidas por el peso de las variables estimadas en su disefio, de modo que se
minimice la variabilidad, en cuanto a las caracteristicas consideradas, dentro de los grupos
creados y al tiempo se haga maxima la variabilidad entre los mismos.

En la definicion de Jos grupos han sido més discriminantes las variables edad, linfocitos
T CD4 y T CD8, por su mayor dispersion en la muestra. El indice A/N, en su estudio
univariante se distribuye normalmente con una menor dispersién de los datos (valor medio de
0,54 + 0,22), esto hace que su influencia sea menos notable entre los grupos, discriminindose
estos por aquellos pacientes con valores algo mas limitrofes que ayuden a la definicién de los
grupos. De hecho, si analizamos la variable estadios clinicos en los grupos formados (tabla
CL) vemos como en ellos existe una distribucion muy homogénea de las distintas categorias
que la componen, y la categoria que toma mas peso, esto es, que su proporcidon es algo
superior considerada en el conjunto es la que va a definir un indice A/N de 0,63 del grupo 2 (el
50% de los pacentes de éste grupo son Al y A2) y un 0,44 del grupo 1 (el 53% de los

pacientes de este grupo pertenecen a los estadios B3 y C).

Tabla CL: Distribucién de los estadios clinicos en cada grupo de trabajo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

N° % N° % N % N %
Al 5 13,2 6 37,5 0 0 6 17,1
A2 2 53 2 125 0 ¢ 4 114
B1 4 10,5 2 12,5 0 0 4 11,4
B2 7 18,4 4 25 0 0 7 20
B3 8 211 2 125 1 16,7 8 22.9
C 12 316 0 o 5 833 6 17,1
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Los cuatro grupos homogéneos generados vienen descritos por las siguientes

caracteristicas que se muestran en la tabla CLI.

Tabla CLI: Caracteristicas que definen los grupos homogéneos descritos.

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 92 147
CD8T 70 92 106 5,44 28 95 150 4,26
CD4/CD8 0,57 045 12,2 273 0,06 0,05 2,55 8,57

En el grafico de distribucion de los estadios clinicos en funcién de la edad y del indice
A/N la reagrupacion en funcion de los grupos anteriormente descritos quedaria reflejada como
se representa en el grafico 7.

El grupo 1 esta caracterizado por un indice A/N medio-bajo de 0,44 , con niveles bajos
de linfocitos CD4 y CD8 totales (399 y 709 respectivamente). La edad media de estos nifios
es de 7 afios.

El grupo 2, con una edad media de 10 afios tiene un indice A/N medio de 0,65 y unos
valores medios de linfocitos CD4 de 529 y de CD8 de 1065.

En el grupo 3 encontramos s6io a 6 nifios que son los que presentan peor estado, con un
indice A/N de 0,21, CD4 totales con una media de 16 y CD8 de 289. La edad media de éstos
nifios es de 14 afios.

El grupo 4 tiene una edad media de 2,5 afios y un indice A/N de 0,49. Aunque el valor
medio de los CD4 es de 921 y de CD8 es 1504, el cociente CD4/CD8 es mucho mas bajo que

el grupo 2,
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Grifico 7: Reagrupacion de los valores del indice A/N en funcidn de los estadios clinicos y la
edad para los grupos de clusters creados. Grupo 1 en color azul. Grupo 2 en color magenta.

Grupo 3 en color rojo. Grupo 4 en color verde.
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Cuando en cada uno de estos grupos repetimos el estudic de asociacion, las
correlaciones entre el indice A/N y los linfocitos CD4 totales y CD8 totales fueron
estadisticamente significativas (p<0,05) (excepto en el grupo 3 que por el bajo numero de

pacientes no fue posible su estudio). Su valor y signo se recogen en la tabla CLII.
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Tabla CLII: Valores del indice A/N en los grupos de clusters en relacién con las

subpoblaciones linfocitarias.

A/N Grupo 1 A/N Grupo 2 A/N Grupo 4
Ch4 T 0,6 0,6 0,29
CD8 T 0,57 0.4 0,47

Cuando el analisis se hace sobre grupos de pacientes homogéneos diferenciados en base
a caracteristicas que enmascaran el estudio, vemos cémo si se recoge una fuerte correlacién
entre los linfocitos CD4 y CD8 totales y el indice A/N de signo positivo; esto es, que al
incrementarse el niimero de linfocitos CD4 ¢ CD8 se produce un incremento del indice A/N,

De igual manera, al repetir en cada grupo de clusters el estudio de la variabilidad del
indice A/N en cada uno de los estadios clinicos, se observa el efecto del estadio clinico sobre el
indice A/N siendo esta asociacion estadisticamente significativa (p<0,05).

No se encuentra correlacion, en cada uno de los cuatro clusters entre la variable edad con
el indice A/N, CD4 y CD8.

Con el fin de determinar en funcién de qué componentes viene condicionada la variacién
del indice A/N en el conjunto de pacientes analizado, se construye un modelo de regresion
lineal que defina dicha asociacion.

Las variables inicialmente introducidas fueron: linfocitos CD4 T, CD8 T, edad (E),
inmunoglobulinas A, G, y M, tratamiento con antivirales, antibidticos, gammaglobulina, y
estadio clinico (transformadas en variables DUMMY). El modelo final presenté una R2
ajustada del 80% (el 80% de la variabilidad del indice A/N viene explicada por las variables

recogidas en el modelo) y viene definido por la siguiente formula:

Indice A/N = 0,65 + 0,0000496 (linfocitos CD8 totales) - 0,03 IN

Quiere decir que por cada unidad de linfocitos CD8 totales que se incrementa, el indice
A/N se va a ver incrementado 0,0000496 unidades.
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Cuando este modelo se busca en los distintos grupos homogéneos creados, la
variabilidad del indice A/N (a excepcion del grupo 3 cuyo bajo ntmero hace imposible el
analisis) siempre esté en funcién de los linfocitos CD8 pudiendo variar el resto de las variables
analizadas. Es interesante destacar como al analizar grupos homogéneos de pacientes el R2

ajustado aumenta de valor:

Grupo 1 (R2 ajustado = 84%)
Indice A/N= 0,83 + 0,000108 (CD8 T) - 0,03 Edad

Grupo 2 (R2 ajustado = 91%)
Indice A/N = 0,67 + 0,000135 (CD8 T) - 5,63 IgG

Grupo 4 (R2 ajustado = 80%)
Indice A/N = 0,34 + 0,0000492 (CD8 T) + 0,06 Edad

No se ha podido rechazar la hipotesis nula que defiende que el valor medio del indice
A/N es el mismo en los distintos grupos creados en funcion de la existencia de patologia en los
senos paranasales, ni globalmente ni en los distintos grupos de edad. Tampoco se ha detectado
una asociacion estadisticamente significativa entre los distintos estadios clinicos con la
existencia de patologia en los senos paranasales.

Cuando se comprueba en los distintos estadios clinicos el nivel de linfocitos CD4, el
nimero medio de linfocitos CD4 es superior en los estadios Al y Bi con 1205,5 y 1413,5
linfocitos CD4 como valor medio respectivamente. El estadio clinico aparenta ejercer un
efecto sobre el nivel de linfocitos CD4 que es estadisticamente significativo (p<0,001). Del
anélisis multiple realizado a posteriori se obtiene que el nivel medio de linfocitos CD4 de los
estadios Al y Bl (tabla CLIII) son significativamente diferentes del resto de los grupos
(p<0,05). No es mas que el ajuste de estadios clinicos en funcién de los linfocitos CD4

totales que determinan cada una de las categorias.

217



Tabla CLIII: Valores de CD4 en relacién a los estadios clinicos.

Estadio clinico CD4 totales DS
Al 1205,5 657,12
A2 4874 159,73
B1 1413,5 830,56
B2 5134 278,18
B3 162,3 162,31
C 222.8 425,31

Considerando la medida subjetiva de hipertrofia en las radiografias simples de craneo,
hemos querido constatar la hiptesis de asociacion de esta variable con el estadio clinico. Los
resultados obtenidos demuestran la existencia de dependencia estadisticamente significativa
entre estas dos variables (p<0,001).

Analizando e] grado de concordancia entre las categorias elaboradas en el grado de atrofia
o hipertrofia y los distintos estadios clinicos, el coeficiente de concordancia de Kendal es de
0,5 (p<0,001).

De igual manera se analiza el nivel de linfocitos CDS8 totales. El estadio clinico influye de
forma estadisticamente significativa en el nivel de linfocitos CD8 (p<0,001). El analisis
muitiple a posteriori realizado desprende que el iinico grupo que es estadisticamente diferente
del resto es el estadio C con un mimero medio de linfocitos CD8 de 448. Este hecho refleja
una constancia en el mimero de linfocitos CD8 totales hasta estadios finales. La distribucién

de CDS8 totales por estadios queda como se muestra en la tabla CLIV,
Se ha estudiado si existe asociacion entre la edad y los estadios clinicos, sin embargo la

hipétesis nula que postula la no asociacién no ha podido ser rechazada, En la tabla CLV se

recoge la edad media de los pacientes segin los estadios clinicos.
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Tabla CLIV: Distribucion de los CD8 totales por estadios clinicos.

Estadio clinico CD8 totales DS
Al 12184 515,4
A2 11224 528,8
Bl 1912 1297.83
B2 13349 8023
B3 801,9 703,9
C 448 376.9

Tabla CLV: Edad media de los pacientes en funcién de los estadios clinicos.

Estadio clinico Edad media DS
Al 6,6 3,17
A2 5,8 4,48
Bl 5.7 3,06
B2 6,5 3,41
B3 5,4 38
C 7.2 45

Valor pronéstico del indice A/N

Postulamos la utilidad del indice A/N como prueba prondstica en la muestra de
pacientes analizados dado que en nuestra serie la proporcion de nifios VIH positivos con buen
prondstico a medio plazo es del 44%. Para ello buscamos a partir de la elaboracion de una
curva ROC el valor del indice A/N que sea capaz de discriminar entre pacientes con buen
prondstico (estadfos clinicos Al, A2, B1, B2) y mal pronéstico (B3, C) a medio y corto
plazo (tabla CLV1 y grafico 8).
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Tabla CLVT: Valores del indice A/N en relacién a su valor pronéstico.

Indice A/N Sensibilidad 1-Especificidad
0,40 0,88 0,04
0,43 0,95 0,06
0,53 1 0,11
0,6 1 0,32
0.8 1 0,94

1-Especificidad: tasa de falsos positivos.

Grifico 8: Curva ROC del indice A/N.
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Con un indice A/N igual a 0,43 se obtiene una sensibilidad del 95%, una especificidad
del 94% y un VPP (valor predictivo positivo) del 93%. Esto implica que de cada 100
pacientes en los que se pronostique mala evolucion, en 95 el indice A/N va a ser menor o igual
a 0,43. Los 5 falsos negativos resuitantes corresponden a aquellos casos que en breve plazo
van a cambiar de estadio, presumiblemente a B3. La tasa de falsos positivos igual a 0,06
implica que 6 de cada 100 pacientes van a ser considerados de mal pronéstico cuando en
realidad no lo tienen. Esto ocurrird en nifios menores de un afio en los que este tejido

adenoideo no esta alin completamente constituido.

8. Estudio de Ia poblacion menor de tres aiios de edad (<3 aiios)

Disponemos de un total de 36 nifios menores de tres afios de edad, 17 serorrevertidos, 7
nifios en estadio prefix-E en su primera valoracién y 12 nifios infectados distribuidos en
estadio C (4 nifios), B3 (3 nifios), B2 (1 nifio), Bl (2 nifios), A2 (1 nifio) y Al (1 nifio). En
conjunto se dispone, al repetir tras 6 meses el estudio radiografico a los menores de dos afios,
de 64 imagenes radiograficas que correspondieron a 38 serorrevertidos, 7 prefix-E, 6 en estadfo
C, 5nifios B3,2 B2,2B1,2 A2y 2 Al.

En el gréfico 9 se muestra la distribucién y evolucion del indice A/N en estos pacientes.
Las lineas indican la evolucion del indice A/N en cada nifio y en el tiempo, mostrando los

cambios de estadiaje.

Analisis estadistico

En los nifios menores de tres afios (< 3 afios), queremos estudiar si el indice A/N esta
relacionado con la serorreversion o con la confirmacién de la infeccién y pudiera servirnos
como dato predictivo.

Bajo la hipdtesis nula que postula que las medias del indice A/N de todos los estadios
clinicos valorados en la muestra general son iguales, con nuestro estudio rechazamos la
hipotesis nula y demostramos que existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto

al indice A/N entre los serorrevertidos y los nifios VIH positivos ( p<0,001).
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Grifico 9: Valores del indice A/N en relacién a la edad y el estadio clinico en la poblacién

menor de 2 afigs.
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En azul los pacientes VIH+ en su correspondiente estadio clinico.
En negro los pacientes serorevertidos. PE; prefix-E.

Por otro lado, cuando analizamos la utilidad del indice A/N en los nifios menores de tres
afios hijos de madre VIH positiva y lo utilizamos como prueba para discriminar entre los
nifios que se van a confirmar como infectados por VIH o van a serorrevertir (tabla CLVII y
grafico 10), los resultados no son tan determinantes dada la baja proporciéon de nifios que, a
priori, en este grupo de edad resultan infectados (26% en nuestra muestra). Con un indice A/N

de 0,52 la sensibilidad es del 86% y la especificidad del 81%, siendo el VPP del 60%. Esto
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implica que de cada 100 nifios seropositivos infectados, en 86 el indice A/N va a ser menor o

igual a0,52.

Tabla CLVIIL: Valores del indice A/N en relacién a su valor prondstico en los pacientes

menores de 3 afios.

Indice A/N Sensibilidad 1-Especificidad
0,33 0,41 0
0,52 0,7 0,09
0,54 0,82 0,14
0,64 1 0,49

Griafico 10 : Curva ROC del indice A/N en la muestra de menores de 3 afios.
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En esta situacion encontrar una tasa de falsos positivos del 19% significaria que de cada
100 nifios seropositivos hijos de madres infectadas, a 19 los estariamos catalogando como
infectados aunque en realidad no lo sean, esta particularidad se debe a que estamos
considerando el limite de edad para esta prueba en un afio no cumplido y no es tiempo
suficiente para definir la evolucion clinica basandonos en una masa adenoidea que atin no se ha
definido en la imagen radiogréfica. Cuando el estudio se repite para nifios con edad superior al
afio (=1 y <3), el mismo punto de corte (valor de A/N en 0,52) presenta una especificidad del
91%, con lo que la tasa de falsos positivos disminuye en 10 puntos. En este caso la tasa de
falsos negativos cifrada en el 14% se corresponde graficamente con aquellos nifios que aungue
van a estar infectados estamos definiéndolos erroneamente como serorrevertidos, en realidad
son casos de infeccion que en un principio van a manifestarse como casos leves, de mejor

pronostico (estadios iniciales Al, A2, Bl y B2).
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V. DISCUSION
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DISCUSION

Parece haber unanimidad entre tos especialistas en Otorrinolaringologia y Pediatria que
han revisado la clinica ORL de los nifios infectados por el VIH, sobre el importante papel que
se puede desempeiiar para prevenir y reducir la patologia de los mismos y la obligacién moral
de utilizar los medios a nuestro alcance para mejorar la calidad de vida de estos nifios367.368,
Ademas de compartir esta idea general se ha pretendido desde los planteamientos iniciales de
este trabajo, avanzar en el conocimiento de las manifestaciones otorrinolaringologicas de los
nifios infectados.

Partimos de unos conceptos generalmente asumidos, a los que nos sumamos en virtud
de los resultados previamente expuestos:

1- La otitis media aguda parece mas frecuente en los nifios infectados por el VIH que en
los sujetos normales de la misma edad369.370 significativamente evidente en los nifios en
estadio sintomatico (P2-B3 y C) probablemente como una consecuencia de la mas severa
inmunodeficiencia de estos nifios. La bacteriologia de la OMA no se diferencia de la de los
nifios normales370 y los antibidticos empleados en dichos cuadros seran coincidentes.

2- Las linfadenopatias cervicales son frecuentes en los nifios infectados por VIH37!; son
de caracter generalizado, no mayores de 2 cm de didmetro, bien definidas, méviles y sin signos
inflamatorios. El crecimiento es crénico y tiende a reducirse con el tiempo consecuencia de la
depleccion del tejido linfoide segiin progresa la infeccion por el VIH. Esta linfoproliferacién
afecta a la pardtida, pulmon, higado y bazo; este complejo definido como linfocitosis
infiltrativa difusa se considera benigna porque generalmente se asocia con larga supervivencia
Y 1o necesita tratamiento especifico367,

3- Es frecuente la afectacién parotidea25! bien como parotiditis aguda recurrente con
buena respuesta a tratamiento convencional o como crecimiento crénico simétrico sin signos
inflamatorios y que no precisa tratamiento especifico.

4- En cuanto a las lesiones orofaringeas las mas comunes son las ilceras aftosas
recurrentes, la gingivoestomatitis y la candidiasis372, con altas tasas de recurrencia a pesar de

la terapia antifiingica continuada.
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Estos conceptos de asuncién generalizada, son susceptibles de matizacién: ;Cual es su
incidencia en estos nifios?, ;Como varian en funcién de los estadios clinicos?, /Es posible
encontrar factores prondsticos entre las manifestaciones otorrinolaringolégicas que permitan
aventurar la evolucién esperable a medio plazo y con ello adelantar oportunamente medidas
terapeuticas?.

Si no frenamos nuestro afan de conocimientos en estas cuestiones podemos continuar
nuestra cadena de preguntas: ;Es factible encontrar una manifestacién clinica
otorrinolaringolégica que pudiera considerarse basica, y relacionable con la patogenia de esta
enfermedad?.

Si hay un aspecto clinico y etiopatogénico que centralice las manifestaciones clinicas de
la poblacion peditrica no infectada por el VIH desde el punto de vista ORL: ;Seria posible
correlacionar este hecho de la Pediatria General con las particularidades de nuestra poblacién
objetivo?.

La bibliografia cientifica mas actualizada nos viene a ayudar con estas intuiciones: los
organos linfoides parecen actuar como centros reservorios del VIH y es
anatomopatologicamente comprobable la desestructuracién del tejido linfoide con el avance de
la enfermedad82.88.99; ;No podriamos valorar la masa linfoide de la regién craneofacial en
estos niflos?, ;Coémo varia en funcidn de la evolucién de la infeccion por el VIH?, ;Qué
parametro clinico relacionado con la masa linfoide craneofacial seria objetivable, cuantificabie,
reproducible y sencillo de medir?.

(Puede ser nuestro objetivo central el tejido linfoide nasofaringeo?, ; Seria factible valorar
una simple radiografia lateral de craneo y obtener de ella informacién suficiente para confirmar
estas hipdtesis?.

El objetivo se planteaba claro: podriamos disponer de una referencia diagndstica
accesible, controlable por los pediatras que hacen el seguimiento habitual de estos nifios y que
centraliza tanto el aspecto etiopatogénico mas esclarecido de esta infeccién como el mas
conocido de la clinica otorrinolaringoldgica relacionada373.

Una vez en este punto habia que hacer un planteamiento de trabajo que fuese cientifico,
logico y util: se disponia de una muestra de nifios infectados suficientemente amplia, con unos

historiales muy elaborados y ricos; habia que orientar su estudio hacia la informacidn
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otorrinolaringoldgica mas sencilla, que no supusiera realizar exploraciones agresivas y que en
un futuro fuese reproducible por los especialistas que llevan el seguimiento especifico de estos
nifios, todo ello sin olvidar el punto de mira central, 1a masa linfoide nasofaringea.

Se trataba de buscar unos parametros control, para lo cual era necesario ademas del
apoyo bibliogréfico respecto de la poblacioén no relacionada con los factores de riesgo para el
VIH, elaborar nuestros parametros de normalidad en la poblacién de referencia de nuestro
medio y que no estuviese afecta de patologia otorrinolaringolégica.

Al disponer de la poblacién de nifios serorrevertidos, con la posibilidad de contacto
directo o indirecto con el virus, era necesario repetir el estudio en los mismos términos que en
nuestra muestra objetivo y asi poder establecer una comparacion de resultados.

En la serie de Williams263 se comenta el hecho de que estos pacientes, sus familiares y/o
cuidadores son susceptibles al riesgo de exposicion, segregacion o insulto de los nifios durante
el trato, por lo que aproximadamente de los 50 pacientes seguidos por el servicio de
inmunologia, sélo diez pudieron ser evaluados por el servicio de otorrinolaringologia de forma
regular, y el 50% de ellos fueron perdidos mientras se les efectuaba el seguimiento. No es un
consuelo ver que lo que ocurre en nuestro manejo cotidiano, se vea recogido en la literatura
internacional como un hecho general del comportamiento de esta poblacién especial de nifios y
de sus correspondientes cuidadores. Este factor, que va habiamos tenido en cuenta al disefiar
el estudio, se ve confirmado en la prictica diaria, especialmente cuando se trata de
exploraciones especiales que puedan hacer creer, principalmente a los familiares, que se
convierte a sus nifios en objeto de investigacion y lo que es peor, de experimentacion. Por esta
causa, analizada por otros autores respecto de la ORL pedistrica3’ y porque hemos
considerado que no se debia ser agresivo en una poblacién tan especial, se han obviado
laringoscopias, fibroscopias, tomas de biopsia, y no se ha insistido, si no habia disposicion
por su parte, en las exploraciones audiométricas. Son basicas las reglas que regulan los
derechos de los nifios y que son aceptadas por las Naciones Unidas; implican que el progreso
en los conocimientos a costa de la experimentacion clinica es aceptable solamente si siguen
unas lineas de trabajo que ofrezcan el maximo nivel de proteccién para el nifio374.

Como reseiia destacable en la literatura recogemos también el comentario de Sculerati250

en el que refiere que no hay estudios epidemiolégicos que comparen la tasa de infeccion ORL
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en la poblacién de niftos infectados con la de una poblacién equivalente en edad, factores
socioeconomicos y factores especificos de riesgo para el SIDA; y el de Barzan328 que
confirma como fundamental un examen de oido, nariz y garganta en todos los pacientes con
conocida o sospechada infeccién por el VIH, Todas estas son las claves para justificar, junto a
los otros objetivos y métodos ya explicados, el planteamiento de trabajo de este estudio.

Tras la exposicion de los razonamientos que nos permitieron llegar a establecer ia
hipétesis y objetivos de esta Tésis queda pendiente la eleccién del grupo control, la discusion
de los parmetros radiolégicos elegidos y de las exploraciones otorrinolaringol6gicas
seleccionadas. Los resultados obtenidos con la aplicacion de este método sobre las tres
poblaciones valoradas permite abrir en este punto la discusién de los mismos segin el

esquema ya establecido en la exposicion previa.

1. PARAMETROS DE NORMALIDAD. GRUPO CONTROL

El posible papel etiopatogénico de la hipertrofia adenoidea en la otitis seromucosa y
las discusiones otorrinolaringolégicas sobre el papel terapetitico de la adenoidectomia en la
resolucién de la misma375-38% y en los casos de obstruccidn respiratoria de vias
altas334,339,348,355,389-393 o5 han abierto las puertas a una amplia lista de referencias
bibliograficas y a diversas técnicas de medida contrastadas que concluyen la adecuacién de la
radiologia lateral de cavum como método para el estudio de la masa adenoidea, por su
sencillez, bajo coste y por la amplia informacién que proporciona acerca de esta regién
anatomica3%4, Las radiografias laterales tenian la ventaja de una distancia fija entre el punto
focal y la placa, una posicion standar del paciente, centrando correctamente el area de interés
con angulaciones correctas y un grado de magnificacién que puede ser calculado334.395,

Se han establecido diferentes mediciones333.354,389,395,396 de] tejido adenoideo y su
relacién con el cdvum en un intento de protocolizar la cirugia adenoidea. De entre todas ellas
destacan, por su mayor difusién, el cociente A/N de Fujioka353, las mediciones P y R de
Eller352, y las mediciones de la superficie adenoidea y nasofaringea?89. Estos métodos miden
de distinta manera la impronta adenoidea proyectada en una radiografia simple de cdvum.
Trabajos como el de Lacosta’® cotejan las mediciones de la impronta adenoidea en la

radiografia lateral de c4vum con la cuantificacién del peso336:348.389 y volumen336.354 de este
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tejido extirpado posteriormente, en un intento de demostrar la correlacion entre las mismas
obviando la influencia que las estructuras ligamentosas y musculares de la base de créaneo
pudieran ejercer en la magnificacién de la impronta adenoidea. Otros autores33%.3%7 han
evaluado mediante procedimientos rinomanométricos la obstruccion nasofaringea que ocasiona
el tejido adenoideo, apreciandose una correlacién significativa entre los resultados
rinomanométricos y las mediciones radiolégicas de las adenoides.

A pesar de ello, muchos otorrinolaringélogos y pediatras mantienen el criterio de que los
métodos clinicos empleados para estimar el tamafio adenoideo son poco satisfactorios330 y
asi, Maw337:389 postuld la falta de acuerdo entre los clinicos cuando evaltian el grado de
obstruccién respiratora ocasionado por una hipertrofia adenoidea y Hibbert339393 Ia
disconformidad entre los sintomas de obstruccién respiratoria nasal y el volumen real
adenoideo; posteriormente Elwany?33 demosird que sélo en e} 27 por 100 de los casos tres
otorrinolaringélogos coincidian en la indicacidén de adenoidectomia al visualizar una radiografia
simple de cdvum. No falta quien centra los diagnésticos en los datos clinicos a raiz de las altas
correlaciones de los mismos con los parmetros radiologicos valorados334, y quien
considerando la ventaja de la coordinacién entre los dos, intenta obviar con correcciones
matematicas los errores de medida derivados de Jas técnicas empleadas390.

De entre los numerosos métodos disefiados para cuantificar la impronta adenocidea,
algunos de ellos sumamente sofisticados339:350-352_ destacan como mds precisos aquellos que
miden el &rea que proyecta dicho tejido en la radiografia lateral de cavum, ya que siempre es
mas exacto medir una superficie cuantificando su 4rea que midiendo su longitud; presentan el
inconveniente de ser métodos de célculo incémodo, poco adecuado para uso clinico y més ain
si el fin, como en este caso, es un manejo prictico y generalizado por los pediatras que
seguiran la evolucién clinica de los nifios infectados por el VIH. En cambio, las
cuantificaciones lineales de Eller y el cociente de Fujioka, aunque menos exactas que la
valoracién del area, constituyen un método apropiado de uso en consulta por su simplicidad y
rapidez de ejecucién y aiin més la ultima por la sencillez de las referencias y la légica de
razonamiento que, en un momento de duda de la referencia exacta, permita recordar el cociente
entre la linea perpendicular a la base craneal en la zona de mayor superficie adenoidea, y la

superficie global nasofaringea desde ese mismo punto, hasta el borde posterior del paladar
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duro. Este hecho refuerza nuestra eleccién de dicha medida para la consecucién de los
objetivos planteados.

Sin embargo, hay autores que critican lo relativo de estos criterios®®8, calificando los
criterios de Fujioka como orientativos y que deben ir siempre acompaiiados de una evaluacién
clinica si se quiere establecer una indicacién quirtirgica: esta idea, lejos de desechar la eleccion
de la medida de Fujioka para nuestro trabajo, la apoya, ya que aqui no estamos valorando una
orientacién quirtirgica sino un seguimiento clinico. Por otra parte, Mahboubi y cols.3%
demostraron que no hay correlacion entre las mediciones de Fujioka y las sonografias
nocturnas, y que por tanto los pardmetros de Fujioka no son adecuados para valorar la
obstruccion respiratoria durante el suefio; ellos mismos justifican estos resultados porque
Fujioka se basa en puntos de referencia fijos, mieniras que la obstruccién respiratoria nocturna
se debe a un proceso dinamico que depende del tono muscular, extensién cervical y las
variaciones de presion aérea en las diferentes fases del suefic y, cabria afiadir, a la disposicidn
de las amigdalas palatinas4%0, De 1a misma manera que se razoné anteriormente, no es nuestro
objetivo principal valorar mediante la radiografia lateral de craneo la obstruccion respiratoria
nocturna, con lo que este argumento se separa de la linea central de nuestro estudio, y s6lo se
valorara de forma complementaria.

Por todo lo expuesto, pensamos que los datos de estas mediciones, el porcentaje de
obstruccion objetivado por el clinico al valorar una radiografia lateral de craneo y el cociente
A/N, representan una importante referencia del estrechamiento que ocasiona la masa
adenoidea en la luz respiratoria por cuanto se trata de una medida relativa al confrontar el
tamafio adenoideo con el del cavum, como corroboran los trabajos de otros
autores350,354,356,358,375,379,394.397,401 Aunque este hecho representa la magnificacion o, en
su caso, la minimizacién del cociente de aquellos casos con un espacio nasofaringeo estrechado
o muy agrandado, no lo hacen en tal grado que no traduzca una referencia bastante buena de la
masa adenoidea, y si consigue obviar las variaciones de las técnicas radiograficas utilizadas
universalmente, que se producirian si la medida fuese absoluta y no relativa. Por otra parte un
meticuloso trabajo disefiado por Brodsky393:402,403 con comprobacién pre y posquirtigica
afirma que la obstruccién adenoidea a nivel nasofaringeo se relaciona mas con el tamafio

adenoideo que con el de la nasofaringe.
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Siguiendo el esquema planteado por Manrique y colaboradores378 y apoyado en
estudios de Maw#04 hemos efectuado las medidas de Fujioka (indice A/N) para ver el grado de
ocupacién del cavum por hipertrofia adenoidea, la relacion entre el paladar duro y el espacio
velo-palatino (indice F/K), y la angulacion de la base de crineo como referencia del grado de
inclinacion de la trompa de Eustaquio, mediante el dngulo de Boogart. Ademas se ha valorado
el grado de obstruccién objetivado por el observador clinico y se ha medido el espacio S y la
referencia E/P, técnicamente sencillas, con el fin de encontrar la medida mas facil cara al
manejo clinico de las radiografias. Aunque las medidas F/K y del angulo de Boogart estan
orientadas a controlar la predisposicion a las otitis seromucosas nos ha parecido interesante
ver este aspecto en la poblacién VIH por si se tratase de un factor de riesgo afiadido en ellos.

Seleccionado un grupo control de 692 nifios con edades comprendidas entre los tres
meses y los 15 afios de edad, que ha procurado ser estricto en cuanto a antecedentes
otorrinolaringologicos, se ha obtenido una correlacién significativa con la edad tanto en los
indices A/N3353.354 F/K, E/P como en el angulo de Boogart, que, como en el caso del estudio
de Manrique378 describe una tendencia decreciente de! 4ngulo segin aumenta la edad. El
cociente F/K disminuye significativamente con la misma, especialmente en los tres primeros
afios de vida, con tendencia posterior a estabilizarse justificado por el aumento en el valor de
la longitud del paladar oseo333:378,

En lo referente al valor del indice A/N, dependiente de la edad, se ha escogido la
referencia de la serie de Fujioka para establecer las comparaciones oportunas: el trazado de las
curvas es superponible globalmente, si bien las diferencias de valores medios pueden deberse
al nimero de nifios en cada grupo de edad y especialmente a la severidad de seleccion del
grupo control. En cualquier caso no son diferencias significativas y nos permite tener un
patron en nuestra raza y de nuestro propio medio para establecer comparaciones posteriores.
Como también ocurre en nuestra serie, es entre los 3 y 6 afios cuando la via aerea se objetiva
més estrecha353-354, con un pico maximo a los cuatro afios, que en nuestro caso se produce a
los cinco.

El indice E/P no seguia un patrén por edades tan claro como para establecer un gréafico
que sirviera como base de seguimiento. Este hecho, ya objetivado en el grupo control, nos hace

centrar el resto del estudio de la poblacién infectada por el VIH en el indice A/N.
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Cuando se han analizado estos parametros en la poblacién control completa, incluyendo
el grupo con otitis media con efusion, no se ha apreciado como en la serie de Manrique333 y
en la posterior de Maw*®4 diferencias significativas en los valores del dngulo de Boogart;
puede tratarse de la técnica de medida o de seleccion de muestra, ya que en su trabajo,
centrado en casos de OSM cronica, se confirmaba el diagndstico tras 18 meses de seguimiento
incluyendo la mala evolucion con tratamiento especifico, mientras que en nuestra serie se
valoraba como un antecedente clinico y sélo en 48 nifios (4,78%) fué coincidente con la
exploracion.

En cuanto al indice F/K de Manrique, éste comprobé que cuando la relacion es igual o
superior a 0,79 (valor que resultaba de afiadir I DS a su media), la evolucién de la OSM
despues de los 18 meses tendia a hacerse significativamente cronica, concluyendo que valores
de F/K mayores de 0,79 correspondian a individuos con un retraso en el desarrollo de los
huesos faciales especialmente del maxilar superior y huesos palatinos, justificindose porque la
proporcidn entre los valores F y K reflejaba una localizacién anormal del anillo pterigoideo
que sirve de soporte al tensor del velo del paladar y que altera la efectividad de contraccion del
musculo y con ello la apertura de la trompa de Eustaquio333-405, En nuestro grupo control la
asociacion global de los antecedentes de patologia ética con el cociente F/K tuvo una
asociacion significativa con p=0,028 y en concreto el grupo sin antecedentes con el que los
tenia de OME presentd significaciéon estadistica con p=0,01; se han confirmado valores
significativamente mayores del indice al considerar los antecedentes de OSM siempre que se
descartara el factor hipertrofia adenoidea, lo que hace apuntar la multifactoriedad de la
OSM260,376,377,380,381,406-410

En el estudio de Manrique333 se concluye que cuando la relacion A/N adquiere un valor
igual o mayor de 0,75 1a OSM tiende a cronificarse con tratamiento conservador en el 74% de
los casos. De forma semejante en nuestro grupo control el valor medio de A/N variaba de
0,539 en los nifios sin referencia a patologia 6tica a 0,601 en aquellos con historia de otitis
media con efusién, con el valor intermedio de 0,545 en aquellos nifios con algin episodio
aislado de OMA. En la serie de Elwany333, que también emplea la medida de A/N, el valor
medio del grupo normal fué de 0,583 (con rango 0,499-0,62 y DS 0,0741) y el del grupo de
nifios pendientes de adenoidectomia fué 0,713 (rango 0,652-0,853 y DS 0,105), mientras que
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en nuestra serie, el valor del grupo con puntuacidn obstructiva 5-6 fue de 0,628 (DS 0,083) y
el de valores 7-8 de 0,683 (DS 0,083). La diferencia es claramente explicable si consideramos
que en nuestro grupo no se incluian nifios pendientes de cirugia por obstruccién, por patologia
otica ni por focalidad de vias altas.

Es interesante en el estudio de Elwany3> la determinacién del valor de A/N=0,73
(equivale a su media mas dos desviacions estandar), como indicativo de crecimiento patoldgico
en un rango de edad que va de 2 a 12 afios. Fujioka fijé en 0,8 ¢l valor de A/N que a efectos
practicos indicaria franco crecimiento adenoideo; lo objetivé en 34 de 36 nifios subjetivamente
juzgados con adenoides agrandadas. En el trabajo de Fujiyoshi#!! refiere un promedio de 0,65
en los nifios de un grupo control pendiente de adenoidectomia con amplios rangos en cada
grupo de edad, lo que hace pensar que los sintomas adenoideos no siguen una correlacién
simple con el tamaiio.

La medida del espacio S, como va se menciond al referir los resultados, estaba muy
condicionada por la morfologia de la masa adenoidea en el techo nasofaringeo y sus valores no
discriminaban suficientemente los valores intermedios de la masa adenoidea, pasando a ser
impracticable su medida en los casos de atrofia, lo que hacia perder su valor de referencia
precisamente en la poblacion de pacientes VIH positivos.

Valorados los resultados obtenidos al analizar subjetivamente el grado de hipertrofia de
las iméagenes radioldgicas, pudo observarse muy buena correlacion (p=0,0001) con el grado de
obstruccion sintomatica de las vias aereas superiores, con el indice F/K explicable por el
mayor tamafio de F que transfiere a la valoracién subjetiva una mayor idea de amplitud
nasofaringea, y lo que més nos interesa cara al manejo practico de nuestra poblacién objetivo,
con el cociente E/P y con el indice de Fujioka, que va a permitimos afirmar la validez de la
impresion subjetiva de los clinicos para determinar de forma prictica el grado de hipertrofia o,
en su caso, de atrofia de las radiografias laterales de craneo de los nifios infectados. Esta Gltima
asociacion, como ocurria en la serie de Elwany35 era estadisticamente significativa, aunque en
nuestro grupo, por el mimero de enfermos empleados (692 vs 200) mantuvo la significacion de
p=0,0001 entre las tres categorias.

Otra aproximacién clinica al tamafio adenoideo también la confiere ia valoracién

cuantitativa de la obstruccién respiratoria de vias altas como lo confirman los altos indices de
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significacion estadistica alcanzados entre el grado de obstruccién valorado subjetivamente y
los indices E/P y A/N, sin olvidar que el grado de hipertrofia amigdalar va a evolucionar en
paralelo con los cuatro pardmetros, con la misma significacion estadistica (p<0,0001).

En el global del grupo control (1003 nifios), un 93,61% presentaban normalidad 4tica, un
1,59% presentaban episodio de OMA durante la exploracién y 4,78% tenian OSM. Los
antecedentes de OME se reflejaron en el 26,22%. También es interesante con miras a analisis
posteriores, la asociacion significativa entre la focalidad amigdalar y el tamarfio adenoideo
valorado de forma subjetiva, y los cocientes E/P y A/N; ya se ha documentado la asociacién
de focalidad tonsitar con las OME38!, v aiin mas con las OMA380,

Al analizar en el grupo control la afectacién sinusal se objetivd una asocicidn
significativa en su distribucién por edades, concentréndose la patologia entre los 3 y 9 afios,
pero 1o que resulta més interesante es la significacion (p=0,04) con el grado de obstruccion de
vias altas (que puede ser causa y efecto de la ocupacidn sinusal), con el angulo de Boogart
(p=0,037), con la hipertrofia adenoidea (p=0,0439) y sobre todo con el cociente F/K, con el
indice de Fujioka y con la OME. Estas asociaciones reflejarian por una parte la mejor aireacion
sinusal con los menores grados de hipertrofia adenoidea y con las mayores amplitudes
nasofaringeas, que inversamente condicionardn patologia a nivel de ventilacién del oido
medio?12.

Fukuda en 1989 confirmé la alta correlacién entre el indice A/N v la incidencia de
sintomas clinicos obstructivos y 6ticos. Sin embargo la correlacién entre el indice A/N y la
evidencia clinica de rinitis y sinusitis estd causada por varios factores que incluyen lesiones
ocupantes de espacio, infeccion, alergia e inmunopatologia; el papel exacto de estos factores
relacionados con rinitis y sinusitis no esta bien conocido. Segiin este estudio los cambios
aerodinamicos en las cavidades nasales y paranasales causados por el crecimiento adenoideo
puede no ser esencial en el desarrollo de rinitis y sinusitis; aunque un largo tiempo de
reduccion del flujo aereo produce un cambio en el recubrimiento mucoso en las cavidades
nasales y paranasales, la patogénesis de rinitis y sinusitis no puede atribuirse solamente a este
factor como queda confirmado en los casos de atresias de coanas, y experimentalmente en
conejos a los que se obstruyd por el método de Maeyama?0!, En el pasado se describieron

correlaciones entre adenoiditis y rinosinusitis pero se cuestioné, por su dificultad, la
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justificacién de esas afirmaciones. La vegetacion adenoidea comprometio no solo el simple
crecimiento de este tejido mucoso sino las condiciones infecciosas y la situacién inmunologica,
y este aspecto es correlacionable con la mejor evolucién clinica de los cuadros sinusales tras la

adenoidectomia3”3 confirmando las conclusiones objetivables en este grupo control.

2. POBLACION RELACIONADA CON EL VIH. DATOS GENERALES

El capitulo de resultados paralelo recoge una mera descripcion de la poblacién infantil
estudiada, y de las variables clinicas consideradas fundamentales en el manejo de estos nifios,
orientadas a la consecucion de los objetivos planteados al comienzo del estudio. Se incluyen
los resultados de las variables serologicas y analiticas (leucocitos, linfocitos totales,
subpoblaciones linfocitarias CD4, CD8 y cociente CD4/CD8, inmunoglobulinas, serologia por
Western-Blot, PCR y determinacién del antigeno p24), estado nutricional, clinica general y
distribucion por estadios segin la ultima clasificacién de los CDC!48 que se han valorado
conjuntamente tanto en nifios infectados como en serorrevertidos.

Estos resultados, que no eran objetivo directo de este estudio, se ajustan a las referencias
bibliogréficas consultadas57-65,143,153,172,184,221,235,258,275,413-416 y 5o los que han servido
de base para el andlisis de las variables objetivo, cuya discusion serd el punto central de cada

apartado correspondiente.

3. CLINICA OTORRINOLARINGOLOGICA DE LOS PACIENTES VIH POSITIVOS

Se ha documentado que entre un 40 y un 71% del total de manifestaciones clinicas
objetivadas en los pacientes infectados por el VIH son vistas en la region de cabeza y
cuello?4%:279, Segiin Abemayor?17 la infeccion por el VIH se anunciaria con signos o sintomas
de la esfera ORL en el 40% de los casos y en el transcurso de la enfermedad estas
manifestaciones alcanzarian el 94% de los afectados. Entre ellas destacan masas en cabeza y
cuello, sinusitis, obstruccién nasal, disfagia, catarro cronico, dificultad respiratoria y
desordenes otologicos24%:254, La sintomatologia de inicio estuvo presente en el 45,6% de los
156 casos de adultos infectados estudiados por Alarcos*18 en nuestro medio.

En nifios la incidencia es probablemente similar o mayor por las infecciones bacterianas

de repeticién y el inexplicado crecimiento parotideol7l. Precisamente, en nuestra serie,
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valorando en conjunto los antecedentes y la exploracién clinica, s6lo dos nifios de los 60
estudiados (3,33%) podian considerarse asintomaticos desde el punto de vista
otorrinolaringolégico. Este hecho nos permite elevar a 96,67% la incidencia de
manisfestaciones ORL en pacientes pediatricos confirmando las impresiones de otros
autores1 71,

En la serie de Barzan329 de 210 adultos infectados por el VIH, se objetiva un exdmen
ORL normal en un 16% (valor medio) de la serie, correspondiendo a un 12% en los
asintomaticos, 24% en las LGP, 4% en el CRS, 19% de SIDA y 23% en el subgrupo E. En la
serie de Herdman?!® con 219 pacientes adultos, se objetivaron manifestaciones
otorrinolaringoldgicas en un 88% de los mismos y en la de Riederer?8! de 110 pacientes de
edades comprendidas entre los 4 y 57 afios, un 43% (48 pacientes) presentaron las primeras
manifestaciones a nivel ORL y un 75,4% de los pacientes presentaron patologia inflamatoria

que se caracterizaron por su larga persistencia y alta tendencia a la recidiva.

En 1993 Barzan329 escribe en el "Journal Laryngology Otology" que las manifestaciones
otorrinolaringologicas en pacientes infectados por el VIH son bien conocidas249:296,420-421
pero no hay un articulo sobre la frecuencia de manifestaciones en cabeza y cuello durante los
estadios de la enfermedad. Con esta observacion se convierte, aunque referido a poblacion
adulta, en el articulo mas proximo a nuestros objetivos. Revisa un total de 210 pacientes
infectados entre 1987 y 1991, la mayoria eran hombres drogadictos; el 84% de los pacientes
observados, ya se ha comentado, tenfan manifestaciones de cabeza y cuello; clasifica dichas
lesiones en porcentajes, segun los estadios clinicos de estos adultos, como se comentara en los
apartados correspondientes. Esta idea no ha sido realizada en la poblacién pediatrica; el hecho
de que las clasificaciones clinicas de nifios y adultos no sean las mismas complica la
comparacion pero, en lo posible, se relacionaran las situaciones clinicas semejantes a lo largo

de la siguiente discusion en cada apartado correspondiente.

3.1. Patologia ética
Para valorar la afeccién ética de nuestra serie y su confrontacién con la bibliografia

consultada es util asumir que la OME es una patologia frecuente en el nifio
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inmunocompetente332 con un pico de frecuencia maxima durante los 2 primeros afios de
vida260.422,423 En una serie de nifios seguida desde el nacimiento por Teele y cols.424 se
documenté un episodio de OMA en 83% y al menos 3 episodios en 46% de 698 nifios tras su
seguimiento hasta los 3 afios de edad; la valoracién de la serie durante 7 afios elevé los
porcentajes a 93 y 74% respectivamente. Los factores de riesgo generalmente asumidos de
OMA, incluyen corta edad, sexo masculino, antecedentes de OMA severa o recurrente, corta
edad del primer episodio de OMA, ausencia de lactancia materna, estacién invernal, raza,
cuidados, estatus socioecondmico bajo y anomalias craneofaciales260:422,424,

Muchos autores han comunicado que las infecciones agudas, recurrentes y crénicas de
oido medio ocurren con frecuencia en nifios infectados por el VIH65,170,171,234,250,263-
265,369.370,414,425 Ep |as refencias bibliograficas consultadas se han descrito otitis media con
perforacién y otorrea persistente o recurrente, v en muchos casos refieren que los nifios
infectados presentan otitis media con efusi6n u otitis media aguda sin perforacion?33,263.264,

En nuestra serie, ya se empezaba a intuir en la revision de los antecedentes otorreicos
de nuestros nifios infectados como los casos de otorrea cronica se correspondian con los
estadios C3 (5 nifios) y B3, con un sélo caso en estadio B2. Los episodios de otitis supurada
aislados que se registran en 18 nifios siguen una distribucién muy interesante: en 7 casos
coinciden con cuadros de linfoproliferacién, correspondientes a dos casos en estadio clinico
Al, uno A2, dos B1 y otros dos B2 en los que coincide la situacién clinica de NIL. Otros
cuatro nifios se encontraban en estadio A1 y A2 sin definir un conjunto, en ese momento, de
estadio linfoproliferativo, pero, segin hemos visto en el global de nuestros resultados,
considerando sus edades {entre los 5 y 9 afios) y la situacién de hipertrofia adenoidea que se
asociaba en ellos, podemos concluir la importancia del factor obstructivo en la patogenia del
cuadro dtico, aunque su aceptable situacion inmunolégica permita la no cronificacién del
cuadro. En los otros siete nifios, con estadios B2, B3 y C3, este factor obstructivo no parece
darse pero el andlisis pormenorizado de cada uno, nos ha permitido ver cémo en el plazo de
uno a tres afios esos cinco casos en estadio B2 y B3 han evolucionado a estadio C, lo que
implica al factor inmunodepresivo como responsable de dichos cuadros. Su posible

cronificacion llegado este punto, enlazaria con las referidas otitis medias crénicas supuradas.
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Como dato confirmatorio de la importancia del factor obstructivo en los cuadros 6ticos
durante los estadios clinicos iniciales y de mejor pronéstico, encontramos el hecho de la
presencia de antecedentes de otitis media con efusién, que incluye el concepto de ofitis
seromucosa con o sin agudizacion del cuadro, en un 53,33% de los casos (32 nifios), de los que
en 20 (62,5% de los mismos y 33,33% del total) se asocia con cuadros linfoproliferativos ya
sean cuadros de NIL completas o hipertrofias linfoideas generalizadas que no llegan a
desarrollar neumonia intersticial. No se han incluido los casos que como en el apartado de
otorreas, presentaban hipertrofia adenoidea en los estadios iniciales pero no se confirmaba en
la historia clinica una linfoproliferacién generalizada, hecho que permitiria mejorar el
porcentaje a favor del factor obstructivo nasofaringeo como responsable de la otitis media con
efusion, y por tanto del concepto generalizado de otitis media que recoge la literatura. Es
resefiable el hecho de que en nigtin caso se ha precisado intervencién quirurgica que implicara
timpanocentesis y colocacién de drenajes transtimpéanicos, y que los casos de adenoidectomia,
que circunstancialmente habian presentado otitis media con efusién, se indicaran por problema
obstructivo y resolvieran definitivamente la afectacién 6tica. Estas conclusiones etioldgicas
coinciden con los resultados obtenidos en nuestro grupo control, y con el apoyo bibliografico
ya discutido en dicho apartado, y se corroboran con las asociaciones significativas expuestas
en el capitulo de resultados que asocian las cifras del indice A/N obtenidas en la poblacion
infectada y que se discuten en el capitulo correspondiente.

Este planteamiento deducible de los antecedentes clinicos encuentra su confirmacién tras
la exploracion clinica durante el estudio. La otoscopia reflejé situaciones de otitis media aguda
y supurada crénica Unicamente en los estadios B3 y C. Las variaciones en la ventilaciéon
timpanica, considerando aqui la otitis seromucosa clara y las membranas timpénicas retraidas
y/o deslustradas, se recogen casi exclusivamente en los estadios A1, A2, Bl y B2.

Es importante, respecto al papel obstructivo nasofaringeo, la aseveracion de Lucente?32
que indica, referida a poblacién adulta infectada, que aunque la otitis externa y otitis media
también se han notificado en pacientes con SIDA, y en muchos de ellos los agentes causales y
la respuesta al tratamiento son muy similares a los apreciados en sujetos que no son positivos
para el VIH, es probable que quienes sufren SIDA y otitis media recurrente, con derrame o sin

€L, tengan una masa nasofaringea y por ello requieran exdmen y tratamiento especifico. En la
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poblacion pedidtrica, considerada globalmente, este hecho no es una excepcién sino habitual y
aqui se basa la diferencia de planteamiento con los adultos y en ello fundamos nuestro estudio
etiopatogénico de la afectacion Gtica en el nifio infectado por el VIH.

La patologia de oido medio con o sin efusién se cifra en nuestra serie en un 39,16%.
En cuanto a la influencia de la edad en la afectacion Otica hemos objetivado diferencias
estadisticamente significativas entre los menores y mayores de seis afios, de manera que al
considerar el primer grupo la afectacién de oido medio se eleva al 57,14%, y se reduce al
28,94% cuando es el grupo de edad mayor o igual de 6 afios el que es analizado. La
distribucion de estos resultados puede explicarse si consideramos que el grupo de otitis aguda
y supurada crénica (21,6%) sigue una distribucién semejante entre los dos grupos y que se
asocia a los estadios mas avanzados, y a que la diferencia se basa en los casos de otitis
seromucosa y alteraciones de ventilacién de la caja timpanica que se dan con mas frecuencia en
estadios de mejor prondstico. que coinciden con mayores hipertrofias nasofaringeas y que se
concentran en esas primeras edades, antes del deterioro clinico evolutivo, con lo que el factor
edad queda matizado, respecto a la poblacion general, como responsable de esta patologia.

Estos resultados son explicados en otras series clinicas por comparaciéon con la
poblacion pediatrica general sin profundizar en el hecho de que precisamente es en estas
edades, como se discuti6 en el capitulo del grupo control, donde se dan los mayores indices de
hipertrofia adenoidea; asi, Williams263 y Church?64 afirman, sin mayor explicacién que la
equiparacién con los nifios no infectados por el VIH, que la frecuencia de OMA disminuye a
partir de los 6 afios.

Las impedanciometrias efectuadas confirman el porcentaje global de afectacién 6tica,
ya que cifra en un 54,17% los registros normales, teniendo en cuenta que en 8 nifios no fue
realizada por la situacién clinica presentada (cuadro agudo, otorrea), lo que acercaria la cifra de
afectacion al 40% que ya aproxim¢ la otoscopia.

La variabilidad de criterios y planteamientos seguidos en los diferentes estudios
realizados justifican la diversidad de resultados. Asi, en la serie de 10 nifios VIH positivos
revisados por Williams263, 9 presentaron OM con efusién, OM recurrente u OM crénica con
erosion osicular; 7 de los nifios fallecieron a corto plazo, lo que justifica el alto porcentaje

registrado. En la serie de Church264 diez de 21 nifios infectados por VIH mostraron otitis
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media tanto recurrente como cronica o severa (8 nifios, 38,09%) o sinusitis cronica (2 nifios)
entre 4 ¥ 34 meses antes de haber sido diagnosticados de infeccién por el ViH. Este estudio
fue realizado en 1987, lo que explica el valor diagndstico de la patologia ORL descrita. En la
serie de 24 nifios valorada por Avila-Figueroat29, 5 nifios (20,8%) presentaban otitis media
aguda; no incluyeron en la descripcion de criterios de inclusion las alteraciones ventilatorias de
la caja timpéanica.

Los trabajos de Barnett36? y Principi370 ademas de determinar la frecuencia relativa de
OMA entre los nifios infectados por VIH, concluyen que aunque esta patologia frecuente en
la infancia no afecta en mayor proporcion a los nifios infectados que a la poblacion normal,
ocurre significativamente mas a menudo entre nifios con infeccién sintomatica por el VIH.

Barnett y cols.369 compararon retrospectivamente la frecuencia de OMA en nifios
infectados por el VIH con la presentada por nifios serorrevertidos. El mayor indice de
episodios de OMA fué durante el primer afio de vida y no diferia entre los dos grupos (1,89
vs 1,33). Pero mientras que la media anual descendia a 0,13 en el tercer afio de vida entre los
serorrevertidos, se incrementaba a 2,4 en los VIH positivos. A los 3 afios de edad todos los
nifios infectados por el VIH habian experimentado al menos un episodio de OMA y el 80% 6
4 mas en contraste con los serorrevertidos, en los que el 75% experimentaron al menos un
episodio, pero ninguno de ellos llegdé a presentar 6 6 mas. Aunque los resultados no son
estrictamente comparables con los nuestros por la divergencia de disefio y de objetivos
globales, y aunque coincidimos en la eleccién del grupo de nifios serorrevertidos como grupo
control natural de nuestro estudio, no llegamos a las mismas conclusiones: nuestra serie de
nifios serorrevertidos tiene un porcentaje medio de afectacion 6tica del 53%, con un porcentaje
de OSM del 44,12% y so6lo un 2,88% de otitis aguda propiamente dicha. Como en el grupo de
nifios infectados menores de 6 afios (que por la edad considerada se equipara a la de nuestro
grupo control de serorrevertidos) el porcentaje es de 57,14%, la cifra global no presenta una
diferencia tan marcada como en los grupos de Barnett, pero si que varian las proporciones de
otitis medias agudas en el momento de la exploracion; esta diferencia se debe al grupo de nifios
en estadios avanzados B3 y C inmunoldgicamente comprometidos.

En el trabajo de Principi y cols.370 se hizo seguimiento de 27 nifios infectados y otros

tantos serorrevertidos. Se clasifico el estadio clinico de los nifios infectados segin los criterios
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de los CDC de 1987!49, en P1 (asintométicos), P2 (sintométicos). El ntmero medio de
episodios por nifio fue significativamente mayor entre los nifios infectados que entre los
controles. Los episodios de OMA recurrente (3 ¢ mas episodios en 6 meses) también
ocurrieron en el primer grupo, pero en este caso sélo entre el grupo sintomatico (P2). Los
porcentajes de curacién en respuesta a la amoxicilina fueron similares entre los nifios en
estadio P1 (89%) que entre los controles (88%) pero fué significativamente menor entre los
nifios del grupo P2 (47%). Estas observaciones no se relacionaron con diferencias
significativamante demostradas en la microbiologia, pardmetros inmunoldgicos, tratamiento
con zidovudina o profilaxis con gammaglobulina intravenosa. Este estudio si que concluye los
mismos resuitados que el nuestro, difiere en cuanto al disefio y la clasificacién clinica seguida
por cuanto se realizd antes de la ultima clasificacién de los CDC 148, pero asumen que la
diferencia de frecuencias en las dos series se debe al grupo de nifios inmunocomprometidos.
Nuestro trabajo, en cambio, explica factores etiopatogénicos complementarios al haber
considerado y aiin mas, subordinado la patologia dtica, al estudio de la amigdala nasofaringea.
Las diferencias significativas globales entre el grupo control de serorrevertidos y el de nifios
infectados son atribuibles a las afecciones medias agudas en nuestras series; el hecho de que
nuestros valores medios sean semejantes se debe a las definiciones patologicas consideradas
que incluyen las afecciones ventilatorias del oido medio.

En la serie de 14 nifios con SIDA presentada por Church?64 se refiere la presencia de
otitis media aguda en seis nifios y parece que la otitis media serosa, otitis media aguda y otitis
media cronica podia ser un problema persistente de los pacientes mas pequefios. Los
hallazgos otoldgicos estaban ausentes en una nifia de 7 afios y en un nifio de 13, sugiriendo el
papel de la madurez de la trompa de Eustaquio en la prevalencia de estos hallazgos. El valor
de este estudio habria que entenderlo en su sentido global y desde la perspectiva de 9 afios
mas en la evolucion de conocimientos sobre la infeccién por VIH; sus conclusiones apoyarian
bésicamente los planteamientos defendidos por nuestro estudio.

En la revision realizada por Soteras?%2 se indica que la otitis media aguda parece ser més
comiin en los nifios afectos de SIDA que en la poblacién de referencia?33. Lo justifica porque
la disfuncion de la trompa de Eustaquio se debe tanto en la poblacién pedidtrica como en la

adulta, a una hiperplasia reactiva del tejido linfoide por infecciones virales recurrentes del

242



tracto respiratorio, pero también puede ser debida a obstrucciones por tumores nasofaringeos
(casi exclusivamente el sarcoma de Kaposi). La otitis serosa (causa mas frecuente de
hipoacusia en la poblacion pediatrica afecta o no de SIDA, debida a una disfuncién de la
trompa de Eustaquio) parece no tener diferencias en su incidencia en nifios afectos o no de
SIDA, pero parece que hay diferencias en caso de comparar poblaciones adultas; la causa mas
frecuente de otitis serosa parece ser la disfuncién de la trompa de Eustaquio causada por
infecciones virales, hipertrofia adenoidea, tumores nasofaringeos o bien alergia?62. En esta
referencia bibliografica encuentra nuestro trabajo un buen apoyo a las conclusiones obtenidas.

La aseveracidn mds categdrica respecto a la patologfa dtica en pacientes infectados por el
VIH es la de Brady?51: "la otitis media aguda tanto simple como muiltiple no es especifica del
VIH y no deberia ser considerada una manifestacién de la infeccion por el VIH; la presencia de
otitis media crénica o recurrente no parece tener significado prondstico en los nifios infectados
por el VIH". Esta afirmacién nos permite coincidir en lo que respecta a la inespecificidad de la
patologia respecto a la infeccion por el VIH pero, basdndonos en las conclusiones generales, si
se podria hacer un planteamiento pronostico si al realizar el seguimiento de los nifios se llegara
a una situacién de cronicidad o se aislan gérmenes poco frecuentes en los cuadros Oticos
habituales; también es cierto que esa situaciéon no se produce de forma aislada, y que forma
parte de un cuadro de inmunosupresion avanzada en el que la afectacion ética es una patologia
afiadida y no un criterio exclusivo, En el trabajo de Barzan329 de 1993 en el que realiza una
distribucién de la patologia por estadios en pacientes adultos, refiere que los casos de otitis
aguda purulenta se producen en un 4% de los casos con CRS y un 3% de los casos SIDA;
confirmaria nuestras observaciones con la diferencia que marca la poblacion estudiada.

Barnett y colaboradores369 documentaron que unas cifras anormalmente bajas de CD4
(<1500/mm3) se asociaban con un niimero de episodios de OMA significativamente mayor
durante el primer afio de vida (2,35 vs 1,18) tanto como un incrementado riesgo de recurrencia
de OMA (47 vs 18%). En contraste Principi y cols.370 describieron la ausencia de asociacion
significativa entre las cantidades de neutrdfilos, de CD4, o del cociente CD4/CD8 y el riesgo
tanto de OMA recurrente, de fallo de tratamiento y de persistencia de efusién de oido medio.
Lo que si parece claro es que de la misma manera que la hiperplasia de tejido linfoide asociada

con la infeccién por el VIH puede extrinsicamente obstruir o infiltrar la tropa de Eustaquio, las
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anomalias inmunoldgicas locales y sistémicas que caracterizan a la infeccién avanzada por el
VIH contribuyen a la recurrencia y cronicidad de la otitis media entre los nifios con infeccion
sintomatica por el VIH, como apreciamos en nuestro estudio al valorar los estadios clinicos 3
(B3 y C) que traducen una disminucion, por definicién, de los linfocitos CD4. La neutropenia,
causada por la infeccion por el VIH o la terapia antiviral, parecen asociarse con mucositis
causando disfuncion de la trompa de Eustaquio?70.

Encontramos en los exudados é6ticos registrados en nuestra serie Haemofilus influenzae
B lactamasa positiva y negativa, S. pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Stafilococcus
coagulasa negativo y Strepfococcus f hemolitico del grupo A, todos ellos en nifios en estadios
clinicos compatibles con linfoproliferacién. Al valorar los gérmenes aislados en nifios en
estadios clinicos B3 y C nos encontramos con Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae II, Pseudomona aeruginosa, Stafilococcus aureus y especificamente Serratia
marcenscens, Ailloiococcus, Clostridium perfringens, Enterobacter cloacae, Cdndida
albicans, Cdndida Krusei, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter sp y Corynebacterium.
Esta distribucion refleja la semejanza con los cultivos en nifios no infectados en los estadios
iniciales de la infeccién por el VIH; es en estos casos cuando los factores etiopatogénicos
parecen coincidir en los dos grupos. Cuando valoramos estadios con inmunosupresién severa
cambia la referencia de gérmenes implicados, incluyendo en el listado microorganismos poco
habituales u oportunistas. Otros autores han aislado de nifios VIH positivos con OM, como
en nuestra serie, estafilococos, Ps. aeruginosa, enterococos y candidal70.263.264,

En las fuentes consultadas se coincide en sefialar que la microbiologia de la otitis media
en huespedes inmunocomprometidos no ha sido sistematicamente controlada. Basindose en
los limitados datos de mejoria clinica en respuesta a los tratamientos habituales de OMA en
nifios inmunocompetentes?23427 es altamente probable que la mayoria de episodios en nifios
infectados por el VIH estén causados por los mismos patogenos que los responsables de dicha
patologia en los huespedes normales??0. De todas formas, como en otros huespedes
inmunodeficientes, los nifios infectados por el VIH ocasionalmente son susceptibles de
padecer OM causada por gérmenes infrecuentes u oportunistas, y esta posibilidad debe
tenerse en cuenta, ser anticipada y clarificada. Circunstancias como episodios de otitis media

de repeticion u OMC, prolongada exposicion a antibidticos de amplio espectro,
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hospitalizaciones prolongadas (incluidas unidades de cuidados intensivos), intubaciones o
sondajes prolongados, patdgenos oportunistas en otras localizaciones y su estado de
inmunodepresién contribuyen a esta posibilidad de gérmenes poco habituales en la poblacion
general?’%, Como hemos confirmado en nuestro estudio, la valoracién nasofaringea nos
permite contribuir en la justificacion patogénica de la patologia Stica de un grupo clinico que
en las series valoradas queda incluido en el estudio general. Asi, Barbour?!5 ya en 1987 refiere
la abrumadora incidencia de enfermedad de oido medio en estos nifios (tanto como en ofras
deficiencias de inmunoglobulinas) que se debe al fallo del huesped para responder a los
antigenos v a la ausencia de respuesta inmunoldgica; faltarian a esta conclusion las
matizaciones propias de cada estadio clinico, a la que se ha podido llegar con la perspectiva
que da casi una decena de afios transcurridos desde el comienzo de esta epidemia.

En los nifios inmunocompetentes los organismos bacterianos responsables de la otitis
media varian con la edad del paciente y la duracidn de la infeccién. Los patégenos més a
menudo aislados de oido medio en los aspirados obtenidos de nifios menores de 6 afios con
otitis media aguda260.302,428-430 son Streptococcus pneumoniae (30-40%), Haemophilus
influenzae*3! (15-20% de los cuales entre 30-40% seran amoxicilin resistentes por produccién
de p-lactamasa) y Moraxella catarrhalis (principalmente Branhamella catarrhalis; 8-12%, de
los cuales mas del 80% son f-lactamasa positivos). Los S. pyogenes (4%), Staphylococcus
aureus (2%) y especies de anaerobios (mds de 5-6%) y otros organismos estin menos
frecuentemente implicados260.392, En nifios mayores y adultos con OMA, el S. pneumoniae y
el H. influenzae son los patégenos predominantes ocurriendo en proporciones similares302,
Los virus respiratorios han sido aislados del oido medio o nasofaringe en un 20% de los casos
de OMA. Su importancia en la patogénesis y etiologia de la OMA asi como el fallo aparente
de la antibioterapia son nuevas consideraciones pendientes de comprobacién270, Los
episodios recurrentes de OMA asi como un 20-66% de los casos de OMC son causados por
la misma gama de organismos392. La otitis media crénica supurativa, caracterizada por la
otorrea persistente asociada a una membrana timpanica perforada se atribuye usualmente a
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus o especies de Proteus; se han comunicado especies
de anaerobios en mas del 50% de los casos302, Ocasionalmente se aislan homgos,

especialmente especies de Aspergillus y Cdndida y raramente Blastomycosis tanto sélos como
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en combinacién con patégenos bacterianos. La bacteriologia de los cuadros 6ticos en series de
nifios infectados por VIH recoge, como en la revision de Krasinskil70, S. epidermidis,
neumococo, enterococo, E. coli y Pseudomona. En el trabajo de Principi y colaboradores370
también describen la microbiologia de estos nifios infectados por el VIH con OMA como
similar a los nifios de su medio no infectados con el virus; los cultivos de los fluidos de oido
medio obtenidos por timpanocentesis de 17 de los 19 nifios infectados por el VIH con OMA
reflejaron S. pneumoniae (6 casos 35%), H. influenzae no tipados (2 casos 12%), S. pyogenes
(2 casos 12%), P. mirabilis (2 casos 12%), E. coli { un caso, 6%) y ningn germen (4 casos,
23%). En todos los casos eran sensibles a amoxicilina y amoxicilina mas clavuldnico, con la
que fueron inicialmente tratados. En dos casos que resultaron cronificados se aislo S. pyogenes
que result6 ser también susceptible a amoxicilina.

En adultos se han aislado de conducto auditivo externo y de oido medio patégenos
oportunistas o inusuales que incluyen dos casos de otomastoiditis causada por A.
fumigatus193, un caso de otitis media ausada por Nocardia asteroides*32 y siete casos de

polipos auriculares, otitis media o ambos causada por Preumocystis carinii267:432-434

Los episodios de otitis externa en nuestra serie fueron limitados y coincidentes con
periodos vacacionales; en un caso se trataba de una nifia asintomética (N1) y los otros dos a
nifios en estadios clinicos B2. No podemos pues hablar de claras situaciones de
inmunosupresion que puedan favorecer esta entidad clinica. En uno de estos casos se aislaron
cdndida albicans y enterococcus faecalis. En ofras revisiones, como patologia del oido
externo, se describen ezcemas, foliculitis e inflamaciones inespecificas?®l. La P. aeruginosa,
estafilicocos, P. vulgaris y Escherichia coli son los patégenos mas frecuentemente
responsables de otitis externa bacteriana aguda y crénica en la poblacién general260, La otitis
externa micotica es usualmente causada por Aspergillus; los Phycomycetes, Rhizopus,

Actinomyces, Penicillium y C. albicans estan implicados en algunas ocasiones.

En nuestra serie, ¢} estudio andiométrico tonal fue normal en un 45% de los 37 nifios
en que pudo realizarse (por edad adecuada y disposicion favorable a colaborar), Los trazados

transmisivos se registran en los estadios B3 y C (con algiin caso moderado en los estadfos A2,
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B1 y B2) y el finico componente neurosensorial registrado en un trazado mixto bilateral, se
registré en un nifio en estadio C.

Los PEAT realizados a 38 nifios reflejaron normalidad en su trazado en un 57,89% de
los casos. En tres oidos el trazado mostraba un claro patrdén neurosensorial y se correspondia
a dos niftos en estadio C3; el nifio con afectacion bilateral es el mismo que efectud la
audiometria con el mismo resultado. Otros dos nifios con estadio C3 presentaban también
afectacién neurosensorial con componente transmisivo asociado (uno de ellos se corresponde
con el neurosensorial unilateral). Se concluye pues que en tres casos {5% del total) hay
hipoacusia neurosensorial, y que en los tres coincide afectacién del SNC en su evolucién
clinica general. El resto de los trazados (33,11%) presentaban un claro componente
transmisivo. Es de sefialar en este tltimo grupo la presencia de curvas con pérdidas leves o
moderadas (umbrales que no superan los 60 dB) justificables por su componente transmisivo
y que presentaron un acortamiento de las interlatencias con el correspondiente retraso de las
latencias 1 y V. Este hecho, que aparenta ser inespecifico y que se ha clasificado como
alteraciones mixtas, debe mencionarse por su repeticién en nuestra serie y, sobre todo, por el
hecho de coincidir con pacientes en estadios clinicos B3 y C, y en concreto en dos casos con
afectacion neuroldgica asociada. Podria atribuirse a un acortamiento mecanico de la via por
atrofia tisular, sin que tenga que afectarse necesariamente la conduccion neurclégica. En la
seric de Helweg-Larser35 sefiala, en las prucbas de respuesta evocada cortical, una
prolongacion de las latencias en los pacientes con afectacién neurolégica por la infeccién por
VIH. Este dato se confirmé en el caso publicado por Hart293,

En la serie de Williams263 de 10 nifios infectados ya se ha comentado que un 80% tenfan
bien otitis media serosa, otitis media aguda u otitis media con efusién. A 6 se les pudo realizar
audiometria con timpanogramas, y a uno sélo timpanometria. No se obtuvieron estudios
audiométricos de 3 pacientes. En 6 de los 7 pacientes se demostrd hipoacusia conductiva entre
15 y 65 dB y los 7 presentaban timpanogramas alterados. Uno de los pacientes presentaba
hipoacusia neurosensorial profunda causada por meningitis por Haemophilus influenzae y no
se pudo demostrar el componente transmisivo de su hipoacusia. No hubo evidencia de

colesteatoma mediante examen clinico ni con pruebas radiolégicas. Coincide con nuestros
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resultados en la alta tasa de hipoacusias transmisivas, los niveles de afectacion de los umbrales
auditivos y la coincidencia de afectacion neurosensorial con patologia neuroldgica central.

La pérdida auditiva, la otalgia, otorrea, vértigo y actfenos se encuentran entre las
principales afecciones otorrinolaringologicas de los pacientes con SIDA257279. Entre los
diagnosticos principales se incluyen otitis externa, otitis media, hipoacusia conductiva,
hipoacusia neurosensorial, mastoiditis, perforacion de ia membrana timpénica y/o
colesteatoma. Parece que mientras las patologias de oido externo y medio se resuelven en los
limites de la normalidad tras tratamiento y/o intervencién quiriirgica, aqueilas afecciones que
suponen una hipoacusia neurosensorial permanecen inalterables?’8. Son mis las revisiones
que han comunicado casos de hipoacusia conductiva que
neurosensorial2?7.261,267,282,286,293.433 glo Sooy?7? refiere que ia hipoacusia conductiva
resuita menos frecuente que la neurosensorial en pacientes con infeccion por el VIH; este dato
no ha podido ser confirmado ni en nuestro trabajo ni en otras series consultadas. Las causas de
hipoacusia conductiva incluyen otitis externa, sarcoma de Kaposi, pdlipos en el conducto
auditivo externo y varios subtipos de otitis media?57:267.278,433 Una de las revisiones mis
completas fa realiza Rarey27$; los casos reportados no exceden los porcentajes encontrados en
nuestro estudio ni en las series ya mencionadas (tabla CLIX).

La relacion de agentes etiolégicos de la hipoacusia neurosensorial (HNS) en pacientes
con infeccidn por el VIH estd peor definida que para las hipoacusias transmisivas. Partiendo
de la premisa de la multifactoriedad de la HNS, esta nueva epidemia del VIH aflade la
sospecha de un nuevo agente etiolégico. Es dificil determinar si la HNS estd causada por la
infeccion por el VIH y/o por otro microorganismo en el sistema auditivo y vestibular o en las
regiones centrales2’8, Las caracteristicas de la HNS en pacientes infectados por VIH no estin
uniformemente definidas. El grado de pérdida auditiva, el rango de pérdida e incluso su
incidencia parece variable?”8. En parte esa variabitidad en el grado de afeccion de la HNS se
justifica por los criterios usados en su definicion, En general una caida mayor o igual de 20 dB
ha sido un criterio standard. La hipoacusia en altas frecuencias ha sido més frecuente que las
hipoacusias de bajas frecuencias en pacientes con infeccién por el VIH278, Las valoraciones

auditivas se han realizado, como en el disefio de nuestro trabajo, con audiometria tradicional y
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con potenciales evocados. Se ha observado un retraso en las latencias de los PEAT, sugiriendo
neuropatias del sistema central y regiones vestibulares293.

La incidencia de HNS se cifra entre el 23 y el 49% en las series de Sooy27? y Kohan2>7
respectivamente. Esta divergencia en la incidencia de FINS de estos grupos se puede deber a la
posible ototoxicidad de los antivirales y de los agentes antibiticos empleados y/o,
basandonos en nuestras conclusiones, a la seleccion de la muestra en virtud del porcentaje de
estadios clinicos valorados.

Estudios preliminares con cultivos de tejidos ticos han demostrado la presencia de
antigenos virales asi como bacterias y hongos en pacientes diagnosticados con infeccion por el
VIH pero sin desordenes auditivos detectados (Davis y Rarey en comunicacion personal)278,
No debe sorprender que en pacientes VIH positivos y otoldgicamente asintométicos, pueda
ser identificado en tejidos Gticos postmortem la presencia de antigenos del VIH y/o cambios
histopatolégicos273. Se han comunicado cambios neuropatolégicos postmortem en mas de dos
terceras partes de los pacientes positivos, aunque los cambios neurologicos se detectaran en
aproximadamente sélo una tercera parte2’8; piensese que son estos pacientes los que han
evolucionado a los estadios mas inmunocomprometidos y presentan mayor indice de
afectacion central.

En la serie adulta de Riederer28! se registran manifestaciones neurclégicas como pardlisis
facial (9 casos), hipoacusia neurosensorial cronica (6 casos), hipoacusia neurosensorial aguda
(3 casos), tinitus sin hipoacusia (3 casos}, mononeuropatias multiples del III-VH-XII par (1
caso), pardlisis nervio acesorio (1 caso). Refiere que la gran mayoria de los pacientes
analizados se hayaron en estadios avanzados de la enfermedad, concretamente en estadio IV
de la clasificacion de los CDC de 1986 159,

Aunque diversos agentes se han implicado en la pérdida auditiva y en desequilibrios
vestibulares, no hay evidencia de tal induccion. Tradicionalmente la dificultad en determinar el
papel de los agentes virales en la fisiopatologia del oido se debe al desfase temporal entre el
exitus y la autopsia, que puede hacer inadecuados para la microscopia electronica los tejidos
obtenidos. Esto anima al empleo de técnicas inmunohistequimicas para asociar alteraciones
funcionales y estructurales en las muestras tisulares Oticas y localizar antigenos virales del

oido interno de pacientes infectados con el VIH27S,
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El papel de 1os virus de la familia del DNA se ha relacionado con patologias auditivas y
de desequilibrios: sarmpion, varicela, virus herpes simple (tipos 1 y II), VEB, adenovirus,
citomegalovirus y papovavirus tienen la facilidad de existir en formas latentes durante
periodos prolongados de tiempo. Djupesland43¢ identifica infeccion viral en 12 sujetos de un
grupo de 34 diagnosticados con HNS con funcién normal del oido medio; se detecté una
moderada hipoacusia de alta frecuencia en 7 pacientes, infeccién con herpes varicela zoster en
6 de ellos y con herpes simple en un caso. Refiere hipoacusia de frecuencias bajas en los otros
cinco casos de los que se identifico herpes zdster varicela en 3 casos y papovavirus en los
otros dos. Veltri437 identifica multiples agentes virales en muestras simples de suero de un
50% de los pacientes diagnosticados con sordera subita idiopética.

Estos datos contribuyen a determinar la complejidad para localizar la causa de los
desordenes auditivos cuando confluyen multiples virus en los tejidos 6ticos como ocurre en
los pacientes infectados con el VIH278, El papel del VIH en relacién con el VIII par no esta
esclarecido?52; se ha visto en pacientes adultos con SIDA que pueden tener graves desajustes
de los patrones audiométricos de respuesta evocada del tallo cerebral, y que los positivos para
el VIH pero sin clinica de SIDA tendrian patrones menos anormales; como se sabe que el VIH

es neurotropico es posible que estos cambios sean debidos al efecto directo sobre el nervio.

3.2. Afectaciéon parotidea

Revisando la afectacion parotidea en los antecedentes clinicos se objetiva un 30% de
nifios con crecimiento parotideo, siendo importante el hecho de que en un 88,9% de los
mismos la hipertrofia fue coincidente con un cuadro linfoproliferativo. En cuanto a los
episodios de parotiditis, estos se registran en los antecedentes de un 28,34% de los nifios, con
caracter reiterativo en un 21,67% (13 niflos de los 60 estudiados). Coincide que estos ultimos
son cinco nifios que presentaron NIL y otros ocho con CLP sin NIL asociada.

Confirmando el carécter cronico de ambas variables en los nifios que las presentan
resulta el hecho de que en el momento del estudio, de los ocho nifios (13,33%) que
presentaban discreto aumento de tamafio parotideo, en 6 ya constaba la hipertrofia en las
revisiones previas, y que de los tres nifios (5%) que presentaron episodios intercurrentes de

parotiditis bien uni o bilaterales, sélo en un caso no se habia registrado en visitas anteriores,
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En conjunto la hipertrofia parotidea se ha registrado en un 30% de la serie y los episodios
de parotiditis en un 26,67%.

En el total de estadios clinicos destacan los estadios B (1 y 2) tanto en aquellos casos de
los antecedentes que coinciden con NIL (estadios B por definicidon), como en aquellos casos de
cuadros linfoproliferativos sin NIL coincidente en que han resultado ser predominantes los
estadios Bl y A2.

Por otra parte es interesante objetivar cémo aquellos nifios con episodios parotideos
aislados no han asociado un crecimiento de la glandula, y como, cuando se ha tratado de
episodios de repeticion, se ha asociado con hipertrofia y ademas han formado parte de un
cuadro linfoproliferativo; esta triple asociacion se ha producido en nuestra serie en un 21,67%
de los casos. Valorada la presencia de nédulos paretideos en la exploracion clinica este dato
se ha objetivado en un 62,5% de los casos de hipertrofia glandular, con preferencia en estadios
Bl y A2,

El crecimiento parotideo, confirmando lo descrito en nuestro estudio, se ha
documentado en 10 a 30% de los nifios con infeccion sintomatica por el
VIH!15,143,151,250.263,438 geiin Williams263 debida a infiltracion linfoide de la glandula. Para
Lucente?52 se debe mds a la afeccién de los ganglios linfaticos intraparotideos que al tejido
glandular mismo, de hecho, la biopsia parotidea suele revelar crecimiento de los nddulos
linfoides203,250,439

El crecimiento parotideo se asocia con NIL%343% como ya hemos observado y
confirmado en nuestra serie; en algun caso es el Unico sintoma y se suele confundir con
linfadenopatia. La NIL y las adenopatias generalizadas son hallazgos comunes pero
inconstantes: ante el crecimiento parotideo bilateral conviene, en cualquier caso, realizar una
radiografia de torax230, En 1986 se vi6!!5 en una serie de nifios infectados por el VIH con
enfermedad pulmonar, cémo todos los nifios con NIL tienen linfadenopatia generalizada y
crecimiento de la par6tida y glandulas salivares, mientras que ningin nifio con NPC tine ni
afectacion parotidea ni nodular. Histolégicamente el crecimiento de la glandula parotidea
demuestra infiltraci6n linfocitica similar al visto en el pulmén en NIL115:440 y como en la
NIL, la proliferacion linfocitica se especula que pueda ser causada por la infeccién por VEB,

VIH o por interaccion entre los dos virus438, El genoma del VEB y del VIH puede encontrarse
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en el tejido linfoide de los nédulos linfoides, pulmones y gldndulas salivares de estos
pacientes!13:117, El antigeno p24 del VIH ha sido demostrado en las células linfoides del
interior parotideo de aduitos con crecimiento parotideo?4?; la causa de NIL se ha atribuido a
linfoproliferacién en un nifio infectado por el VIH secundariamente a una infeccién primaria
por Epstein-Barr; pero no ha habido identificacion regular del primario Epstein-Barr cuando si
la ha habido del VIH250.

En la serie de Riederer?8! las sialoadenitis fueron de localizacion preferentemente
parotidea v con frecuencia cursaron de forma purulenta, cifrindose en un 3,6% de las
afectaciones inflamatorias. En tres de sus pacientes aparecieron quistes linfoepiteliales de

localizacion parotidea.

3.3. Patologia nasosinusal

Valorando los antecedentes sinusales en las historias clinicas hemos encontrado su
afectacion en un 40% de la serie. En 13 nifios se registré de forma cromica (21,67%). La
distribucion de este grupo por estadios clinicos no sigui6 un patrén fijo: se han afectado tanto
estadios avanzados con un porcentaje del 8,33% (4 casos C3 y un B3) como cuadros clinicos
linfoproliferativos (con estadios Al, B1 y B2) incluyendo cuatro casos de NIL. Las edades
quedaban comprendidas entre los 4 y los 13 afios.

Cuando los episodios han sido aislados tampoco siguieron un patréon de estadiaje fijo y
se implicaron nifios en Al, A2, Bl y B2 (81% de los episodios aislados) en etapas
coincidentes con focalidad orofaringea y obstruccién de vias aitas y otros en estadio C3. La
edad media fue de 6 afios. Estos datos, que no implican ni un factor prondstico ni una
asociacién significativa con una determinada situacién inmunolégica parecen seguir un
esquema similar al objetivado en la poblacion control no infectada.

El estudio radiografice disponible de toda la serie ha permitido, ademas de apreciar la
uniformidad de comportamiento entre ambos senos maxilares, confirmar lo que ya se intuia en
los antecedentes clinicos y que es la dispersion uniforme entre los diferentes estadios clinicos
tanto de la normalidad como de los grados de afectacién de los senos: estas circunstancias no
nos permiten obtener un factor prondstico en los nifios infectados por el VIH con la

valoracién de este aspecto clinico.
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El andlisis radiografico exclusivo de nuestra serie en el momento actual, si que nos lleva a
destacar ia mayor frecuencia de afectacion sinusal conjunta en los pacientes infectados por el
VIH: 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 nifios con edema menor del 25%,
pasamos a un 11,76% en esta serie, apreciamos que los niveles de afectacion sinusal mas
acusados aumentan de manera significativa en este grupo (p< 0,05); y del 7,65% de casos con
veladura entre 25 v 75% en la poblacién control, pasamos a un 17,65%; y del 2,37% de
ocupacion mayor del 75%, nos encontramos con un porcentaje del 31,37% en estos enfermos.

La incidencia de sinusitis (referido a poblacién adulta) en pacientes con SIDA ha sido
fijada retrospectivamente en un 10-20%%21 y prospectivamente en un 30-68%796-298  asi, en
la serie de Barzan329 de pacientes adultos se objetiva rinosinusitis purulenta en un 5% de
pacientes con CRS y un 4% de SIDA. En la serie de Riederer8! se registra un 18% de
afectacion sinusal (el seno maxilar fue el méas afectado) y un 11% de rinitis. Segin
Godofsky345 la afectacion sinusal en pacientes infectados es frecuente, severa y dificil de
tratar: los pacientes con cifras de CD4 menores de 200/mm3 presentan mayores indices de
afectacion sinusal, con mala respuesta a los tratamientos antibidticos y tendencia a
cronificarse. Un 58% de sus pacientes adultos presentaban evidencia clinica o radiologica de
sunusitis cronica o persistente. Esta tendencia observada en adultos3#6 no ha sido tan
manifiesta en los nifios infectados.

La sinusitis aguda es un problema comtn entre la poblacién pediatrica con inmunidad
normal. Se ha estimado que un 5-10% de las infecciones virales del tracto respiratorio superior
en nifios (que ocurre entre 6 y 8 veces al afio) se complican con sinusitis bacteriana*42, En un
ensayo de profilaxis con gammaglobulina intravenosa en caso de infecciénes bacterianas
severas en nifios infectadas por el VIH, se diagnosticé sinusitis aguda en 39%, sin
correspondencia con las cantidades de CD4, clasificacién clinica VIH o tratamiento
profildctico con gammaglobulina intravenosa?43. No es raro leer?3! que, al menos, los
episodios de sinusitis de repeticion y los episodios prolongados ocurran con mas frecuencia
entre los niflos infectados por el VIH que entre los inmunocompetentes como ocurre con
individuos inmunodeprimidos por otras causas, aunque esto no ha sido rigurosamente

comprobado en los pacientes infectados por el VIH; confiamos en que lo indicado por
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nuestros resultados contribuya a apoyar no solo la mayor incidencia de patologia sinusal en
los pacientes infectados sino ademas la independencia de este hecho de la inmunodepresion
presentada por los nifios: este aspecto, al que hemos pretendido encontrar justificacion, se
puede correlacionar con los pardmetros radioldgicos nasofaringeos valorados en nuestro

estudio, como se vera en el capitulo correspondiente.

Es importante la referencia a la presencia de una complicacién periorbitaria unilateral
en 3 casos (5% del global y 20,83% de los nifios con episodio nasosinusal) coincidente con
sinusitis maxilar y etmoidal bilateral, en dos casos de estadio Al {con 4 y 6 afios de edad) y en
un nifio de 11 afios y estadio clinico B1. Fueron casos con buena evolucion con tratamiento
médico. La proporcién parece resultar mas elevada que en la poblacion general y la edad de

afectacién mayor que la habitual, aunque la severidad no sea mas marcada en este grupo.

En la exploracién rinescépica efectuada al grupo de nifios infectados ha sido
importante encontrar como las mucosas nasales de aspecto normal, congestivo y edematoso se
distribuyen de forma semejante en los diferentes estadios clinicos, tanto en los A (1 y 2),
como en el estadio B (1, 2 y 3) y en los C. Donde destaca una distribucion sesgada es en el
caso de las imagenes atroficas y costrosas, que se corresponde con los estadios més
avanzados: B3 y especialmente el estadio C. Este aspecto clinico es justificable por la
aireacion aumentada de las vias por atrofia de tejidos linfoides y submucosos, desnutricion
asociada y sobreinfecciones. Sin embargo, al valorar el exudado, no se ha objetivado
distribucion significativa segin los estadios clinicos ni en la cualidad del mismo (mucoso,
seroso o purulento) y ni siquiera en su presencia o ausencia, hecho que concuerda con los

datos sinusales y catarrales registrados.

Los exudados nasales efectuados sélo mostraron alteracién de las floras habituales?44
en dos casos terminales (C2 y C3) en que se obtuvo sobreinfeccion con Staphylococcus
aureus, y en el nltimo, asociado a Hérpes zoster, pero las historias clinicas recogian
descompensacién de las floras habituales con Streptococcus viridans, Neisseria,

Staphylococcus y neumococos en nifios con exudados y con estadios Al, B2, B3 y C3. Sélo la

254



sobreinfeccion por Staphylococcus aureus ha podido observarse con mas frecuencia, que no
exclusividad, en los estadios avanzados (C) implicando un componente de inmunosupresion a
su presencia en esta serie. Estos datos, en conjunto, implicarfan como signo exploratorio
diferenciador y prondstico, el componente atrofico de los estadios avanzados mas que su
capacidad reactiva frente a estimulos exdgenos que caracterizan esta regién anatomica.

No hay estudios documentados sobre la microbiologia de la sinusitis en adultos o nifios
infectados por el VIH. Parece que se infectan con los mismos organismos con que usualmente
se infecta un huesped inmunocompetente270. La rinorrea y obstruccién nasal pueden ocurrir
sin evidencia radiogréfica de sinusitis; aunque puede ser evidente una descarga nasal purulenta,
la sinusitis se suele caracterizar por obstruccién nasal sin rinorrea severa250, Los organismos
cultivados en el estudio de Krasinskil54!70 de exudados nasales en pacientes adultos con
rinitis o sinusitis fueron Strptococcus preumoniae, Streptococcus del grupo G, S. qureus y S.
epidermidis de los casos con sinusitis y Strptococcus viridans y Klebsiella pn. de las

afecciones nasales.

En la revision de los cuadros de epistaxis en los antecedentes de nuestra serie se ha
obtenido este dato en 9 nifios, 8 de los cuales estaban infectados (13,33% del total) y un nifio
serorrevetido en el que el episodio coincidia con cuadros catarrales.

Al analizar los estadios clinicos en que ocurrieron dichos episodios y la posible causa
que los justificara, se vio que en tres casos los cuadros de epistaxis coincidieron con episodios
catarrales de vias altas y estadios A; otro nifio en estadio B2 presentaba asociada
plaguetopenia a un componente obstructivo de vias altas, y los otros cuatro casos tenian clara
trombopenia en estadios clinicos C. En las referencias bibliogréficas consultadas se coincide en
el hecho de sefialar la frecuencia de epistaxis en nifios infectados con purpura
trombocitopénica idiopatical®262 en general de causa desconocida y en su tratamiento
conservador?30, Se han descrito epistaxis autolimitadas en nifios infectados tras realizar
bronconcopia flexible diagnéstica*45. En adultos habria que tener en cuenta los sarcomas de
Kaposi nasofaringeos?62, Tendriamos que sefialar la posibilidad de epistaxis (50% de los

casos) en asociacion a un cuadro obstructivo de vias altas y episodios catarrales, situaciones
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comparables a la poblacién normal, aunque posiblemente con una frecuencia superior. Este

hecho no ha podido ser contrastado en la literatura.

3.4. Afectacion orofaringea. Sintomatologia obstructiva de vias altas

Valorados los cuadros de amigdalitis en los antecedentes clinicos nos encontramos con
un 53,33% de enfermos sin referencia a cuadros amigdalares, y un 25% con afectacion
ocasional. En el 21,77% en que los cuadros de amigdalitis se manifestaron de forma cronica,
vemos que en un 84,62% de los mismos el inicio de los cuadros coincidi6 con el desarrollo de
un proceso linfoproliferativo. Sélo en un caso (1,67% del total) se presenté un flemén
periamigdalino que cedid con tratamiento antibitico sin requerir drenaje quirirgico.

Cuando hemos explorado a nuestros pacientes, se ha objetivado ausencia de focalidad
faringoamigdalar en un 38,33% de la serie; congestion, eritema o indicios de cuadro agudo o
cronificado en un 60%, y s6lo en un paciente (1,67%) la formacién de placas activas sobre la
superficie amigdalar. Es importante sefialar que no hubo significacién en cuanto a la
distribucion por estadios clinicos, y sin embargo, la presencia de focalidad amigdalar si se
asocia a diferencias significativas en funcién del medio en que se desenvuelven los nifios,
siendo en los colegios donde el porcentaje relativo de afectacion focal es mayor; esto
probablemente se encuentra en relacién con una mayor exposicion a gérmenes habituales.

Recordemos que en nuestro grupo control las cifras de focalidad fueron del 9,53%, y
sélo en 5 niflos (0,5%) se objetivé cuadro agudo de tipo viriasico; estas referencias traducen

una mayor tendencia a focalidad faringoamigdalar en esta serie.

Se confirma en la valoracion clinica de nuestra serie actual de pacientes infectados cémo
los valores mas altos (5 y 6) de sintomatologia obstructiva coinciden con los estadios Al y
B2, y la puntuacién 4 en los estadios A2 y B2. Hay un inico caso C con puntuacion 4, que se
corresponde con una nifia de 13 afios con desviacién septal traumatica. Los puntos mas bajos
claramente se comresponden con los estadios B3 y C. De la misma forma, al valorar la
presencia de ronquido nocturno hemos encontrado este dato clinico en un 18,33% de la serie,
con mayor proporcion en el estadio Bl (54,55%) y escasa presencia en los estadios B3 y C.

Cuando se valora el tamaifio amigdalar en nuestra serie, encontramos que la revision de los
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antecedentes s6lo permite cifrar en 32 los casos (58,33%) en que se objetiva hipertrofia
amigdalar y especificar que sélo en 2 de ellos no hay referencia a un CLP general. Del resto, un
10% se ha comprobado que se trataba bien de nifios pequefios en estadios iniciales A o de
nifios en edades comprendidas entre los 4 y 7 afios y estadios B2 y B3 que no han pasado por
una clara clinica linfoproliferativa.

Al considerar los antecedentes clinicos que hacen referencia a clinica obstructiva de vias
altas referidos en otras series*¥0 se ha obtenido un porcentaje de 53,33% de nifios que la han
presentado en algin momento evolutivo. Asumiendo el papel obstructivo de las amigdalas
palatinas y la asociacion significativa de su tamafio con la masa nasofaringea, podemos
confirmar la concordancia en el porcentaje expresado con el referido en nuestra serie.

Es con el analisis de la exploracién realizada a nuestros nifios cuando podemos matizar
el porcentaje de tamafios amigdalares, resultando que un 38,33% presentan amigdalas
engastadas, un 40% tamafio normal y un 21,67% hipertréfico. Uno de estos dltimos daba
impresién clinica de contacto entre las mismas. Era importante comentar que aunque los casos
de amigdalas engastadas eran mds frecuentes en los estadios B3 y C también se presentan en
los estadios iniciales, si bien en éstos es mas frecuente la presencia de amigdalas normales e
hipertréficas. La distribucién segin los estadios clinicos es estadisticamente significativa
(p=0,0001); sin embargo clinicamente no parece tan determinante de cada estadio clinico
concreto como va a resultar la valoracién adenoidea. Esta impresion, que es subjetiva, puede
venir condicionada por la localizacién de las amigdalas en funcién de los pilares palatinos y de
la fosa amigdalina392-400, Al darse el caso de nifios con severa hipertrofia adenoidea y
engastamiento de las amigdalas palatinas en estadios A2 y B1 confirmaria la intuicion de que
las amigdalas palatinas podrian sufrir una atrofia anterior al tejido adenoideo, sin descartar el
factor anatomico referido. De hecho, si se compara la distribucién de tamaiios con el grupo
control, nos encontramos con que, frente al 1,19% de engastamiento en este grupo, en la serie
de nifios infectados esta cifra se eleva al 38,33%, y el grupo de tamafio normal pasa del
81,45% en el primero al 40% en el de los nifios infectados, con cifras semejantes del grupo de
hipertrofia (17 frente a 21%) en las dos series aunque con mayor porcentaje de amigdalas

contactantes en el grupo general. Estas proporciones indicarian que mientras que los casos de
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hipertrofia, coincidentes con los estadios de linfoproliferacién se equilibran con la poblacion

general, la tendencia a la atrofia cursa de modo répido en la poblacién de pacientes infectados.

Cuando se han explorado las caracteristicas de la pared posterior orofaringea y se ha
valorado su distribucién segtin los estadios clinicos, encontramos una asociacion significativa
con presencia de mucosa atrofica con o sin restos mucosos en los estadios B3 y C y de
hipertrofia nodular en los estadios Al, A2, Bl y B2, de igual forma con o sin exudado
mucoso. Estas imagenes 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 B, pero no aparece
en ningin caso de estadio C.

La patologia faringea observada en el 12,7% de la serie de Riederer28! consistié en
hiperplasias del tejido linfatico de la pared posterior y/o lateral faringea. Un total de 22
pacientes mostraron inflamaciones del anillo faringeo linfoepitelial observandose un especial
compromiso de las amigdalas linguales en cinco casos. Registra ademds un 16% de amigdalitis,
12% de faringitis, y un 4% de hiperplasia de la amigdala lingual.

Chow y colaboradores?34 sugieren en 1990 que la adenoamigdalitis recurrente e
hipertrofia que causa apnea obstructiva del suefio (AOS) ha sido observada en varios nifios
infectados por el VIH. Aunque no hay datos que comparen la incidencia de AOS en los nifios
no infectados y en los VIH positivos, sospechan que no hay mas alta incidencia de AOS en
los nifios infectados por el virus, y postula que el fallo en el reconociemiento antigénico en los
pacientes con SIDA pediatrico con resultante disminucion de la proliferacion linfocitica podria
explicar por qué la hipertrofia amigdalar no parece tan abrumadora clinicamente entre estos
chicos en concordancia con nuestras intuiciones respecto a los mismos; recordemos que
autores como Brodsky#4’ implican la persistente estimulacién antigénica de las amigdalas
como causa de la proliferacion de células B y T dentro de las mismas resultando en
hipertrofia. En casos documentados de AOS en nifios infectados por el VIH se ha realizado
adenotonsilectomia con mejorfa inmediata de su via aerea en el postoperatorio?34. Estas
referencias serian compatibles con nuestro estudio pormenorizado de la sintomatologia

obstructiva y del tamafio amigdalar; queda pendiente la relacién con la amigdala nasofaringea,
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que basicamente sigue el mismo planteamiento aunque con caracteristicas especiales que se

determinaran en el capitulo correspondiente.

Se conoce poco sobre los efectos de la reseccion de una barrera inmunologica
potencialmente activa de la naso y orofaringe de chicos con infeccién por el VIHZ234, Se ha
observado una mayor incidencia de faringitis por neumococo y por H. influenzae*8. Dada la
pobre respuesta antigénica que exhiben estos nifios y considerando los recientes estudios
implicando a amigdalas y vegetaciones como reservorios bacterianos373-447 pareceria que la
adenoamigdalectomia pudiera eliminar de estos pacientes una fuente inherente de infeccion
mas que un empeoramiento de su inmunodeficiencia?34. Nuestra experiencia quiriirgica se
reduce a casos de adenoidectomia por obstruccion respiratoria nasal y confirmacién
radiolégica, sin asociacion (y esto es coincidente en todos los casos) con hipertrofia amigdalar,
por lo que no se preciséd su reseccion, Es significativo que en dos de los casos legrados (el
cuarto ha sido intervenido durante el estudio y solo se puede hablar de buena evolucion
postoperatoria), cuando contaban con 4 afios de edad y presentaban estadios clinicos Al y B2
{con NIL) respectivamente, transcurridos 4 afios de la intervencién habian vuelto a presentar
hipertrofia adenoidea y se habian mantenido con buena evolucion clinica; el tercer caso,
intervenida a los 10 afios de edad era una nifia sin sospecha de infeccién que debuté a los 12
afios con una marcada inmunosupresién, coincidente con una enfermedad parasitaria. Podria
deducirse de esta casuistica que el legrado adenoideo no condiciona una caida de las defensas
de los pacientes, mas bien al contrario, aunque han sido intervenidos, el curso clinico de los
nifios y el estimulo o situacién que sigue condicionando la hipertrofia continua su ritmo

independientemente de la intervencion.

Realizados frotis faringeos en nuestra serie, se ha objetivado un 58,33% de frotis con
flora faringea habitual444, un 16,66% de flora faringea asociada a candida albicans, un 25% de
frotis puros de candida y un 8,33% con predominic de otros gérmenes. En estos ¢asos y en
los frotis registrados en las Historias Clinicas se aislé Herpes simple tipo I en un nifio en
estadio C3 fallecido durante el estudio y en otro B2 no correspondiente a un cuadro

linfoporliferativo. Destacan los frotis con S. viridans, s6lo o asociado a otros gérmenes como
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candida glabata y H. influenzae 1, todos ellos en estadio C3 o B3. Otros gérmenes aislados, en
estadios B3 y C preferentemente, son Bordetella sp, Pseudomona aeruginosa, H. influenzae,
Staphylococcus coagulasa negativa y S. aureus y especies de coliformes y Rhizopus sp. No
hay estudios contrastados al respecto, y las unicas referencias argumentan la coincidencia con

la poblacién general de los cuadros faringoamigdalares?34.

Al valorar en los antecedentes de nuestra serie la referencia a lesiomes orales, se
objetivd una tendencia a presentar lesiones aftosas y herpéticas combinadas en estadios
avanzados de la enfermedad (B3 y C). Cada lesién individualizada se presentaba
uniformemente repartida entre todos los estadios clinicos, incluidos Al y A2. Este ultimo
hecho ha sido confirmado en el estudio directo efectuado: la ausencia de lesiones se muesira en
porcentaje similar en todos los grupos y tanto las lesiones aftosas como herpéticas aparecen
en todos los estadios, con porcentaje superior en los estadios B3 v C. Lo que destaca
significativamente es la asociacion de 2 6 3 lesiones diferentes en estos ultimos 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 miiltiples de un 6,67%. Destaca también el
hecho de que las glositis se presentan en un 11,67% y significativamente se asocian con
estadios B3 y C,

En las referencias consultadas la infeccion por herpes simple I y II y varicela zoster
suele afectar al paladar y encias y pueden extenderse a la boca y los labios171,234, La infeccién
oral cronica por Herpes simple, recurrente o ambas, ha sido descrita en al menos el 5% de los
nifios con SIDA!57. Avila-Figueroa426 cifra en un sélo caso de 24 (4,1%) la presencia de
estomatitis herpértica en su serie y describe otro caso de herpes zoster facial. Segtin Chanock
las infecciones orales bacterianas son raras!?l. Se han descrito infecciones selectivas con
anaerobios y bacilos entéricos gram-negativos como Klebsiella pneumoniae y Enterobacter

cloacae39.

Al revisar en nuestra serie los antecedentes de candidiasis orofaringea se¢ ha
encontrado referencia a ella en un 61,66% de los casos, correspondiendo 25 de estos 37 nifios

(67,56%) a los estadios clinicos B3 y C. En el momento de realizar el estudio se objetiva en la
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exploracién y se confirma en Jos frotis orofaringeos, la presencia de candidiasis en 25 nifios
(41,67%); en todos ellos se trataba de una afeccion cronica y recidivante. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en funcién de la edad de los nifios valorados, y si
con los estadios clinicos, encontrando que 22 de los nifios (88% de los casos) se encontraban
en estadio clinico B3 (9 nifios) y C (13 nifios) y ninguno en estadio A.

Las lesiones orofaringeas se han reconocido como rasgos comunes y predominantes de la
infeccién por el VIH desde el principio de la epidemia2:173.309, La mas frecuente de las
afecciones orales y de las mas tempranamente detectables es la candidiasis oral251,314.418; &sta
es casi generalizada en los nifios infectados con progresién de su inmunosupresién!!5:173,.275
y la recurrencia es casi laregla! 71, En la serie de Williams263 un 80% presentaban candidiasis
mucocutanea; la candidiasis se ve mds frecuentemente en este grupo que en las revisiones de
adultos24? y se constituye en el marcador clinico més sensible de la inmunosupresién?18,
Greenspan?!2 en 1987, en una serie de pacientes adultos, considera que la candidiasis oral y !a
leucoplaguia villosa aportaban un mal pronédstico, sugiriendo que el riesgo de dasarrollar SIDA
estaba marcadamente incrementado en el plazo de 6 a 14 meses. En la serie de Chow?34 mas
del 75% presentan candidiasis mucocutinea y un 20% tienen asociada candidiasis esofagica.
La misma cifra (75%) maneja en su serie Avila-Figueroa26, Alarcos*18 en los 85 pacientes
adultos con complejo relacionado con el SIDA refiere un porcentaje del 17,6 y en los 30
pacientes que habian desarrollado la enfermedad el 63,3% padecian afectacién orofaringea y un
23,3% esofagitis por Candida albicans. En la serie de Herdman?!9 de 219 pacientes adultos en
los que objetivd manifestaciones otorrinolaringolégicas en un 88%, un 60% presentaban
candidiasis oral, un 16% esofégica, 20% leucoplaquia oral villosa, 6% gingivitis, 5% infeccion
oral por Herpes simple y 4% ulceracién aftosa. Riederer?8! cifra en 36,36% la afectacién de
los adultos valorados.

Nuestros porcentajes coinciden con los precedentes cuando seleccionamos el grupo de
nifios con mas afectacion clinica (B3 y C) y disminuye si ampliamos la referencia a todo el
conjunto de nuestra muestra, confirmando la asociaciéon de esta manifestacion clinica a los

pacientes de peor pronéstico y el caracter cronico de la misma.
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Se objetivo afectacién dentaria en un 30% de la serie y complicacion periodontal en un
16,67% de los mismos (5% del global). Estos casos se corresponden con tres nifios que
cumplen la doble caracteristica de ser mayores de 9 afios y estar en estadio clinico C3. Sin
embargo, no se presenta asociacion estadistica entre la presencia de caries dentales y los
estadios clinicos considerando la serie de forma global. Si resulta significativa la edad media del
grupo con caries dental (10,58 afios) y del grupo sin ella (5,19 afios); de esta forma, al limitar
el estudio a los mayores de 6 afios si se observa significacién estadistica, con aumento del
porcentaje en los estadios clinicos C, que alcanzan un 44,4% del total de nifios con caries
dental que asciende a un 55,5% si se amplia al estadio B3.

Nuestra serie 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 nifios pequefios?3!; se intuye que el seguimiento a
mas largo plazo de los pacientes mayores, si su situacion clinica diera esa oportunidad, podria
conducir a confirmar esas referencias, dada la combinacién edad-afectacién clinica observable

en nuestros resultados.

3.5. Adenopatias cervicales

Ha sido descrito un desorden linfoproliferative que afecta a pulmén, higado, bazo y
rifiones asi como a los nédulos linfoides en nifios infectados por el VIH112.113,116: a5j ha sido
llamado el desorden linfoproliferativo policlonal polimérfico de células B de los casos de
SIDA pediatrico y puede representar un estadio intermedio entre una situacion benigna y
maligna quizas relacionada con la coinfeccion del VEB y el VIH. La historia natural de esta
situacién es pobremente conocida?’!. La NIL puede ser una reaccién linfoprolifirativa
relacionada con el DNA del VEB en los nifios con SIDA. Ocho de diez biopsias pulmonares
obtenidas en nifios con NIL tuvieron DNA del VEB; no se encontré6 DNA en las muestras de
control de las biopsias pulmonares relacionadas con la neumonitis por Preumocystis, CMV o
micobacterias atipicas, pero sin NIL.117.414,

En nuestra serie no hemos podido confirmar esta asociacion, en posibie relacién a las
mutaciones virales?30, si bien a lo largo del estudio hemos podido reiterar la coincidencia de

cuadro linfoproliferativo y ain méas de NIL con hipertrofia de los tejidos linfoides del anilio de
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Waldeyer (adenoides, cordones laterofaringeos y amigdalas palatinas)*3!, ademds de las

adenopatias cervicales y parotideas y las manifestaciones clinicas relacionadas con dicha

linfoproliferacion.

Desde los primeros casos de enfermos de SIDA se objetivo la presencia de un cuadro, en
adultos, de linfadenopatia generalizada persistente (LGP)324.452-454 Dado el
significativo niimero de LGP que se pueden encontrar clinicamente entre los adultos
infectados por el VIH, Davidson322 plantea en 1990 la importancia de revisar el problema de
la linfadenopatia en los pacientes VIH positivos y sus implicacionaes clinicas habituales. Las
biopsias tomadas de estos pacientes revelaban sélo hiperplasias foliculares benignas?34.322;
los ensayos fracasaron en la demostraciébn de una causa subyacente para dichas
linfadenopatias322.

La linfadenopatia generalizada persistente, entendida como la presencia de
linfadenopatias palpables (nédulos linfoides de 1 cm de diametro o mas) en 2 6 mas
localizaciones extrainguinales persistiendo por méas de tres meses en ausencia de una
enfermedad intercurrente o condicién diferente de la infeccion por el VIH que pudiera
explicarla, se comunicé en un 27% de la serie de pacientes SIDA presentada por Herdman*19,
Dicha linfadenopatia inexplicada puede estar presente en un individuo asintomatico en otros
aspectos 0 encontrarse en pacientes con varios sintomas constitucionales como fatiga crénica,
fiebre, sudor nocturno, diarrea y pérdida de peso3?2. Sefiala Davidson322 que algunos
pacientes con LGP pueden tener también sinusitis o faringitis y, como ya se sabia, un nGmero
determinado presenta esplenomegalia inexplicable453, Aunque sus hallazgos no se extendian
mas all de los 14 meses de observaci6n, otros estudios epidemiolégicos?> han demostrado la
prevalencia de linfadenopatia en un 70% de los pacientes infectados.

Hay rasgos clinicos en los pacientes con LGP que parecen estar relacionados con un
avance en la progresion de la enfermedad por el VIH, incluidos si la linfadenopatia se resuelve
espontineamente o con tratamiento, o si los pacientes desarrollan candidiasis oral o
leucoplaquia oral villosa. En 32 pacientes adultos diagnosticados de SIDA al debutar con LGP
¥ que desarrollaron candidiasis oral o leucoplaquia villosa, la duracién media de la LGP hasta

desarrollar una lesién oral era de 28 meses. Se afiadian 14,5 meses desde el desarrollo de
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lesiones orales v el diagnostico de SIDA. En aquellos pacientes que experimentaron una
reduccion espontanea o desaparicién de linfadenopatia periférica, el diagnéstico de SIDA se
establecia en un promedio de 6,7 meses siguiendo a la regresion de la adenopatiat>2.

Aungque cualquier localizacién puede afectarse con linfadenopatia, en la mayoria de los
pacientes con LGP se ha apreciado que el primer lugar de afectacién es la cabeza y el
cuello322. Ya en 1984 Abrams#53 recoge una distribucién de porcentajes segun diferentes
localizaciones: axila 98%, cervical posterior 86%, preauricular 51%, postauricular 47%,
submandibular 37%, submental 36%, supraclavicular 26%, y yugular 17%. En la serie de
Herdman?!? con 219 pacientes aduitos, un 27% presentan linfadenopatia persistente
generalizada (5% cervical exclusiva). En la serie de Riederer?8! se registra un 47,2% de
linfadenopatias cervicales (mandibulares, yugulares, submandibulares, submentonianas,

supraclaviculares, occipitales y parotideas).

Valorando en nuestra serie la presencia de adenopatias cervicales, nos encontramos
que en 33 nifios (55% de la serie) eran palpables, mientras en 27 nifios (45%) no fueron
clinicamente evidenciables. Aunque en todos los estadios clinicos se palparon adenopatias,
destaca la mayor frecuencia en los estadios Al y A2 (42,42%), frente a la ausencia de
adenopatias en sélo un nifio (3,7%) en estos estadios y de un 48,14% de nifios en estadio C y
un 25,93% en estadio B3 que no presentan adenopatias palpables. Esto confirma los hallazgos
comentados al valorar los antecedentes de adenopatias cervicales palpables: en los estadios de
mejor pronostico de la enfermedad, siempre se han palpado adenopatias (Al, A2), mientras
que en los estadios B3 y C hay una distribucién equivalente de las adenopatias que traduce la
evolucion clinica diferente que sufren los nifios hasta alcanzar estos estadios.

Hay que destacar la ausencia de diferencias significativas en la valoracién del tamarfio
medio de las adenopatias cervicales en funcion de los estadios clinicos; consideramos que la
simple palpacién es poco discriminativa en la valoracion del tamafio de las mismas, v que una
atrofia o disminucion del didmetro de una adenopatia palpable en una exploracion previa se
expresaria como la ausencia de adenopatias palpables en estadios avanzados (B3 y C). Segun
Davidson3?2, el tamafio de los nédulos puede fluctuar a o largo del tiempo variando de 0,5 a
Scm.
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En la serie espafiola de Alarcos*18 la linfadenopatia est4 presente inicialmente en un
39,7% de los casos, llegando a presentarse en el momento de la exploracién realizada en un
78,8% de sus 156 casos de SIDA en adultos; la localizacion cervical fue la mas comun.
Coincidiendo con nuestros datos sefiala en su discusién que la mayor parte de los autores
reflejan la presencia de adenopatias como un hecho casi constante en el periodo prodrémico de
la enfermedad y que es a2 medida que la enfermedad se va desarrollando y el paciente es
declarado como SIDA, cuando las adenopatias van desapareciendo, haciéndose imperceptibles
a la palpacion. Su presencia en estos estadios nos hablarfan a favor de la intercurrencia de un
proceso infeccioso31? o del desarrollo de un linfoma o sarcoma de Kaposi ganglionarl9319,
Este planteamiento queda completamente confirmado a la vista de nuestra serie pediétrica, la
particularidad de la misma radicaria en la posibilidad de asociar esos hallazgos a los demas
rasgos clinicos del area ORL por la peculiaridad de su desarrollo evolutivo en estas edades.

En los nifios sintomaticos infectados por el VIH la linfadenopatia esta presente en otros
trabajos entre un 75% y un 90%151. La linfadenopatia es un signo temprano de la infeccién
por el VIH y puede incluso estar presente al nacimiento en nifios de madres infectadas?5!,
pueden resolverse o estar ausentes en nifios con infeccién por el VIH y no son indicacién de
SIDA230, La linfadenopatia no es un hallazgo especifico, es frecuente en nifios no infectados y
su presencia sdla no es criterio de los CDC de infeccién sintomatica por el VIH149, En la serie
de Wlliams263 de 10 nifios infectados un 40% presentaban adenopatias cervicales.

Como en los adultos, la mayoria de los nifios desarrollaran linfadenopatias cervicales en
algun momento de la infeccion por el VIH. Segiin opinidn generalizada, no hay urgencia en la
biopsia de los nédulos cervicales salvo en casos de rapido crecimiento o dolor que sugiera otra
causa de la linfadenopatia?34.325.419; este ha sido el planteamiento seguido en el seguimiento

evolutivo en nuestra serie,

Es importante recurrir a los conocimientos ya asumidos sobre la estructura ganglionar
aportados por otros autores por cuanto confirman y ayudan a explicar nuestros resultados y
permiten extrapolar los planteamientos clinicos evolutivos obtenidos de la valoracién del

tejido adenoideo, como se comentard en el apartado correspondiente.
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Los estudios iniciales de muestras de nodulos linfoides de pacientes VIH
positivos433.:454,456-458 mostraban hiperplasia folicular del cortex nodular, paracortex y
estructuras medulares con un incremento del niimero y tamafio de los foliculos linfoides asi
como una vascularizacién aumentada. En la serie de Turner?’? ya se recoge la presencia de
ciertas anomalias histopatolégicas progresivas: se presentaba desde hiperplasia folicular hasta
hiperplasia folicular mixta e involucion; la progresion de los subtipos histopatologicos ocurrié
en aproximadamente un 50% de los pacientes y los cambios ocurrieron a lo largo de un
periodo medio de 20 meses. Ninguno de estos hallazgos, segtin afirma Davidson, es especifico
de la LGP322,

Los estudios histopatolégicos de Marche319, ratificados por Rubinstein!!5, Ewing460,
Pileri46! y Burke?62, describen c6mo en el transcurso del sindrome linfoadenopdtico
generalizado, la presencia de adenopatias surgiria como consecuencia de una hiperplasia
folicular en respuesta a la infeccion por el VIH, donde llama la atencién la disminucién de la
corona linfocitaria perifolicular y la infiltracién progresiva de los centros germinativos por
linfocitos T supresores y cititoxicos (CD8). Junto a ello existiria una hiperplasia del tejido
linfoide B coincidente con la hipergammaglobulinemia policlonal en el caso de los nifios y con
el aumento de linfocitos B circulantes!16, que se traduce por una plasmocitosis y una
hiperplasia inmunoblastica policlonal no solamente en los territoros B dependientes, sino
también en las regiones interfoliculares y la cortical profunda del ganglio. Se asocia ademés una
importante hiperplasia vascular a expensas sobre todo de las venas postcapilares. Estos
aspectos no especificos de la infeccion VIH aunque si muy evocadoras de la misma, también
pueden ser observados en infecciones tales como la sifilis, toxoplasmosis, VEB y otras
viriasis; es por lo que la biopsia ganglionar en estos casos, aunque muy orientadora, nunca
ofrece un diagndstico definitivo. En los casos en los que se ha desarrollado enfermedad habria
una sustitucién de la estructura ganglionar por zonas de fibrosis o de fibroedema, con
abundantes histiocitos, inmunoblastos y plasmocitos y muy pocos linfocitos. En definitiva, lo
que mas llama la atencion es la deplecion linfoide del ganglio asumiendo el patrén histologico

de adenopatia angioinmunoblastical 16,319,
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Estos rasgos histopatologicos se corresponderian con los patrones A, B y (100
actualmente admitidos, que se corresponden con la hiperplasia folicular (A), la atrofia de los

nddulos linfoides (C) y la situacién intermedia entre ambos (B).

3.6. Afectacion nasofaringea en nifios infectados por VIH. Estudio
radiografico

La determinacién del cociente A/N de Fujioka en nuestra serie radiogréfica completa
(95 radiografias laterales de craneo), y la distribucién de esos valores en la gréfico 4 donde se
contempla la edad y el estadio clinico de cada nifio en el momento de realizirsele la
correspondiente radiografia, ademés de los valores medios del indice A/N en nuestro grupo
control, permite apreciar una disposicion de los valores, ya de entrada, graficamente
significativa:

Los nifios con estadio clinico Al, A2, B1 y B2 se situan por encima, o en el entorno de
la normalidad, y se mantienen en cifras elevadas aunque, por la tendencia propia de la edad,
los valores medios de sus edades (en la poblacién general) comiencen su disminucién. Los
niffos con estadios clinicos B3 y C se situan a partir de menos una desviacién standard del
trazado medio, con la particularidad de que los valores de los estadios C se situan
preferentemente por debajo de las dos desviaciones standard. Cuando se analizan
pormenorizadamente las historias clinicas de los cuatro casos de nifios en estadio B2 con
valores de A/N por debajo de la media se ha visto su evolucién desfavorable a corto plazo, con
confirmacién radioldgica posterior en tres de los mismos incluida en el estudio (Gréfico 5); en
el cuarto caso se confirma por el seguimiento clinico en los meses sucesivos.

De la misma forma, cuando se analiza la grafica de aquellos casos con mas de un estudio
radiografico disponible (Gréfico 5), puede verse ¢cémo el conjunto de trazados obtenidos
constituyen una imagen graficamente significativa. Se puede apreciar una fase de ascenso de la
masa linfoide, un periodo de estabilidad y una caida; estas variaciones en los A/N se
acompafian de un cambio consecuente en los estadios clinicos también representados en el
grafico.

La diferenciacién de los dos grupos evolutivos clinicos asumidos por los estudios

pedidtricos206:463 queda reflejada en la observacion de la grafica evolutiva: en el cuadrante
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inferior izquierdo se situarian los nifios de mala evolucion rapida inicial; en el resto de la tabla
se distribuirian los demas nifios infectados. Estudios como el de Auger2%6 ponen de manifiesto
que hay una doble horquilla de incubacién que sugiere dos poblaciones de riesgo: un grupo con
un periodo de incubacién corto de 4,1 mes y un segundo grupo con una media de 6,1 aflos,
comparable a Ia reportada en adultos de 8 afios. La cifra media de la segunda distribucién
puede verse alterada al observar pacientes con periodos de incubacion largos como ocurrié en
el analisis de la transfusion-SIDA.

Con el fin de intentar determinar el valor pronéstico del indice A/N y en consecuencia de
la masa linfoide nasofaringea en los primeros meses de vida se pormenorizd el estudio
evolutivo en estas edades en un capitulo aparte.

También es resefiable, aunque se trata de otra impresion grafica, la observacion de la
morfologia del tejido blando rinofaringeo en las imigenes radiograficas: los bordes libres de
los tejidos blandos nasofaringeos cambian significativamente sus trazados, y de una linea
convexa en los casos hipertroficos, se pasa a un aplanamiento evolutivo y a una llamativa
concavidad en los casos de atrofia, que puede producirse en un mismo nifio en un relativo
corto periodo de tiempo y que ademads coincide, mas alin, precede, a su evolucién clinica.
Estos cambios se asocian a los correspondientes al aumento de la masa de tejidos blandos
nasofaringeos y a las variaciones de tamafio de la columna aerea a este nivel: estas
apreciaciones a la vez que sencillas, permiten la calificacién subjetiva de las imagenes
radiograficas en los correspondientes grados de hipertrofia, atrofia, o en su caso normalidad de
las masas nasofaringeas, pudiendose llegar, cuando un observador se habitua al manejo de las
imégenes radiogréficas de los nifios infectados, a adivinar los estadios clinicos de los mismos, 0
€N su €aso, a intuir su curso evolutivo.

Jeans y Fernando354 en 1981 realizaron medidas de las areas nasofaringeas y de la via
aerea para cada edad, en poblacién general, de los 3 a los 11 afios y alternativos hasta los 19.
El tamaiio y forma de los tejidos blandos individuales varian afio a afio y la convexidad
anterior cambia a forma céncava con la madurez; apuntan al crecimiento de la masa adenoidea
como causante de la mayor parte del aumento del tejido blando nasofaringeo y produce la
consecuente convexidad vista en las radiografias. Esta marcada convexidad se habia observado

como ausente en nifios con agammaglobulinemia en los que el tejido linfoide fracasa en su
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desarrolio normal464, Asi, Capitanio35! describe en 1970 cémo el borde de la masa de tejido
blando delimitada con aire en la nasofaringe debe ser curvilinea, suavemente lobulada o recta.
En adultos es raro tener una marcada convexidad332, y en el estudio seriado de Jeans334 en
nifios muestra un cambio gradual con 1a edad en la forma desde una marcada convexidad hasta
la concavidad. Los hallazgos de este estudio en los que el tejido blando en nifios es constante
desde los 6 afios y en las nifias cae suavemente desde los 9 a los 19 sugiere que hay un balance
entre la atrofia de las adenoides mostrada por este cambio en el trazado y el incremento de la
carga muscular que es mayor en nifios. Este hecho justifica, en sentido contrario, cémo en
nuestros estadios clinicos mas avanzados (C) la concavidad es especialmente llamativa, ya que
se aitade a la atrofia linfoide producida por su inmunodeficiencia la atrofia de tejidos blandos
retrofaringeos por efecto de su malnutricién asociada.

Esta particularidad del trazado grafico es especialmente util, ya que se da la
circunstancia de que nifios con estadios clinicos avanzados ain conservan un estado
nutricional aceptable, y este hecho se confirma por la suavidad de la concavidad o incluso su
trazado casi rectilineo, en unas edades en las que la curva tipica presenta, mids o menos
pronunciada, una clara convexidad.

La aplicacién practica va a estar en manos de los pediatras: es posible juzgar la
evolucién de estos trazados radiograficos, del grosor de la masa blanda retrofaringea, de la
amplitud de la via aerea y, sin necesidad de efectuar mediciones concretas, avanzar la
tendencia evolutiva del nifio a medio plazo. Este hecho observable en el desarrollo fisiologico
confirma la compatibilidad de nuestra impresién en una involucion acelerada o anticipada del

teiido adenoideo en estas inmunodepresiones.

Con el fin de justificar estadisticamente el valor de una calificacién subjetiva por un
observador habituado y conferir a este dato una funcién practica, se confirmé una asociacion
significativa (p=0,0001) entre todos los grupos cualitativos, con la excepcién estadistica, de
las hipertrofias I'y I que en la practica formarian un grupo conjunto que englobaria a aquellos
nifios con masa adenoidea mayor de lo normal, claramente aumentada y que no llega a los
tamafios obstructivos. En los grados de atrofia es mas fécil la discriminacién, considerando que

la variacién posible de valores de su indice A/N es de los menores de 0,52 hasta cifras medias
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de 0,151 en las atrofias mas severas, y en los casos de crecimienta adenaideo, el rango se
reduce de 0,52 a cifras medias de 0,754 en la hipertrofias grado I1l, lo que permite menor

dispersion de valores que en las atrofias.

Cuando avanzamos en el andlisis de los resultados referidos al indice A/N y
comparamos la media global del grupo control, de la poblacién serorrevertida y del grupo
de nifios infectados nos encontramos con una diferencia global significativa, con un valor
medio del indice de Fujioka de 0,53, 0,634 y 0,474 respectivamente. Esta relacidn no
presentaria valor practico si no se desglosara el tltimo de los valores, el correspondiente al
grupo de nifios infectados, en los valores medios por estadios clinicos. Asi valorados nos
encontramos con gue el grupo control mantiene una diferencia significativa con todos los
grupos, incluido el de serorrevertidos, que se analizara en un capitulo aparte. Tanto el grupo
de nifios serorrevertidos como los pertenecientes a los estadios Al, A2, Bl y B2 se
diferencian significativamente del bloque de infectados en estadios B3 y C, que presentan
unos valores medios de A/N de 0,357 y 0,19 respectivamente; estos dos valores, bajos los
dos, pero claramente separados, presentan una diferencia significativa entre los mismos.

Cuando se analizan los valores medios del grupo de cuatro estadios de mejor prondstico
nos encontramos que aunque sus valores medios varian entre el 0,674 de Al y el 0,603 de B2,
que son los tnicos que confirman su diferencia estadisticamente, los valores de Al y de Bl
(0,66) se mantienen en una media superior a la de A2 (0,619) y B2 (0,603), lo que se
traducira, como analizaremos posteriormente, en una dependencia de los valores analiticos que
condicionan la diferenciacion entre los mismos, mas que en una dependencia clinica, que
dejaria sin explicacion la diferencia entre A2 (0,619) y B1 (0,66) més elevado que el primero.

Con el fin de confirmar la dependencia de los valores de A/N de los estadios clinicos
estudiamos el factor edad en los valores medios, objetivando que los nifios de 2 ¢ menos afios
de edad tenian un A/N medio de 0,388; los comprendidos entre los 3 afios cumplidos y los 6
presentaban un valor medio de 0,53; los nifios entre 6 y 9 afios 1o tenian de 0,533; y el de los
mayores de 9 afios de 0,437; y que la Unica diferencia significativa se establecian entre los
menores de 3 afios y los comprendidos entre 3 y 9 afios. Este resultado traduce cémo en el

grupo de edades inferiores un 57,89% pertenecen a estadios B3 y C y adema4s el valor medio
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desciende porque los nifios pequefios con buenos estadios estdn en fase de desarrollo de su
masa adenoidea; esta intuicion obliga a un estudio pormenorizado de este grupo de edad en un
capitulo aparte. En cuanto a los otros tres grupos, vemos cémo las diferencias de los valores
medios no son estadisticamente significativas; si ain asi queremos profundizar en porqué el
grupo de mayor edad presenta un valor inferior a los otros dos, encontramos que de los 29
nifios incluidos en el mismo, 13 (44,82%) presentan un valor de A/N por debajo de 0,3
correspondiendo a estadios clinicos avanzados (C y dos B3 de rdpida evolucién). Se
confirmaria asi la dependencia del valor de A/N respecto del estadio clinico al que pertenece el
nifio.

Cuando se valora la relacién entre el indice A/N y los grados nutricionales de
McLaren se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre la malnutricién severa
(0,258) y todos los demas grupos y de la malnutricion moderada (0,406) con la normalidad
(0.603) vy malnutricién leve (0,537). El hecho de que ni la media de nifios obesos (0,535),
sobrenutridos (0,576), normales y moderadamente malnutridos presenten diferencias
significativas refleja que el indice A/N, excepto en las malnutriciones moderadas y severas, no
se ve influenciado sino por la masa linfoide, y que es cuando el factor nutricional esta
severamente afectado, cuando baja significativamente el indice A/N, justificado por la doble
pérdida: atrofia linfoide y adelgazamiento de los dem4s tejidos submucosos. Es logico pensar
que en los estadios avanzados en que se producen estos grados nutricionales, el deterioro
inmunoldgico y nutricional, como el resto de las manifestaciones clinicas, estdn intimamente
relacionados. Por otra parte, para confirmar estas deducciones, se puede recurrir a la tabla de
distribucién de los indices nutricionales en funcién de los estadios clinicos, y ver como en las
malnutriciones moderadas y severas encontramos mayoritariamente nifios en estadios clinicos
B3 y C, pero también aparecen nifios de otros estadios que presentan indices de McLaren en
torno al 85%; y al contrario, nifios con normalidad nutricional con estadios B3 y C, cuyos
indices A/N se clasifican dentro de los valores de atrofia leve y moderada. Se explicaria con
ello que sean los casos de atrofia severa en los que el factor nutricional influiria

significativamente para condicionar esos valores tan bajos del indice A/N.
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Valorada la relacién entre los valores de A/N y la exploracion de las fosas nasales se
encuentra significacién estadistica entre la media del indice A/N en los casos de mucosa
atrofica y costrosa (0,241 y 0,152 respectivamente) y el grupo formado por mucosa normal
(0,557), congestiva (0,563) y edematosa (0,594). Recordando que la misma diferencia se
objetivé al asociar la exploracion rinoscdpica anterior a los estadios clinicos, se confirma la
coincidencia de la mucosa atrofica y costrosa con los estadios B3 y C y de estos con los
indices medios de A/N por debajo de 0,357 (valor medio del estadio B3). Si consideramos la
presencia o ausencia de exudado volvemos a encontrarnos con que al relacionarse con el valor
medio de A/N, el correspondiente a los nifios con ausencia de exudado se cifra en 0,376 y
resulta significativo al compararlo con la media de exudado mucoso (0,529) y seroso {0,609).
Ya se habia visto al relacionar el exudado nasal con los estadios clinicos que la cualidad del
exudado no se relacionaba significativamente con los mismos, pero que su presencia se
asociaba significativamente con los estadios A1, A2 y B1, hecho que eleva el valor medio del
indice A/N al considerar la presencia de exudado. Que el exudado fuera purulento, mucoso o
no, tiene un valor intermedio entre los dos grupos, y estadisticamente no adquiere
significacién. Estos datos justifican, a la inversa, que aguellos nifios con hipertrofias
adenoideas presentan mayor produccién mucoserosa y asociacién con congestion nasal,
mientras que en situaciones de atrofia linfoide, hay asociacién con atrofias mucosas y con
disminucion de la respuesta mucosa frente a estimulos exogenos, mayor aireacion de los
espacios nasales y nasofaringeos, y por tanto sequedad que contribuye a la impresién atréfica
que capta el observador. En el caso de los exudados purulentos puede ocurrir como en el caso
de la patologia sinusal, que se reparta de forma inespecifica entre los diferentes estadios lo que

conduce a un valor medio poco significativo.

Cuando se valora la asociacion de los valores medios de A/N con la exploracion de la
pared posterior orofaringea y se comprueba la significacién estadistica de la distribucion de
valores vemos cémo el indice A/N medio de la mucosa atrofica con o sin mucosidad es de
0,209 y 0,225 respectivamente; ya que al valorar la asociaciéon con los estadios fué
significativa su correspondencia con los estadios B3 y C, podemos justificar de esta forma los

valores medios de A/N. De la misma manera, la mucosa normal, con o sin secreciéon mucosa
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presenta valores medios de 0,48 y 0,521 en cada caso, y que al considerar los estadiajes se
encontraba repartido entre los diferentes estadios clinicos sin preferencia significativa salvo la
exclusion del estadio C. Cuando analizamos la media de los casos con presencia de nddulos
linfaticos hipertréficos (con o sin restos mucosos en pared) nos encontramos con unos valores
medios de 0,685 y 0,686, clara y significativamente mas elevados que el resto y que se
correspondian con estadios clinicos Al, A2, Bl y B2, que recordemos se asocian a cuadros de

linfoproliferacion y de los que este dato clinico seria una caracteristica mas, afiadible al mismo.

Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los valores de A/N segun la
determinacién clinica de focalidad faringea, cuando se valora el tamafio amigdalar nos
encontramos con diferencias significativas entre los valores medios de cada uno de los grupos
clinicos. Asi, el valor medio correspondiente a las amigdalas engastadas fue de 0,276, las
consideradas de tamafio normal presentaron un valor de A/N de 0,485, y el de amigdalas
palatinas hipertrofica y contactantes fue de 0,629 y 0,72 respectivamente. Es evidente que
este dato clinico se fundamenta en la valoracién subjetiva de los observadores que realizan la
faringoscopia directa y que se ve condicionado por la disposicién anatémica de la amigdala
respecto a los pilares amigdalinos y la pared lateral faringea, pero no deja de ser significativa la
diferencia de los valores medios del indice A/N que traduciria un comportamiento semejante
del tejido linfoide del anillo de Waldeyer#3!. Si se revisan los valores de A/N en el grupo
control es llamativo ver cémo las diferencias medias de nuestra serie de nifios infectados es
mas marcada que en el grupo control; este dato indica que en el grupo de referencia e} indice
A/N se mantiene dependiente de factores como la edad, mientras que en los nifios infectados
se asociaria a otros factores como el estadio clinico y la dependencia del desarrollo linfoide
respecto al mismo, y en que factores como la disposicion anatdmica, que condicionan la
imagen orofaringea en las dos poblaciones, quedan mucho mas marcada en este grupo de nifios
infectados que en la poblacién normal donde no hay afectacion paralela de la masa adenoidea.

Sin embargo, y aungue admitir el siguiente argumento parezca diferir del razonamiento
previo, s¢ ha seflalado en la exploracion el hecho de que la impresién de hipertrofia de la
amigdala palatina no es tan llamativa como lo es la de la amigdala nasofaringea, y no es raro

encontrar nifios con importantes masas adenoideas que presentan engastamiento € impresion
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atréfica de las amigdalas palatinas. Este hecho queda oculto por la tendencia general del tejido
linfoide a hipertrofiarse o atrofiarse en cada caso. La explicacion a este hecho seria que aungue
habria un hiperdesarrollo paralelo de todo el tejido linfoide del anillo de Waldeyer en los
estadios clinicos que coinciden con cuadros linfoproliferativos, no todos los tejidos se
mantendrian con el mismo grado de hipertrofia, comenzando el proceso de regresiéon con
anterioridad en el caso de las amigdalas palatinas que en el de la amigdala nasofaringea, y/o a
que el estimulo o factor que condiciona el grado de hipertrofia no actue de la misma manera en

todas las regiones anatomicas o tejidos implicados.

Justificandose de la misma manera que en el caso de los tejidos linfoides del anillo de
Waldeyer, encontramos estadisticamente significativas las diferencias entre el valor medio de
A/N en el grupo con adenopatias cervicales palpables (0,568) y la ausencia de las mismas
(0,32). Habria que recordar que al estudiar la asociacién entre la ausencia de adenopatias y los
estadios clinicos, este hecho se correspondia con el estadio B3 y C en mayor porcentaje
(74%), coincidiendo asi la atrofia adenoidea y adenopética. Adema4s, al valorar la asociacion
del tamafio adenoideo con el de las adenopatias palpables se ha encontrado significacién
estadistica (p=0,0001); recordemos que al relacionar el tamafio con los estadios clinicos no se
encontré significacion estadistica, lo que confirmaria siguiendo los razonamientos empleados,
la sensibilidad de la imagen radiogréfica para captar la atrofia progresiva de los tejidos linfoides

y que ha dejado de discriminar la palpacién clinica.

Cuando se valora la media del indice A/N respecto a la afectacién parotidea se ven
diferencias significativas de forma que la media en el caso de crecimiento parotideo es de 0,67
frente a 0,425 en los que no se constata este signo clinico, y de 0,674 en los casos de
parotiditis frente a 0,453 de quienes no la habian presentado. La coincidencia de estos rasgos
clinicos en los cuadros linfoproliferativos y de Ia hipertrofia adenoidea en los mismos explica
la diferencia encontrada entre los valores medios. Que no se encuentre significacién entre los
valores de A/N al considerar la presencia o ausencia de nédulos parotideos, puede explicarse

por la necesidad de objetivar los mismos con medios mas sensibles que la palpacién, que si
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discriminaria el crecimiento de la glandula (el estudio ecogréfico de la gldndula parétida, como

ya se ha comentado, forma parte de otro protocolo de trabajo).

Cuando se valora la relacion del indice A/N con la presencia cuantitativa de episodios
catarrales se objetivan diferencias significativas entre los valores medios, aumentando de
0,424 en los casos de menos de 3 episodios anuales, a 0,558 en el grupo intermedio de 3 a 6
episodios anuales, y a 0,73 cuando la frecuencia de episodios superaban los 6 episodios
anuales. La explicacion de estos resultados ademas de interesante es compleja e incierta: en
principio no parece relacionarse con los estadios clinicos més avanzados e inmunolégicamente
comprometidos, como podria pensarse (si consideramos la serie en conjunto) de un aumento
patoldgico en un colectivo de pacientes relacionados con una infeccidn asociada a una
inmunodeficiencia; que se de en los estadios de mejor prondstico y con un tejido adenoideo
hipertrofiado puede deberse a la presencia de coinfecciones virales que favorecen el estimulo
antigénico y la respuesta inmune que estimula el desarrollo linfoide; o podria justificarse como
la presencia de clinica congestiva en relacién a una hiperrespuesta inmune semejante a la
estimulacion alérgica; o ser la manifestacion (explicada por los cuidadores) del cuadro de

obstruccién respiratoria de vias altas,

Al realizar la media del indice A/N para cada uno de los grupos clinicos de obstruccién
se objetivan unos valores que ademas de ser significativamente estadisticos, resultan muy
graficos por si mismos (0,25-0,41-0,47-0,57-0,64-0,73-0,77 en las puntuaciones de 0 a 6). De
igual manera la presencia de rongquido noctarno presenta un valor medio de 0,647 frente al
valor de 0,409 en los que no lo referian. Si bien este dato parece correlacionarse en general con
la hipertrofia y disposicion de las amigdalas palatinas3%%, en nuestra serie se ha objetivado en
nifios con marcada hipertrofia adenoidea y situacion de engastamiento o normalidad de las
amigdalas palatinas, lo que justifica la correspondencia de valores medios en cada uno de los
grupos clinicos de obstruccién y con el hecho de que el valor medio del grupo con ausencia de

ronquido sea de 0,409 y de 0,276 en el grupo de amigdalas engastadas.

275



Al contrario de lo que ocurriera con el grupo control, no ha habido diferencias
significativas en los valores medios de A/N en funcién de la afectacién sinusal, lo que
confirma la ausencia de asociacion de dicha patologia con los estadios clinicos. Parece con este
hecho que se asociarfan factores obstructivos a los focales e inmunologicos para condicionar
esta patologia; en el grupo control si que se producia un aumento del indice paralelo al
aumento de afectacién sinusal. Se ha documentado por otros autores?12 una alta concordancia
entre las sinusitis y la otitis media. En nuestra serie esta concordancia es relativa: no hay una
asociacion clara entre hipertrofia adenoidea-otitis media-afectacién sinusal, al contrario de lo
que ocurriera en nuestro grupo control, y por otra parte no se contradice con nuestros
resultados, por cuanto la patologia sinusal se reparte en todos los estadios clinicos y la
patologia de oido medio, si no matizamos el tipo de afectacién, también se distribuye entre

todos los grupos clinicos.

Cuando se analizan los valores medios del indice en funcién de los grupos establecidos
por otoscopia encontramos que hay diferencias significativas entre la otitis seromucosa
(0,683) y la retraccion timpénica (0,64) con el resto; y de la otitis media supurada (0,232) con
los demas, que presentan valores de 0,42 (otoscopia normal), 0,404 (congestivo), 0,464 (otitis
media aguda) y 0,533 (timpano esclerosado). Estos resultados confirman lo que ya se intuia en
la correlacion de la otoscopia con los estadios clinicos: los cuadros de otitis media aguda y en
especial las otorreas cronicas se corresponden con los estadios B3 y C, mientras que la
patologia relacionada con la ventilacién tubdrica se asocia a indices A/N altos (0,683) y esta
circunstancia se da en los estadios iniciales, de mejor pronéstico, por lo que se asociarian
(como ya se discutié previamente) con los mismos.

Al producirse en los casos de otitis media con efusiéon la agudizacion de dichas
efusiones, los valores medios de A/N de este grupo no son tan bajos como el correspondiente
a las otitis supuradas. Estos resultados confieren mayor importancia al factor obstructivo de
las oftitis en los estadios iniciales, e inmunolégico al de los cuadros crénicos de los estadios
avanzados, y se confirmaria por los resultados de la impedanciometria que presentan un valor
medio de 0,428 en los trazados normales, y de 0,543 y 0,599 en las curvas desplazadas y

planas respectivamente. En relacién a estas conclusiones Kohan?83 determiné la conveniencia
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de incluir un estudio radiografico de nasofaringe en aquellos pacientes infectados por VIH (y
se referia a pacientes adultos) con hipoacusias conductivas, con el fin de excluir obstrucciones
de la trompa de Eustaquio por hipertrofia adenoidea, necesidad confirmada por otros
autores236,

Cuando se analizan los resultados audiometricos se observa que la media de estudios
normales tiene un valor de 0,487, los trazados con patron transmisivo de gap menor de 20 dB
presentarian un valor medio de 0,527 y las curvas con componente mixto de 0,16; su
explicacién estriba en la patologia Otica asociada con los mismos que ya se ha visto
influenciada por los tamafios adenoideos y por los estadios clinicos en que aparecieron los
trazados mixtos (C). Por la misma razon se explican las diferencias de los valores medios de
A/N en los diferentes patrones obtenidos en los PEAT, y asi, el valor medio del trazado
normal se cifra en 0,5, el transmisivo en 0,448 (que baja respecto a los otros estudios al incluir
los casos de otorrea crénica a los que no se realizé estudio de impedanciometria y nifios
pequeiios que no colaboraron en la audiometria), y los trazados neurosensoriales y mixtos
cifrados en 0,237 y 0,329 respectivamente, que se correspondieron con los estadios C e
incluian casos de afectacion neuroldgica e hipoacusia neurosensorial.

La combinacion de afectacion neurosensorial y de diferentes intensidades de las
patologias de! oido medio explica la distribuciéon significativa pero dificilmente explicable
individualmente de los valores medios del indice A/N en funcién de los umbrales obtenidos
por PEAT y que oscilan entre 0,495 (<20 dB), 0,341 (<40 dB) v 0,42 (<60 dB).

Cuando se ha estudiado la media del cociente F/K en el grupo control, en los nifios
infectados y en el grupo de nifios serorrevertidos, se objetivaron diferencias significativas
entre los dos primeros respecto al Gltimo, que se justifican por la menor edad global de este
grupo y no por la influencia de otro factor relacionable con el VIH, y atin més, al valorar la
diferencia del valor F/K entre los prefix-E y los reconocidos como serorrevertidos se veran
diferencias significativas justificadas por la menor edad del primer grupo. Tampoco se
obsevan diferencias significativas globales entre los diferentes estadios clinicos para el valor de
F/K, y el hecho de que el estadio A2, considerado individualmente, si las presente con todos

los grupos no parece relacionable con ningin hecho justificable y aiin menos, atribuible a la
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infeccién por el VIH aunque casualmente en este estadio se producen un 42,9% de los casos
de otitis seromucosa y un 21,4% de las retracciones timpdanicas, en concordancia con las

conclusiones de Manrique332 y con las objetivadas en nuestro grupo control.

Al analizar los resultados del indice E/P y del espacio S vemos cémo, en términos
generales, siguen un distribucion paralela al indice A/N, pero con limitaciones de método, ya
que el indice E/P se ve condicionado por la disposicién del velo del paladar y no sigue un
patrén regular en funcion de la edad ya en nuestro grupo control; el espacio S sufre variaciones
por la disposicién de la masa adenoidea en el techo nasofaringeo, y en los casos de atrofia
pierde las referencia anatémicas propias de su medida. Estos factores condicionan que aunque
estas medidas no sean estrictas, puedan servir de orientacion para personal poco adiestrado en
el manejo de la radiologia de cavum por cuanto la columna aerea es en dltimo extremo la
valorada a partir de estas referencias.

Los resultados medios del cociente E/P en el grupo control han sido de 0,886, en el
grupo serorrevertido de 0,483 (reflejando mayor obstruccién) y en el conjunto de nifios
infectados de 1,311, en unos datos equivalentes en cuanto a factor obstructivo se refiere, al
obtenido con el indice de Fujioka. Al analizar los estadios clinicos de los nifios infectados
encontramos diferencias significativas entre los valores de Al, A2, Bl y B2 y el grupo
formado por los estadios B3 y C. Considerando cada bloque por separado, el de estadios de
mejor pronoéstico no presenta diferencias significativas, aunque como en el caso de A/N, los
estadios Al y Bl presentan un cociente menor (0,654 y 0,603 respectivamente) que los
estadios A2 y B2 que tienen unos valores medios de 0,847 y 0,846; el blogque de estadios
avanzados si presenta diferencias significativas, con un valor medio en el estadio B3 de 1,703
y en el C de 2,307 que expresan un valor significativamente alto de la columna aerea en esos
estadios de atrofia adenoidea.

El valor del espacio S sélo ha mostrado diferencias significativas del valor medio del
grupo B3 (0,762) con el resto; los valores del estadio C no han podido medirse por la atrofia

nasofaringea que, ya se ha comentado, hace perder las referencias anatémicas.
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Segun afirman Barzan y colaboradores®28 en 1990, la alta incidencia de hipertrofia de
tejido linfatico nasofaringeo durante algunos estadios de la enfermedad, cuando los nédulos
linfaticos cervicales estan aumentados, sugiere que el comportamiento del tejido nasofaringeo
extranodal es el mismo que el de los nodulos linfoides. Su frase categorica, "la hipertrofia del
tejido linfatico nasofaringeo deberia colocarse a la cabeza de las manifestaciones conocidas
hasta ahora del VIH en cabeza vy cuello” puede ser ratificada desde la perspectiva que nos
permiten los resultados de nuestro estudio, y ain mas, desde su significado especial en la
poblacion pediatrica.

Barzan328 se plantea en su articulo un estudio prospectivo clinico-patolégico del tejido
linfatico nasofaringeo, su correlacién con la infeccién por el VIH en la poblacién adulta, y se
discute la implicacién de un examen ORL sistematico en los pacientes infectados por el VIH.
Estudia a 66 pacientes sometiéndolos a una exploracion ORL completa que incluia inspeccién
por rinoscopia posterior y/o fibroscopia de la nasofaringe. El grupo control fue de 218
pacientes sin infeccion por el VIH ni patologia local (incluia pacientes con linfomas malignos
activos, riesgo de VIH sin infeccion confirmada, otros con inflamacion aguda o crénica de la
via aerea superior y otros 100 asintomaticos), con edades compatibles. Se realiz6 biopsia a 59
pacientes. La frecuencia de hipertrofia del tejido linfatico nasofaringeo fue mayor en los
pacientes VIH positivos que en los controles y los hallazgos clinicos y patoldgicos se
correlacionaban bien, de forma que aquellos casos con ausencia clinica de tejido linfoide o
grosor menor de Imm se relacionaba con ausencia de foliculos o con escasos foliculos con
pequefios centros germinales y aquellos con hipertrofias clinicas mayores se correlacionaban
con imdgenes de numerosos foliculos con grandes centros germinales e hiperplasia florida.
Concluye que sus hallazgos clinicos y patologicos confirman la observacién radiolégica de
hipertrofia del tejido linfatico nasofaringeo en la infeccion VIH ya apuntada por Olsen323 y
France65 a través de sus estudios radioldgicos.

Este trabajo es un apoyo fundamental a los planteamientos seguidos en nuestro estudio,
por cuanto que Barzan demuestra que la hipertrofia del tejido linfoide nasofaringeo deberia
afiadirse a las manifestaciones clinicas mas comunes de pacientes con linfadenopatia

persistente generalizada y complejo relacioneado con el SIDA.
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En el trabajo previo de Olsen323, se demuestra un crecimiento de los nédulos linfoides,
adenoides y amigdalas en el cuadro clinico de hiperplasia linfoide benigna. En su serie {donde
valora retrospectivamente estudios de TC y RNM) se objetiva crecimiento benigno de
adenoides, amigdalas o nolulos linfoides en 15 de sus 43 pacientes; se realiza confirmacion
histolégica en 8 de ellos: anatomopatologicamente habia una inflamacién aguda y crénica con
hiperplasia reactiva de los linfocitos (hiperplasia folicular benigna). En el total de su serie
objetivé 14 casos con patologfa infecciosa y otros 15 con formaciones tumorales (ya que se
trataba de un estudio retrospectivo de imagenes radioldgicas realizadas a pacientes adultos
sintomdticos).

En este trabajo, ademds de encontrar concordancia en los crecimientos de adenoides,
amigdalas o nodulos linfoides con nuestra serie, podemos, por el paralelismo existente y por la
confirmacion anatomopatologica realizada, extrapolar sus conclusiones relativas al caracter
hiperplasico reactivo de las agrupaciones linfoides. Las caracteristicas de nuestra muestra
hacen que debamos discriminar un crecimiento fisiolégico, propio de las edades estudiadas,
con el crecimiento y/o deterioro de las masas linfoides condicionadas por la infeccion por el
VIH. Aunque las caracteristicas de nuestra poblacion no nos han permitido un estudio
anatomopatologico seriado, la posibilidad, justificada clinicamente, de contar con un legrado
adenoideo de una nifia en estadio A, con marcada hipertrofia adenoidea ha permitido confirmar
la existencia de una hiperplasia linfoide reactiva con un patrén histolégico equiparable al
patrén A de los nédulos linfoides en la infeccién por el VIHI®, en claro paralelismo a los
resultados de los trabajos descritos por Olsen323 y Barzan326,328,

El hecho de que la serie de Olsen323 haya sido valorada por pruebas de imagen (RNM y
TC) y se haya encontrado paralelismo con los estudios histolégicos y clinicos realizados
permite afiadir un nuevo factor de concordancia con nuestro planteamiento y confirmar la
adecuacion del comportamiento clinico, radiolégico y anatomopatolégico en aras de otros fines
de seguimiento y valor pronéstico, que es el objetivo ultimo de nuestro estudio.

En la serie de France65 no se realizé valoracion clinica con lo que no se puede comparar
la sensibilidad de la RNM con el examen rinoscopico posterior; la mayoria de los pacientes no
tenian sintomatologia, motivo por el cual no habia indicacion para biopsiar dicho tejido

linfoide. Encontrd en sus 57 estudios de RNM, todos en pacientes adultos, distintos grados
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(severo, moderado y modesto} de hipertrofia adenoidea y es llamativo que no refiere
diferencias significativas entre los estadios del CDC!30 respecto al tamafio adenoideo.

La presencia aislada de HTLNF (hipertrofia del tejido linfitico nasofarigeo) sin
crecimiento de amigdalas palatinas o de base de lengua y sin inflamacién local como ocurre en
los pacientes adultos VIH positivos es repentino y no facilmente explicable. La comiin
concurrencia del VEB en los infectados por ¢l VIH, y el conocido tropismo del virus hacia la
nasofaringe sugiere328 una posible causa viral de esta hipertrofia (hecho que, como ya hemos
comentado, no ha sido corroborado en nuestros resultados). En pacientes adultos la HTLNF
puede observarse durante la enfermedad inflamatoria de nariz y senos paranasales y es comin
en infecciones agudas que envuelven el tejido linfatico del anillo de Waldeyer. El estudio de
Barzan328 muestra una incidencia significativamente alta de HTLNF en pacientes infectados
por el VIH, y se considera el mejor estudio que incluye una evaluacién prospectiva clinica y
patoldgica: su propuesta de pardmetros es, aunque subjetiva, facilmente reproducible en
pacientes adultos (rinoscopia posterior y fibroscopia bajo anestesia local, permitiendo la
biopsia si fuera necesario). Estas observaciones referentes a la HTLNF en pacientes adultos
concuerdan con la particular discrepancia comentada en nuestros resultados entre las
observaciones del tamafio amigdalar y el tejido nasofaringeo en los mismos pacientes.

Barzan328 reconoce que aunque la evaluacién radiologica por TC es ciertamente el
método mas objetivo de evaluacién de HTLNF, es cara y no ficiimente aceptable para
pacientes y médicos. Reconoce que se necesitan mas estudios para una mejor evaluacién
fisiopatoldgica del tejido linfatico nasofaringeo durante la infeccion por el VIH. Nuestro
trabajo traslada la valoracion de imagen a una simple radiografia lateral de craneo, generalmente
admitida, asumida y realizada por pediatras y especialistas en ORL y, aunque no debe ser
argumento para un estudio cientifico, por los cuidadores de nuestros pacientes, que aceptan
un estudio radiografico a los nifios para conocer el estado de las conocidas "vegetaciones" que
pueden condicionar la patologia dtica y/u obstructiva que tanto les preocupa. El estudio de
nuestra serie contribuye por otra parte al conocimiento y evaluacién fisiopatologica de ese
tejido linfatico nasofaringeo en los nifios infectados por el VIH y como veremos en otro
capitulo, a su valor prondstico, por lo que esperamos haber dado un paso mas en los

planteamientos expresados por Barzan en su articulo.
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En la serie de 210 pacientes revisados por Barzan3?® en 1993, donde efectua una
distribucién por estadios de la patologia otorrinolaringologica, muestra la frecuencia de
hipertrofia del tejido linfatico nasofaringeo en estos pacientes adultos y objetivé que en el
grupo de infectados asintométicos ascendia a un 88%; en el grupo de linfadenopatia
generalizada la proporcion era del 51%; en el CRS era del 56%; en el grupo de desarrollo de
SIDA era del 27%; y en el subgrupo E del 33%. La distribucion por estadios de los nédulos
cervicales (consideradas menores de 3 cm) era equivalente en todos los grupos, y las masas
cervicales mayores de 3 cm se concretaban en el grupo de LGP (3%), en el grupo de SIDA
(10%) y en el subgrupo E (17%). Salvando las diferencias con la clasificacion de la poblacién
pediatrica, nos encontramos con una distribucion paralela con los resultados ya referidos y
comentados de nuestro estudio.

Es importante encontrar referencias bibliograficas como las previas o como la de
Davidson322 que, aunque se centra en casos de adultos infectados, corroboran los
planteamientos y resultados de nuestro trabajo, con la posibilidad, precisamente por Ia
diferencia de pacientes estudiados, de contar con estudios complementarios como la biopsia
de tejido nasofaringeo: en uno de los casos individualizados referidos sefiala a objetivacion de
adenopatias cervicales masivas, afectacion parotidea y nasofaringea, Presentaba otitis
seromucosa bilateral por componente obstructivo en los orificios de salida de las trompas de
Eustaquio. Las biopsias realizadas objetivaban una pronunciada hiperplasia linfoide en el
tejido nasofaringeo y el desarrollo de un sindrome de "Sjdgren-like" 466 con epitelio escamoso
rodeado de tejido linfoide en la pardtida. Otros casos con linfadenopatia generalizada
mostraban en la glandula submandibular y parétida una hiperplasia folicular florida e islotes
mioepiteliales; los foliculos linfoides tenian forma irregular y estrechas zonas del
manto322.467

Las complicaciones nasofaringeas referidas en las revisiones consultadas son debidas
normalmente a obstruccion por hipertrofia adenoidea secundaria a la infeccién por el VIH262;
en caso de que la obstruccién sea tumoral (referidas a poblacién adulta), ésta suele ser por un
sarcoma de Kaposi o bien por linfomas, ya que un 89% de los linfomas en el SIDA son

extranodales259,
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Cauwenbergeé';’?’ ha definido el papel del tejido adenoideo como clave en el
funcionamiento normal y en procesos patologicos del tracto respiratorio superior en el nifio
normal, incluyendo otitis media con efusion, otitis media aguda recurrente, sinusitis, ronquido
nocturno y cuadros de apnea obstructiva del suefio, crecimiento facial y desarrollo. Vemos
c6mo, ademas de confirmar estas impresiones en nuestro grupo control, esta region anatémica,

se convierte en referencia para la poblacion de pacientes infectados por el VIH.

3.7. Miscelanea

3.7.1. Lesiones dermatolégicas craneofaciales

Al analizar la distribucién de la patologia dermatolégica en cabeza y cuello en los
antecedentes registrados, se observa cdmo sélo en el caso del impétigo encontramos lesiones
en estadios clinicos avanzados (C3); el resto de las lesiones (moluscum contagiosum, eczema,
sudamina, lesiones verrucosas, exantema cutaneo viral facial, dermatitis seborreica y angiomas)
se distribuyen en estadios A1, A2, Bl y B2.

Durante el estudio s6lo cuatro pacientes (6,67%) mostraban algin tipo de lesion: se
trata de uno de los casos de moluscum contagiosum, y de eczema y sudamina en dos nifios en
estadio B3; la afectacion m4s severa se present6 en un pequefio de 2 afios que mostr6 lesiones
herpéticas e impetigeniformes en la region nasolabial, con un estadio clinico C3 y que fallecié

en el transcurso de este estudio.

3.7.2. Afectacion laringea

En un 10% de nuestra serie se hace referencia a episodios de disfonia; en todos los casos
se trataba de cuadros transitorios que cedieron con tratamiento médico. Realizado un analisis
de los mismos se han organizado en dos grupos: uno, de nifios menores de dos afios con
epiosidos de laringitis estridulosa y estadios B1 y B3, y el otro de nifios mayores (entre los 8
y 12 afios) con estadios N1, Al y dos B2. No se encuentra por tanto asociaciéon con factores
de mal prondstico, asemejandose a los propios de la poblacién no infectada en edades

equivalentes. Las exploraciones laringeas realizadas en el estudio fueron normales morfologica
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y funcionalmente, con la salvedad de que sdlo pudieron realizarse a nifios mayores de 6 afios y
colaboracion voluntaria.

No se han descrito epiglotitis en nifios con SIDA ni aumento de papilomatosis laringeas
de nifios nacidos de madres con condilomas25%, Lucente?52 en 1991 en una revision general de
patologia ORL, Rothstein?68 y Ognibene?%? en 1990 han comunicado epiglotitis de forma
agresiva en pacientes adultos con SIDA al parecer causada por los mismos microorganismos
que en la poblacidon general4’V. En la serie de Hass®1® que presentaba 10 pacientes
inmunodeprimidos con disfonia, uno por SIDA, atribuy6 la causa del cuadro clinico a
infeccién por Cdndida. En todos los casos se asociaba a una diseminacién fiingica en las areas

cercanas, y en todos los casos se precis6 diagndstico mediante exdmen laringoscépico.

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 vy coincidié con cuadros linfoproliferativos. Cuando se valord en el
entorno del estudio la frecuencia de los episodios catarrales se encontrd que un alto porcentaje
(76,67%) presentaban menos de 3 episodios anuales, pero, en esta ocasion, no se encontraba
una asociacioén significativa con los estadios clinicos ni aparentemente con los componentes
linfoproliferativos.

En las escasas referencias bibliograficas encontradas sobre poblacién infectada por el
VIH, los procesos catarrales de repeticion de vias altas ocurrian en un 5,1% de los casos, pero
se referian a poblacidn adulta?!8. Podemos encontrar en las revisiones afirmaciones como que
los chicos con infeccion por el VIH frecuentemente presentan otitis media recurrente, rinorrea

crénica, parotiditis, catarro y otras manifestaciones ORL pediatricas comunes230,

3.7.4. Tratamiento profilactico

Al valorar la influencia de los tratamientos profilicticos en la sintomatologia
otorrinolaringolégica nos encontramos con que en un 64,29% de los nifios que lo han recibido
han experimentado mejoria en su evoluci6n clinica. Cuando se han desglosado los tratamientos

recibidos y se han valorado estadisticammente nos hemos encontrado con diferencias
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significativas, de tal forma que la mejoria es menor en los nifios que sélo recibieron tratamiento
antiviral, que la gammaglobulina aislada no presenta significacién estadistica respecto a los
demas tratamientos y que aumenta su eficacia al asociarse en terapias combinadas. La
antibioterapia profilactica es el tratamiento aislado que se demuestra mas eficaz en la
prevencion de las infecciones otorrinolaringoldgicas.

Ciertamente esta variable clinica es muy dificil de determinar por la ausencia de
uniformidad en la clinica de nuestra poblacion, por la variedad de combinaciones profilacticas,
por la intercurrencia de afecciones clinicas con sus tratamientos especificos y por la variacion
de cada tratamiento profilactico empleado en cada nifio en funcién de la tolerancia a los
mismos ¢ de cada evolucion clinica concreta. La conclusion de que individualmente la
antibioterapia y la asocicién de gammaglobulina son las profilaxis més eficaces no difiere de
los planteamientos generales de la literatura correspondiente89.225-227,232,246.247,

Se asume que dosis de 200 a 250 mg/kg/2 semanas ¢ 400 a 500 mg/Kg/mes, como las
administradas en nuestra serie, previenen o claramente reducen infecciones, especialmente
sepsis y puede enlentecer la progresion de la inmunodeficiencia asociada al VIH226,

Cualquier infeccién en nifios con enfermedad por el VIH deberia tratarse agresivamente
y apropiadamente tan pronto como se diagnostiquen. Con la alta probabilidad de resistencias
antibidticas desarrolladas en estos pacientes, la cobertura antibidtica de amplio espectro se
recomienda para cualquier infeccion nosocomial en origen y aquellas que no responden
adecuadamente a la terapia utilizada para los patdgenos tipicamente encontrados en nifios. La
gammaglobulina iv. debe usarse en nifios con infecciones bacterianas de repeticién, como se
confirma en la literatural-275.227 aunque no est4 claro por el momento si tiene misién en el
caso de infeccion por el VIH y no tiene historia de infecciones de repeticion?34. Como terapia
médica para infecciones recurrentes se recomienda la gammaglobulina iv. y la profilaxis

antibiética250,

3.7.5. Paralisis facial periférica
Durante el curso del estudio se diagnosticaron dos casos de pardlisis faciales periféricas.
El primer caso se traté de un nifio de 12 afios en estadio C3, con hipoacusia neurosensorial

moderada que presentd el cuadro de paralisis facial en el contexto de una encefalitis por
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Herpes Varicela Zoster. El segundo caso, correspondié a un nifio de dos afios en estadio B1
que presento una paralisis infrageniculada infracordal que remitié espontineamente y que se
clasific6 como idiopatica dentro de la consideracion de que tuvo lugar en un nifio infectado por
el VIH y que no presentd ninguna otra alteracion neurologica.

Riederer?8! cifra en un 18% el porcentaje de pardlisis faciales en su serie de adultos
infectados. En la serie de Barzan329 de 1993, se describe un 15% de paralisis craneal muitiple
en estadio de SIDA.

Segun Belec?94 1a paralisis facial puede ocurrir en cualquier estadio de la infeccién por el
VIH, pero parece ocurrir con mas frecuencia en el portador asintomdtico que en el que ha
desarrollado CRS o SIDA; no parece asociarse a otras patologias neuroldgicas y el pronéstico
es bueno. También recoge casos asociados a infeccién por Herpes Varicela Zoster. Ambas
situaciones se ajustan a los casos recogidos en nuestra serie.

Para Schielke7! la paralisis facial se asocia a cambios inflamatorios en el liquido
cefalorraquideo, aunque no se detectaron (en sus casos no habia secundarios a herpes varicela
zbster) infecciones oportunistas en el SNC mediante métodos serolOgicos ni microbiolégicos.
Si bién los cambids inflamatorios se producen en un 75% de los liquidos cefalorraquideos
analizados en pacientes infectados, si coincide que todos los que presentaban parélisis facial

tenian dichas alteraciones.

3.7.6. Estudio anatomopatolégico

Fujiyoshi4!! en 1989 utiliza el indice de Fujioka y posteriormente compara, tras su
legrado, adenoides normales e hipertréficas bajo microscopia ptica y electrénica: los rasgos
mas destacados en las adenoides clinicamente hipertrofiadas eran gran extension del epitelio
reticular e incremento de los centros germinales, con tendencia a incrementar el epitelio
estratificado escamoso y disminucién del ciliado posiblemente debido a las condiciones
inflamatorias. Una gran extension de epitelio reticular y el incremento de centros germinales
son los rasgos mas marcados de la hipertrofia adenoidea con independencia del tamaifio
alcanzado, posiblemente debido a las condiciones inflamatorias. Mientras estos rasgos

representen activacion inmunolégica la pregunta es si son beneficiosas para el organismo o no,
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En el estudio anatomopatoldgico del legrado adenoideo de la nifia de seis afios en estadio
Al intervenida en nuestra serie, se observo intensa hiperplasia folicular del tejido linfoide
nasofaringeo, més abundantes que en una hiperplasia adenoidea en nifios no infectados, con
numerosos centros germinales hiperpléasicos que incluyen abundantes macr6fagos de cuerpo
tingible y muestran frecuentes figuras mitéticas como expresién de hiperactividad. Los mantos
foliculares aparecen adelgazados en ocasiones y el espacio interfolicular se encuentra ocupado
por abundantes linfocitos e incluye ocasionales inmunoblastos. En conjunto, el cuadro
histolégico es el de una hiperplasia folicular reactiva’?, y, como ya se ha comentado,
superponible al observado en la linfadenitis por el VIH de tipo A, marcando su
correspondencia con la estructura linfoide de los nédulos con lo que confirmamos el
paralelismo planteado en los preliminares de este trabajo.

Sugiere Fujiyoshi en su estudio?!! la existencia de un tipo de células epiteliales no
ciliadas adjuntas a los linfocitos, de particular interés en el transporte del material fagocitado
hacia el interior de las células linfoides (como las células M del tejido linfoide intestinal
asociado). Este tipo de células no ciliadas raramente se encuentran en el extenso epitelio
reticular de las adenoides agrandadas, lo que sugiere una alteracién en el sistema de
atrapamiento antigénico y de la proteccion de superficie de las adenoides hipertrofiadas. Su
papel parece ser el de servir de entrada para la inmunogénesis aunque las implicaciones
funcionales de la célula M en el crecimiento adenoideo como en la amigdala nasofaringea
normal no esta claro. Parece que se desarrollan del epitelio adyacente bajo la influencia de un
estimulo; las células similares a las células M se transforman, por las condiciones inflamatorias
persistentes, en epitelio escamoso: aunque la recirculacion de células precursoras de 1gA no ha
sido demostrada, el influjo de antigenos a través del epitelio reticular parece ser beneficioso
para el desarrollo de inmunidad local o sistémica?73. Se comprobd que la extension relativa de
epitelio reticular estaba significativamente diferenciada entre las adenoides normales e
hipertroficas siendo mayor y con metaplasia escamosa en estas ultimas. Estos cambios
parecen condicionar la superficie de proteccion asi como el atrapamiento de antigenos y los
sistemas de produccion de anticuerpos. El disbalance de estos sistemas de proteccion y del
desarrollo de inmunidad local y sistémica contra la invasién de cuerpos extrafios se considera

inducida en el crecimiento adenoideo?03; se ha llegado a considerar este crecimiento como

287



normal y la hiperplasia como una respuesta fisiolégica a la estimulacién antigénica403.474,
Brandtzaeg?73 encontr6 una alta proporcion de células T supresoras en adultos con tonsilitis
recurrente; sugirié que la estimulacion de la respuesta inmune con antigenos microbianos es
mayor en amigdalas cronicamente infectadas comparadas con aquellas con hiperplasia
idiopatica y que esto era secundario a la disminucion de la actividad de las células B y al
incremento de la actividad T supresora. También encontr6 que las condiciones
inmunorreguladoras estaban preservadas en las adenoides hiperplasicas lo que concuerda con
los hallazgos en adenoides encontrados por otros autores?03, Los cambios en la inmunidad
local pueden ocurrir debido a una excesiva carga antigénica, cambios en la inmnunomodulacion
{particularmente entre las subpoblaciones de linfocitos B y T), o alteraciones en otras células
procesadoras de antigenos*¢3,

Estos planteamientos, extrapolados a la exacerbacién objetivada en los casos de
infeccién por el VIH en estadio linfoproliferativo. nos hace pensar en el sobrestimulo
posiblemente presente en estos estadios de la enfermedad, donde, la confirmacién de la
presencia viral en el tejido adenoideo por técnicas inmunolégicas, que ratifican las teorias de
Fauci sobre el acantonamiento viral en los 6rganos linfoides87-88.98 suponga un estimulo
importante para el sistema de defensa, y como en la hiperplasia sin infeccién por el VIH
produzca un disbalance con los sistemas de proteccién, condicionando la hipertrofia
manifestada. El fracaso de ese equilibrio, por fallo de los sistemas de defensa, desencadenaria
la evolucion de 1a enfermedad hacia estadios de peor pronético.

Aunque los cambios histolégicos en los nddulos linfoides de pacientes infectados por el
VIH estén bien descritos!00, la histologia y los sintomas clinicos derivados de la hiperplasia
del tejido linfoide nasofaringeo no es bien conocida, especialmente para patdlogos y
oncélogos. En un reciente trabajo de Shahab47> donde se realiz6 una toma de biopsia o legrado
a 9 pacientes adultos infectados por el VIH con masa nasofaringea, congestion nasal, epistaxis,
patologia de oido medio y/o linfadenopatias, se insiste en la importancia del conocimiento de
los cambios histologicos y rasgos clinicos de estos adultos para interpretar los cambios
correctamente y evitar un diagnéstico incorrecto de linfoma maligno. Este estudio se realiz6

bajo la sospecha de un linfoma de células T nasofaringeo en pacientes de los que no se
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sospechaba su condicion de infectados por el VIH. En todos estaba aumentado el tejido
nasofaringeo, y ademés en tres de ellos habia hipertrofia de amigdalas palatinas.

Los cambios histolégicos se correspondian, como en nuestro caso, con los cambios
foliculares e interfoliculares vistos en la fase hiperplasica de los nédulos linfoides de pacientes
infectados por el VIH excepto por la menor frecuencia de islotes de células monocitoides B.
La mayoria de las tomas analizadas mostraron una marcada hiperplasia folicular reactiva; en
dos de las tomas el grado de hiperplasia fue moderado. Como se objetivé en nuestro caso,
habia pequefios linfocitos, con nucleos irregulares y discreta infiltracién de células plasmaticas
e inmunoblastos que se localizaban en las areas interfoliculares de todas las muestras; se revelé
un alto indice mit6tico. En una de las tomas y en dos de las biopsias de amigdala palatina se
observaron islotes de células B monocitoides. Las arteriolas eran prominentes en todos los
casos. En la evolucién clinica ninguno de los pacientes ha desarroliado un linfoma.

La presencia de hiperplasia folicular florida y de células plasmética policlonales e
inmunoblastos en las areas interfoliculares del tejido linfoide nasofaringeo acababa de ser
detallada en un reciente estudio#76. Ya hemos comentado coémo Barzan328.329 habia agrupado
los hallazgos patolégicos de sus biopsias de acuerdo a los cambios en los foliculos linfoides,
con marcada hiperplasia caracterizada, como en todos los casos referidos, incluido el nuestro,
por numerosos foliculos con grandes e irregulares centros germinales y estrechamiento de las
zonas del manto; frente a estas habia otros estudios histolégicos (grupos de control) con
ausencia de foliculos, y variables grados de infiltracion linfoide o tejido fibroso vascular, o
como Stern327 o Desai4?’ que diagnosticaron a posteriori como infectados por el VIH a
pacientes con clinica de obstruccion nasofaringea y que en el estudio de las biopsias revelaron
hiperplasia linfoide benigna.

Los articulos citados sugieren que esta afeccién es un fenémeno mucho mas frecuente
que el de los casos publicados. El hecho de que todas las series sean de pacientes adultos en
los que la clinica descrita de obstruccion nasofaringea aparece de nuevo, confiere a nuestra
poblacion pediatrica la particularidad de que la clinica referida es semejante a la que
presentaria un nifio no infectado con hipertrofia adenoidea, sin plantear la sospecha clinica de
un cuadro maligno, como el cuestionado en los pacientes aduitos, con lo que no afiadimos un

dato clinico que haga sospechar la infeccién por ¢! VIH.
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El inico cuadro tumoral referido en nuestra serie ya se ha comentado que se trata de un
linfoma B de alto grado de malignidad. Como en los casos de linfomas de células B de adultos
infectados por el VIH se trata de diferenciaciones pleomorficas multilineales que se agrupan
bajo el término de linfomas anapldsicos B relacionados con el VIH478, Es importante sefialar
cdmo en las referencias consultadas se asume que es mas en los adultos, a diferencia de los
nifios, donde se dan los linfomas de células B235:259:479, Los adultos tienen preferentemente
cuadros agudos de infeccion VIH mononucleosis-like, sarcoma de Kaposi, linfomas de células
B, e infeccidn tuberculosa; los nifios presentan entre sus manifestaciones clinicas habituales
del SIDA y excepcionales en adultos la neumonitis intersticial linfoide y la infiltracién
parotidea.

En la revisién de la patologia ORL realizada por Corey*’? en 1991 describe el caso de
un nifio que a los 5 meses se sometio a un trasplante hepatico y dos afios mas tarde comienza
con congestion nasal, cefalea y dolor facial. Tras dos semanas de tratamiento antibi6tico con
amoxicilina méas clavulanico y persistic los sintomas, se realiza una TC que revela
opacificacién de ambos senos maxilares con evidencia de osteomielitis. Al realizarse una
puncidn-aspiracién no se objetivaron gérmenes pero si numerosas células no identificables. En
los siguientes dias comenzé con una tumefaccion en el borde alveolar y en el paladar duro que
se biopsé demostrando un linfoma de células B policlonales. Pudo tratarse oncologicamente
mejorando su sintomatologia pero persistieron la cefalea y el edema periorbitario. Se realizd
etmoidectomia que reveld una mucormicosis con afectacion cerebral que causé la muerte del
paciente en 5 semanas. Este caso revela cierto paralelismo con el nuestro al coincidir la edad,
localizacion, tipo histoldgico y mala evolucion del paciente a corto plazo.

En su serie, Riederer28! refiere un 20,9% de neoplasias; de ellas 4 son linfomas: tres

fueron linfomas de Burkitt y uno un linfoma de Hodgkin.

4. POBLACION DE NINOS SERORREVERTIDOS
Aunque se ha hecho referencia a determinados resultados de este grupo control a lo largo
de la discusién, conviene desarrollar en un capitulo especial las particularidades de los

resultados mds significativos.
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En la valoracién otoscépica destaca un 47% de oidos normales; la distribucion de la
patologia refleja un 19% de otitis media con efusién (un 2,94% del total corresponde a2 OMA)
y un 45,85% de afectacién ventilatoria del oido medio, del que un 29,68% se correspondia con
retraccion timpanica sin signos de efusiéon en caja. La impedanciometria efectuada presentd
curva A en un 30,65%, desplazada en 41,93% y trazado plano en un 27,42% de los oidos
valorados. Las valoraciones audiométricas y los PEAT efectuados, que no se realizaron a toda
la serie completa, en el primer caso condicionadas por la edad y en los dos por falta de
colaboracion, revelaron tanto patrones normales como hipoacusias transmisivas, en unos
porcentajes relativos elevados (57,14% en los oidos valorados audiometricamente, y un 55%
en los oidos valorados mediante PEAT). Estos resultados traducen una patologia relacionable
con un factor obstructivo tubdrico como se confirmara al valorar su asociacidén con los indices
radiolégicos contemplados.

La faringoscopia directa destaca la presencia de mucosa normal (65,61%) con presencia
de restos mucosos en un 64,6% del total de nifios serorrevertidos. En un 34,29% aparece la
presencia de nédulos linfaticos hipertréficos en la superficie mucosa.

Se objetivé la presencia de indicios de focalidad faringea inmediata o reciente en un
35,29% de la serie y cuadro agudo con placas en un 5,88%. En cuanto al tamafio amigdalar
destacan amigdalas engastadas en un 2,94%, normales en un 44,118%, hipertréficas en un
44,118% y contactantes en un 8,824%. Se puede observar un predominio de crecimiento
amigdalar sobre el hallado en la poblacion de referencia control.

En la rinoscopia destaca un 52,94% con mucosa hiperplasica congestiva y un 17,65% de
mucosa hiperplésica edematosa, con sélo un 26,47% de normalidad en el aspecto de la misma.
Ademads, un 58,82% presenta asociado exudado mucoso, un 26,47% exudado seroso y un 2,94
exudado mucopurulento; s6lo un 11,76% presentaba ausencia de exudado en la exploracién
por rinoscopia anterior. Valorada en la anamnesis la presencia de cuadros catarrales resulta que
solo un 26,47% presenta menos de 3 episodios anuales, que un 61,76% presenta entre 3y 6 y
que un 11,76% presenta mis de 6 cuadros anuales, todo ello sin relacién al ambiente

sociofamiliar de los nifios.
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Valorada la insuficiencia respiratoria de vias altas, encontramos que un 47% presenta 3
y 4 puntos y que un 44,11% superan esa cifra, con un porcentaje de 76,47% de nifios que
presentan ronquido nocturno.

Se palparon adenopatias, en principio exclusivamente submandibulares, en un 29,41%
con un tamafio medio de 1,85 centimetros de didmetro. Este dato apunta mas que a una
hipertrofia adenopatica generalizada en el area ORL a una manifestacién secundaria a la
focalidad descrita en el area faringoamigdalar.

En el estudio microbiolégico faringeo se obtuvo flora mixta habitual en un 91,17% de los
nifios y sblo un caso de Candida Albicans controlado médicamente v dos cultivos con
predominio de neumococo y de Streptococcus f§ hemolitico del grupo B respectivamente.
Estos frotis no difieren de los hallados en la poblacién normal no relacionada con factores de
riesgo para el VIH. En el estudio de las fosas nasales si destacé el predominio de Stafilococcus
aureus en un 14,7% de la serie.

La valoracidén radiografica sinusal, factible s6lo en 11 nifios por razones de edad, ha
reflejado normalidad en un 63,63% y un 18,18% con edema de mucosa. S6lo en otros dos
casos se objetivaba veladura superior al 25% y ocupacién total respectivamente. Estos

porcentajes mejoran los encontrados en la poblacién general.

Todos estos resultados referentes a factores obstructivos, cuadros catarrales y
exploracion rinoscopica, traducen una impresién clinica de hiperrespuesta e hipertrofia
adenoidea llamativamente mayor que la recogida en el grupo control de nifios sanos no
infectados, del mismo modo que la patologia Gtica con efusi6n, focalidad faringea, hipertrofia
nodular en pared posterior orofaringea y tendencia a la hipertrofia de las amigdalas palatinas.
Se intuye un crecimiento del tejido linfoide nasofaringeo, que se confirmard con el
correspondiente estudio radiografico: la confirmacién radiolégica permite centrar en Ja
hipertrofia del tejido linfoide nasofaringeo las manifestaciones clinicas de este grupo control.

La disposicion grafica (Grafico 6) de la serie radiografica ya refleja de entrada un
repetitivo grado de hipertrofia adenoidea (se dispuso como en el grupo de nifios infectados en
funcién de la edad y del indice A/N). El valor medio del indice A/N de la serie de nifios

serorrevertidos fue de 0,634 significativamente superior al valor medio del grupo control que
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se cifra en 0,53. Al analizar los valores medios de A/N por edades se ve una tendencia
creciente hasta los 9 afios de edad que no parece mantenerse a partir de esta edad quizas por el
menor porcentaje de nifios disponibles en ese rango, en parte condicionado por la disminucion
de nifios serorrevertidos controlados en esas edades por los servicios pediatricos por su buena
evolucién clinica y por las particularidades de los medios socioculturales en que se
desenvuelven.

Consecuencia del elevado valor del indice A/N que traduce una hipertrofia adenoidea, se
explica el elevado porcentaje de patologia dGtica, que presenta unos valores medios del indice
de Fuyjicka significativamente mayores que el de oidos normales (0,593) con unos valores que
van del 0,678 en OSM y 0,658 en timpanos retraidos a los 0,607 de los oidos congestivos y €l
0,78 de las otitis medias agudas, que a diferencia del grupo de niftos infectados no se
corresponde con los estadios clinicos de peor prondstico sino con los indices A/N mas
elevados. Esta tendencia se confirma con la media en relacién a las impedanciometrias planas
que alcanza un valor de 0,687.

Confirmando las intuiciones deducibles de la exploracion fisica ORL, los valores medios
del indice A/N son significativamente mayores cuando se asocia a ndédulos linfaticos
submucosos hipertréficos (0,669) y dentro de la mucosa de aspecto normal cuando se
presentan restos mucosos adheridos a su pared (0,603 frente a 0,553). También resuita
significativamente mayor el indice A/N en los casos de tamafio amigdalar hipertrofiado (0,69)
que en el grupo de tamafio normal (0,587). En el caso de amigdalas engastadas, que
corresponde a un nifio de corta edad, el indice fue de 0,36 ya que estaba iniciando el desarrolio
de la masa linfoide, como lo demostré una radiografia posterior del mismo nifio.

Igualmente la media de A/N en los casos que presentan ronquido nocturno fue de 0,672
frente a los que no lo presentan (0,509), y los valores medios de A/N en cada uno de las
puntuaciones del cuadro obstructivo presentaban una tendencia creciente, con la salvedad del
mayor numero de pacientes en los grupos altos y DS bajas (0,059).

Con menor significacion estadistica que en el grupo de nifios infectados, porque los
valores de A/N del grupo de nifios serorrevertidos estin mdas agrupados, también muestra

diferencias significativas, con tendencia creciente, al relacionarlos con la frecuencia de cuadros
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catarrales presentando valores de 0,588 en los casos de menor frecuencia, y de 0,648 y 0,677
al aumentar la frecuencia de los mismos.

El analisis de los datos obtenidos con el indice F/K sélo traduce diferencias significativas
en funcioén del factor edad que ya habia justificado el valor mayor medio del indice (0,818)
respecto al grupo control (0,77) y el de nifios infectados (0,775) y que se corrobora al
diferenciar el valor del grupo Prefix-E (0,874) y el del resto de serorrevertidos (0,81).

El valor medio del indice E/P (0,483) varia como ya se ha apuntado respecto al grupo
control general (0,886) y al de infectados (1,311) en concordancia a los presentados por el
valor de A/N. Al desglosar el grupo de serorrevertidos se obtiene un valor medio para los
prefix-E de 0,976 y para el resto de 0,414,

El valor el espacio S queda sesgado por la dificultad de medicién en los nifios pequefios;
el valor medio de los que fueron medibles fue de 0,167 que confirma la hipertrofia linfoide ya
valorada con las otras medidas.

La conclusion mas importante que se extrae del estudio de este grupo es el grado mayor
de hipertrofia objetivable en el estudio radiografico y en los datos clinicos ORL secundarios a
la misma. La explicacién de este hecho traduciria un sobreestimulo del sistema inmunolégico,
y la justificacion de esta tiltima puede radicar en la presencia o contacto con un estimulo hasta
ahora desconocido, posiblemente intraitero, que indujera una respuesta inmunolégica o
cuando menos una hiperreactividad del sistema de defensa que podria traducirse en una
hipertrofia del tejido linfoide y mas concretamente de la masa adenoidea. La especulacién
extrema serfa que el estimulo fuera el propio virus o alguno de los componentes antigénicos
virales y la hipertrofia tradujera la sobreestimulacién y la victoria del mismo sobre el agente
invasor. Estaria en concordancia con los recientes planteamientos de Bakshi y
colaboradores#8? que comprobaron en tres nifios expuestos al VIH-1 la presencia de tests de
PCR repetidamente positivos antes de su serorreversién, con cultivos y antigeno p24
negativos y con rasgos clinicos indistinguibles de otros nifios serorrevertidos; la PCR
transitoriamente positiva en nifios con posibilidad de exposicién al VIH puede indicar, a juicio
de Bakshi, tanto que la infeccién por el VIH haya sido eliminada por una respuesta inmune
fuerte por parte del huesped, o que la infeccién fuera causada por un virus atenuado y/o

defectuoso.
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Otros autores?7481 sefialan que aunque estadisticamente significativas, las diferencias
entre nifios infectados y serorrevertidos son pequefias si se centran en el crecimiento en peso
y altura, y ello debido en parte a la morbilidad secundaria a la infeccion por el VIH. Mas

llamativa es la diferencia en el desarrollo motor y mental entre ambos grupos?82,

5. POBLACION MENOR DE TRES ANOS DE EDAD (<3 ANOS) RELACIONADOS
CON EL VIH (INFECTADOS Y SERORREVERTIDOS)

Uno de los objetivos planteados con mayor sentido practico es aquel que pretende
analizar los pardmetros contemplados en este estudio en los nifios relacionados con el VIH,
con edad inferior a los tres afios, con el fin de determinar un factor prondstico en la edad mas
temprana posible.

Es importante observar la disposicién grafica de los indices A/N en funcion de la edad,
resefiando el estadio clinico en que se encuentra cada nifio. La relacidn de estos valores con el
trazado medio del indice de Fujioka en nuestro grupo control, marca claramente la diferencia
entre aquellos nifios que estdn en fase de serorreversion, los infectados con mejor prondstico
inicial (estadios Al, A2, Bl y B2) y los niffos infectados con evolucién rapida y
negativamente progresiva (B3, C1, C2 y C3). Sdlo en los menores del afio de edad el cociente
A/N puede no ser tan determinante, pero la realizacion de una radiografia posterior y la unién
de los dos puntos en el plano aclara su evolucion clinica: esas edades muy tempranas no son
muy definitorias por el hecho de que no se estd dando el tiempo suficiente para el desarrollo
de esa masa adenoidea.

El método estadistico apoya las impresiones graficas, permitiendo con la elaboracién de
curvas ROC, obtener un valor del indice A/N que permita discriminar por una parte los nifios
infectados de los serorrevertidos y por otra los nifios con mejor y peor prondstico,
incluyendo en el primer caso los nifios serorrevertidos y aquellos infectados con buena
evolucién a medio y largo plazo.

El valor de A/N elegido para discriminar los infectados de los serorrevertidos es de 0,52,
que presenta una sensibilidad para nifios comprendidos entre el afio y los 3 afios de edad (sin

incluir) det 86% y una especificidad del 91%. Esto implica que de cada 100 nifios hijos de
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madre infectada a los que se ha transmitido el VIH, en 86 el indice A/N va a ser menor o igual
a0,52.

De estos datos se desprende que una tasa de falsos positivos cifrada en el 9% se
corresponda graficamente con aquellos nifios que aunque van a ser serorrevertidos son tan
pequefios que aun no han desarrollado convenientemente su masa adenoidea; esta cifra ha
i)odido ser reducida al elevar al afio cumplido la edad para realizar la valoracion radiogréfica.

Los falsos negativos cifrados en el 14% se corresponderian con aquellos nifios que
presentan indices elevados pero estan infectados: serian los correspondientes a estadios
clinicos iniciales (A1, A2, Bl y B2) con buen prondstico clinico a medio y largo plazo.

Cuando asociamos a este indice radiografico el obtenido en la curva ROC que resulta de
valorar la serie de nifios infectados y discriminar aquellos de mejor y peor pronéstico (B3 y
C), que cifraba la referencia en 0,43, podriamos llegar a discriminar por una parte los nifios
infectados de mal pronéstico y por otra los serorrevertidos y los infectados de mejor
evolucion.

La tasa de falsos positivos seria igual a 0,06 implicando aquellos nifios que se
considerarian inicialmente de mal prondstico cuando en realidad no lo tienen, y comprenderia
el grupo de nifios que estan en fase de crecimiento (en este caso por corta edad) del tejido
adenoideo. Los 5 falsos negativos correspondientes al 95% de sensibilidad de este valor,
englobarian a aquellos nifios que inicialmente presentan indices aceptables pero que de forma
rapida evolucionan a estadios avanzados. En nuestro grafico 9 sdlo evidenciamos un caso en
estos rangos de edad, que en un primer estudio radiografico realizado a los 7 meses de edad,
presentd un buen indice adenoides-nasofaringe y que durante el tiempo interradiografico ya
impresionaba de mala evolucién; al repetir el estudio, el indice descendid en una décima
completa con lo que confirmamos las consideraciones estadisticas. Esta situacion confusa no
se hubiese producido al considerar tinicamente el segundo estudio radiografico que se realizo a
los 13 meses de edad.

Describe Yeh3!5 en los afios 60 que el tejido linfoide de los recién nacidos estd
pobremente desarrollado y puede identificarse histologicamente solo en aquellas areas en las
que se formaran amigdalas y adenoides. Tempranamente en el segundo mes de vida posnatal

aparecen colecciones de células linfoides en la submucosa y gradualmente se desarrolian y
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coalescen con formacién de foliculos. Como pronto en el cuarto mes de vida es posible
encontrar amigdalas y vegetaciones identificables; a la edad de 2 afios ya puede haber
hipertrofia e hiperplasia de amigdalas y vegetaciones.

En 1970 Capitanio33! demostrd que el tejido adenoideo es radiologicamente visible en
todos los nifios normales por encima de los 6 meses de edad, y s6lo en la mitad de ellos por
debajo de los 6 meses, y en ninglin nifioc menor de un mes fué visualizada masa de tejido
blando de la pared posterior de la nasofaringe en las radiografias laterales de esa zona. Estos
hallazgos sugieren que en nifios en térno a los 6 meses de edad, la ausencia de este tejido
linfoide podia ser significativa, implicar una inmunodeficiencia y orientar al diagnostico de
agammaglobulinemia; su ausencia por debajo de los 6 meses de edad puede ser normal. Esas
aseveraciones se realizaron en una época en que no se conocia el VIH ni sus efectos sobre la
inmunidad; trasladada a los conocimientos actuales nos permite extrapolar sus conclusiones a
los conocimientos actuales y establecer una equivalencia con las conclusiones extraidas de este
estudio. Sugeria en aquellos afios, que el tejido linfoide nasofaringeo estaba ausente o
disminuido en pacientes con enfermedad de inmunodeficiencia primaria, como
hipogammaglobulinemia familiar y aplasia timica, tanto como en otras entidades con
deficiencia inmunoldgica asociada ¢omo en el sindrome de Wiskott-Aldrich y la ataxia
telangiectasia, y que esa presencia o ausencia de tejido linfoide nasofaringeo podia ser bien
valorada en las radiografias laterales de nasofaringe.

Dado que en ningin nifio de un mes de edad o menor es visible en esta serie el tejido
linfoide, una radiografia de la nasofaringe no es de valor como método de screening en la
evaluacion de un paciente en este grupo de edad sospechoso de tener una inmunodeficiencia de
tipo asociado a disminuci6n del tejido linfoide; la masa nasofaringea no deberia, por tanto, ser
atribuida a crecimiento adenoideo y se deben considerar otras anomalias como encefalocele,
hemangioma y otros tumores. Como el tejido linfoide esté presente en aproximadamente dos
tercios de los nifios entre uno y seis migses de edad, la radiografia lateral de nasofaringe puede
ayudar en la evaluacién de la presencia de tejido linfoide en este grupo de edad, aunque la
ausencia de adenoides en este grupo puede ser habitual y no separarse de lo propio en el nifio

normal en cuanto a inmunocompetencia351,
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En todos los nifios mayores de 6 meses el tejido linfoide era visible radiograficamente,
por tanto, la radiografia lateral en nifios mayores de 6 meses es un método (siempre segun la
opinién de Capitanio331) v4lido para valorar la presencia o ausencia de tejido linfoide: la
ausencia de adenoides en nifios por encima de la edad de 6 meses deberia considerarse
evidencia presuntiva de una inmunodeficiencia. Queda claro que estas deducciones apoyan los
planteamientos y resultados de nuestro trabajo, y que constituyen un argumento fundamental
por cuanto supone el paralelismo de edad, método diagnéstico e inmunodeficiencia.

Ya hemos sefialado la buena orientacion que nos proporciona €l estudio radiografico
nasofaringeo en los primeros meses de vida, en concreto en el segundo semestre, si bien para
asegurar esa impresion y ser riguroso en el planteamiento cientifico conviene fijar la
realizacién del primer estudio radiografico al cumplir el primer afio de edad (como tarde, y
sélo con el fin de confirmar los resultados, entre los 12 y los 18 meses de vida). En esos
momentos las pruebas diagndsticas34-126,132,135,483,484 empleadas habitualmente permiten
conocer el estado de infeccién del nifio con lo que nuestro estudio permitiria orientar la
evolucidn clinica a corto, medio y/o largo plazo segiin el resuitado de la valoracion radiografica.
Tras estudiar Scott!82 una serie de 172 nifios diagnosticados de infeccién por el VIH al
nacimiento, objetivé que de los nifios que presentaron enfermedad sintomética a la edad media
de 8 meses, solo un 21% vivian a la edad de 2 afios; se confirma por tanto la importancia del
diagndstico evolutivo temprano dado que sélo hay un corto intervalo en el que iniciar una

profilaxis o el tratamiento antiviral antes de que comience la enfermedad progresiva.

6. RADIOLOGIA LATERAL DE CRANEQO EN NINOS INFECTADOS. VALOR
PRONOSTICO

Aplicando el método estadistico a los resultados radiograficos de nuestra serie de nifios
infectados confirmamos con el control técnico de las diferentes variables lo que ya intuimos en
los resultados generales y que se ha comentado en el capitulo correspondiente de esta
discusion.

Tenemos una variable, A/N, que varia significativamente en funcidon del estadio clinico
que presente el nifio infectado. Controlada la variable edad sigue manteniendose la influencia,

estadisticamente significativa, que el estadio clinico ejerce sobre el indice estudiado. De la
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misma manera, ¥ COMO ya se razono con los resultados simples del andlisis estadistico inicial,
controlando la variable indice nutricional, y eliminando la posible influencia que esta variable
pudiera ejercer sobre el indice A/N, los estadios clinicos siguen siendo determinantes en su
influencia sobre el mismo, de manera que su valor medio es diferente en las distintas categorias
de estadio clinico con independiencia de la asociacion que el indice nutricional presenta con
ambas variables.

Se postulé la utilidad del indice A/N como prueba prondstica en la muestra de pacientes
analizados dado que en nuestra serie la proporcion de nifios infectados con mejor prondstico a
medio plazo es del 44%, para lo cual se busca a partir de la elaboracidén de una curva ROC el
valor del indice A/N capaz de discriminar entre pacientes con buen pronostico (estadios
clinicos A1, A2, B1 y B2) y mal pronéstico (B3 y C) a medio y corto plazo.

Consideramos que con un indice A/N igual a 0,43 se obtiene una sensibilidad del 95%,
una especificidad del 94% y un valor predictivo positivo del 93%: implicaria que de cada 100
nifios infectados en los que se pronostique mala evolucidon, en 95 el indice A/N va a ser menor
o igual a 0,43, Los 5 falsos positivos se corresponderian con aquellos casos que en breve
plazo cambiarian de estadio, presumiblemente a B3. Esta circunstancia fue de hecho
confirmada cuando al analizar la grafica de distribucién de estadios clinicos en funcién de la
edad y del indice A/N, presentaban un valor del indice de Fujioka menor del que teoricamente
corresponderia a su estadio y edad, y que al confirmar en estudios posteriores y al realizar el
seguimiento evolutivo se comprob6é su cambio a estadiajes mas avanzados y de peor
prondstico. La tasa de falsos positivos igual a 0,06 implica que 6 de cada 100 pacientes van a
ser considerados de mal prondstico cuando en realidad no lo tienen. De la misma forma que
con los falsos negativos, queda justificado clinicamente por cuanto los nifios pequeiios, en los
que el tejido adenoideo estd en fase de crecimiento, no ha alcanzado en el momento de realizar
la radiografia un indice superior a 0,43.

Segin estos planteamientos pronésticos y los discutidos en el capitulo referente a
nifios mas pequefios seria aconsejable efectuar un estudio radiolégico al afio de edad. A partir
de ahi y considerando la significativa correlacién con los pardmetros clinicos valorados y muy
especialmente con el factor obstructivo, se realizard el seguimiento de los mismos en la

consulta habitual, y cada 18 meses se completaria con un nuevo control radiografico, que a la
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vista de nuestros resultados confirmara la tendencia evolutiva de los niftos u orientard, como
ha ocurrido en nuestra serie, hacia un posible cambio clinico a corto o medio plazo. El periodo
de 18 meses se establece considerando la lenta variacidén del pardmetro en la poblacién normal
no infectada, y asumiendo la premisa de que un cambio en la sintomatologia relacionada podria

confirmarse con un estudio radiolégico aunque fuera antes dei intervalo marcado.

Realizado un andlisis de clusters para controlar, en grupos homogéneos, diversas
variables simultaneamente (edad, CD4 totales, CD8 totales, indice A/N e indice nutricional) de
forma que minimizamos ia variabilidad dentro de cada grupo y la potenciamos entre los
nuevos grupos creados, se concluye que las correlaciones entre el indice A/N y los linfocitos
CD4 y CDS8 totales fueron estadisticamente significativas, altas y de signo positivo, de forma
que al incrementarse ¢l nimero de linfocitos CD4 6 CD8 se preduce un incremento simultineo
del indice A/N; también se reforz6 la asociacion estadisticamente significativa entre nuestro
indice A/N y los estadios clinicos y se confirmd la ausencia de asociacion de la variable edad
con el resto.

Se construy¢ un modelo de regresion lineal para definir 1a asociacion del indice A/N con
las demas variables analizadas y valorar de qué forma viene condicionada dicha relacién, Se
incluyeron los niveles de inmunoglobulinas, los tratamientos empleados vy los estadios clinicos
transformados todos en variables DUMMY. Se consigue definir una férmula (capitulo de
resultados estadisticos) en la que el coeficiente de determinacién resuita ser del 80%, esto es,
el 80% de la variabilidad del indice A/N viene explicada por las variables recogidas en el
modelo, y que concluye la dependencia global del indice A/N siempre en funciéon de los
linfocitos CD8, pudiendo variar el resto de las variables analizadas. Al ajustar las ecuaciones
a cada grupo homogéneo de pacientes el coeficiente de determinacién (R2) ajustado aumenta
de valor y pasa del 80 al 84% en el primer grupo, y al 91% en el grupo dos.

Estas conclusiones se confirman al analizar cémo el nivel de linfocitos totales se asocia
de forma estadisticamente significativa con los estadios clinicos. El analisis multiple realizado
desprende que el Gnico grupo que es estadisticamente diferente del resto es el estadio C con un
nimero medio de linfocitos CD8 de 448 reflejando una constancia en el nimero de linfocitos

CDS8 totales hasta estadios finales.
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Estos resultados confirmarian los cambios de planteamiento que siguen las corrientes
cientificas internacionales!10:486-489 que propugnan la importancia de los linfocitos CD8
como condicionantes de la evolucion clinica de los pacientes infectados por el VIH. La
correlacién de los mismos con el indice radiolégico manejado en nuestra serie le confiere un
valor pronostico afiadido al que ya ha sido objetivado analizando su relacién con la clinica
general en nuestra serie.

En 1987 se hablaba2!0 de que frente al valor predictivo de los linfocitos CD4 totales, la
incidencia de SIDA no estaba significativamente relacionada con el niimero total de CD8 ni
habia relacién entre las cantidades de CD8 y los subgrupos de SIDA; los homosexuales
infectados con el VIH tenian un alto riesgo de desarrollar SIDA y esto podia predecirse por
sus cantidades de CD4.

Tras esos planteamientos iniciales y con la perspectiva que confieren casi diez afios de
conocimientos, investigacion y experiencia acurnulada, los planteamientos han cambiado.

El estudio realizado por Lauder*89 describe el aumento de células de fenotipo
supresor/citotéxico en el interior de los centros germinales y de CD4 en las areas
interfoliculares. La reduccién progresiva de CD4 se hace evidente en la atrofia folicular y
depleccion linfoide que muestran los nédulos; la mayoria de los linfocitos seran CD8. Estos
apuntes, coinciden con nuestra conclusion de que los CD8 se correlacionan significativamente
con nuestros parametros radiologicos y con la persistencia de sus valores hasta estadios
avanzados de la enfermedad.

En la X Conferencia Internacional sobre SIDA celebrada en 1994 en Yokohama4%0,
Fauci pas6 revista a los factores del huésped relacionados con la inmunopatogenia, destacando
el problema de la disregulacion de la expresién de citoquinas y aportando los recientes
resultados de su grupo que han estudiado las citoquinas producidas directamente en el ganglio
linfitico mediante la determinacién de los correspondientes ARNm. Han observado un
aumento de expresion de una serie de ellas en el paciente infectado, pero no encuentran el
cambio previamente descrito hacia la subpoblacién TH2 (patrén de respuesta tipo 2) y
curiosamente la mayor parte de las citoquinas producidas lo fueron por células distintas a las

CD4. Asi, los CD8 y otra células producian el interferén gamma y células diferentes a las T, Ia
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interleuquina 10. El grupo de Fauci ha usado tiempos de estimulacién considerablemente mas
cortos y se han concentrado en un periodo avanzado de la infeccion, el de la caida de los CD4.

Hoy se sabe que los linfocitos CD8 no son una clase uniforme de células cuya funcidén
esencial es la lisis de células infectadas o aiteradas, restringidas a MHC de clase 1 y la
produccién de interferon gamma y factor de necrosis tumoral. Cuando los CD8 se activan en
presencia de interleuquina 4 pierden las funciones citotoxicas, dejan de producir interferén
gamma, desarrollan la capacidad de producir citoquinas TH2 (IL-4, IL-5 e IL-10) e inducen la
sintesis de inmunoglobulinas por las células B. La reciente observacion de que la progresion a
la enfermedad en el SIDA est4 ligada a la pérdida de la actividad citotoxica de las células T
D8 y la subsiguiente aparicién de actividad efectora tipo TH2 puede ser un ejemplo
importante de la capacidad de las células T CD8 para activar células efectoras110:483,

David Ho#9 revisé el reciente conocimiento sobre la patogenia con especial referencia a
los sujetos infectados "largo tiempo no progresores” (LTNP). Tras la infeccién primaria se
establece una viremia del orden de 1.000 a 10.000 particulas infecciosas por ml. que en tres
meses decae en correspondecia con la subida de CTL especificos sin que la actividad en
anticuerpos neutralizantes sea significativa, la cual aparece retrasada. En los progresores
rapidos se detecta un aumento de la carga virica siendo aproximadamente un 50% de las cepas
de tipo sincitial. Las cepas no sincitiales aumentan su tasa de replicacion y pasan a sincitiales.
En cuanto a los LTNP, los define como personas infectadas hace doce afios o mas, sin
sintomas y con cifras de CD4 normales o estables. Suponen de un 5% a un 10% de las
personas en seguimiento. De diez individuos en seguimiento pudieron aislar el virus
directamente sélo en tres y en uno mas, mediante la deplecién de CD8 ya que la carga virica es
aproximadamente dos logaritmos mas baja que en los progresores. Ante esta disminucién de la
replicacién virica se puede preguntar: ;c6mo se controla el virus?.

Existen distintas respuestas posibles: 1- una resistencia intrinseca de los CD4; 2- una
respuesta inmune particularmente potente ¢ 3- la existencia de virus atenuados.

La primera posibilidad la descarta poniendo células mononucleares de sangre periférica
del paciente con el virus y observando que éste crece mal, pero al quitar los CD8 y enriquecer

en CD4, el virus crece con normalidad. La cantidad de CD8 necesaria para suprimir la
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replicacién virica varia de menos de 300 a 40.000 por lo que cabria preguntarse qué factores
influyen en esta accidn antivirica tan marcada, fenémeno hoy por hoy sin explicacién,

En cuanto a la respuesta inmune se observa una marcada actividad en CD8 que serian , al
menos en parte, responsables de Ia restriccion en la replicacién virica y por otra parte se
observa una tasa alta de anticuerpos neutralizantes con titulos de 1:32, 1:64 y mayores. Todo
ello aboga por la existencia de una potente respuesta inmune, tanto humoral como celular.

La posible existencia de cepas atenuadas la analiza mediante la carga virica, la cual es
baja. Esto podria hacer pensar en una posible atenuacion por lo que caracterizan en detalle las
secuencias de "nef" de los virus procedentes de diez pacientes, buscando posibles diferencias
en este gen ya descrito que pudiera desempefiar un papel en la atenuacién, no habiendo
encontrado ninguna evidencia de "nef" defectivos ni diferencias distinguibles. Asi concluye
que:

-Los LNTP tienen caracteristicas viroldgicas e inmunolégicas que sugieren que no son
simplemente un extremo de una curva normal de distribucién.

-El virus esta controlado, posiblemente en parte, debido a una fuerte respuesta en CD8
inhibidora del virus y a una potente respuesta en anticuerpos neutralizantes, lo que indica una
exposicién continuada del sistema inmune a antigenos viricos in vivo,

-La baja viremia podria ser debida también a infeccién por cepas atenuadas del VIH-1,
aunque en sus estudios no han encontrado evidencia de que existan defectos en el gen "nef"

que expliquen la atencién virica.

Jay Levy110490 pagé revista a los mecanismos patogénicos, haciendo especial hincapié
en la respuesta de CD8 y su efecto antivirico que no destruye los CD4 sino que ejerce su
accion a través de un factor soluble "factor celular antivirico" (CAF) cuya expresion se
correlaciona con el estadio clinico: asintomatico, CRS o SIDA. Asi en los LTNP no se aisla
virus en la mayoria de los casos a menos que se eliminen los CD8 del cultivo. La respuesta
antivirica de los CD8 se aumenta por las citoquinas tipo TH-1 (por ejemplo IL-2) y se inhibe
por las de tipo TH-2 (por ejemplo IL-10). La reduccién producida por las citoquinas TH-2
puede invertirse por las TH-1. La actividad antivirica puede demostrarse en sangre y en el

ganglio linfatico de los individuos asintométicos, ejerciéndose a través del CAF que es capaz
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de parar la transcripcion via la LTR virica. Recientemente han desarrollado un modelo para
evaluar esta via patogénica, en el babon infectado con VIH-2; en €l han podido demostrar
viremia, la respuesta antivirica de las células CD8 y condiciones patoldgicas tales como lisis
linfoide, neumonia intesticial linfocitica y fibromatosis. Estas observaciones pueden conducir

a nuevas vias para asegurar una larga supervivencia en todos los individuos infectados

El reciente estudio de Rabin y colaboradores*85 refiere cémo las células T CD8 se
dividen en subpoblaciones virgenes y de memoria segun la funcion y el fenotipo. En los nifios
VIH negativos, la subpoblacién virgen estd presente en frecuencias altas, mientras que las
células de memoria estdn virtualmente ausentes. Los estudios anteriores han demostrado que
el niimero global de células T CD8 no disminuye en los nifios infectados por el VIH. En estos
estudios se ha utilizado la citometria de flujos de multipardmetros para distinguir las células
virgenes de las de memoria; se vid que la subpoblacién de células virgenes disminuye
notablemente en los individuos infectados y que hay un aumento reciproco de las células de
memoria, de tal forma que los recuentos de células T CD8 totales permanecen sin cambios.
Ademas se demuestra que en los nifios infectados por el VIH existe una correlacién entre los
recuentos de células T CD8 virgenes y los de las células T CD8 totales; la pérdida comrelativa
de las primeras sugiere que la pérdida de células T CD8 virgenes durante la infeccion por el
VIH puede contribuir a los defectos en la inmunidad mediada por células, la cual empeora
progresivamente a medida que progresa la enfermedad por el VIH y disminuyen los recuentos
de CD4. Se demuestra que las células T CD8 virgenes disminuyen de forma significativa en las
personas infectadas, asi como aumentan las células de memoria, cuya respuesta es
predominantemente de produccién de citoquinas mas que de proliferacion. La pérdida de las
células virgenes en las personas infectadas por el VIH podria deberse a la infeccidn temprana
en el timo de células progenitoras de doble positividad (CD4, CD8). Otra posibilidad seria que
la pérdida se debiera a complicaciones secundarias del VIH, comunes a todas las infecciones
cronicas o estados inflamatorios. Los nifios y también los adultos con cifras bajas de CD4 son
mas susceptibles a infecciones oportunistas tales como P. carinii y M. avium intracellulare.
Esta deficiencia se ha atribuido a la pérdida de CD4, sin embargo, los resultados que presentan

los autores muestran que los valores de CD8 virgenes se correlacionan con los de CD4, por o
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que la inmunodeficiencia en la enfermedad por el VIH podria ser mediada tanto por niveles
bajos de CD4 6 de CD8 virgenes, o lo que es mas probable, por la combinacién de ambos
mecanismos, posiblemente junto con otros factores,

En conclusién, los autores demuestran tanto en nifios, como en adultos, una pérdida
clara de CD$ virgenes y un aumento en las de memoria, junto con la pérdida de CD4. Todo
ello podria contribuir a una mayor susceptibilidad a la infeccién y a la pérdida de la inmunidad
celular que se observa en las personas infectadas. Por otra parte, dada la importancia de las
células T virgenes para la produccién de nuevas respuestas inmunes, los autores sugieren que
los contajes de células virgenes podrian ser un buen marcador para estratificar los ensayos

clinicos de vacunacion terapetitica y de las terapetiticas inmunomoduladoras.

Cuando nos planteamos explicar la diferente evolucion de nuestros nifios infectados en
funcién del tiempo, tanto en la clinica como en los parametros radiolégicos contemplados, y
encontrar una posible justificacion a los resultados evolutivos obtenidos y al vaior pronéstico
deducible de nuestras conclusiones, debemos atribuir a condicionantes virales y/o
inmunologicos, como han deducido de sus estudios otros autores?90:491, |a causa de la
variabilidad obtenida en nuestra muestra radiolégica, que no es sino una extrapolacién (por las
correlaciones encontradas) de la evolucidn clinica de estos nifios.

Al valorar los factores virales, se sabe, como ya se ha explicado que los nifios con peor
prondstico o evolucién a SIDA tendran una mayor carga viral (nimero de copias RNA/m])489
y un predominio de cepas virales con fenotipo sincitial¥!-82 y cinética de replicacién
rapida/alta sobre las demads; se trataria de "quasiespecies" virales, donde la predominancia de
unas u otras condicionaria entre otros factores la evolucidn clinica de la infeccién en cada
nifiol 19, Puede ocurrir que el tropismo del virus sea monocitotrépico © mixto
(monolinfocitotrépico) que tiene peor prondstico que los linfotropicost 10,

El hecho de que un nifio durante un tiempo determinado tenga una buena evolucion
vendria condicionado por la predominancia de cepas con rasgos favorables, y si en un
momento determinado evoluciona hacia estadios de peor prondstico seria por aumento y
proliferacién de las cepas, en teoria coexistentes en dicho individuo, que alcanzan el

predominio sobre las no sincitiales, de replicaciéon lenta/baja y con baja carga viral. Este
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planteamiento explicaria que la curva que describen los indices A/N en el tiempo de aquellos
pacientes en los que se dispone de diferentes estudios radiolégicos presente aproximadamente
el mismo trazado, pero que la edad de caida (inflexion de la curva) varie de unos a otros. Se ha
visto, aunque todavia permanece en fase experimental, que las madres de nifios con mala
evolucién inicial (grupo de peor prondstico en los primeros tres afios de vida) presentaban
cepas de mala evolucién y monocitotropicas aunque dichos factores no condicionaran en si
una variacion en las tasas de transmisién materno-fetal492,

En cuanto a los factores dependientes de la respuesta inmune, habria que pensar en el
papel de la respuesta celular y en el recuento de las células de defensa donde juegan un papel
destacado las células CD8 actualmente vinculadas con preferencia sobre las demas*35 a la
evolucién clinica de los pacientes infectados y con los que se ha visto relacionado nuestro
indice radioldgico.

En lo referente a la respuesta celular, parece que las células T493:494 presentan dos
patrones de respuesta: el tipo 1 vinculado a la interleucina 2 y al factor gamma; y el patrén de
respuesta tipo 2, asociado a las interleucinas 4 y 10 producidas por las células T. La presencia
de un equilibrio entre ambos tipos de respuesta, o la predominancia del patrén tipo 1 marcaria
un buen prondstico; 1a respuesta tipo 2 predominante seria un factor de mal pronostico.

La presencia de un tipo u otro de respuesta y la posible combinacién con la pérdida de
CD4 y CD8 virgenes, asociada a un aumento en las células CD8 de memoriat85 podria
justificar ademas de la evolucion clinica, una hipertrofia adenoidea o en su caso una atrofia de
la masa linfoide. Que determinados nifios con cierto grado de atrofia confirmen a corto plazo
un deterioro clinico o inmunoldgico en una analitica inmediata posterior, haria intuir una
anticipacién a esa evolucién clinico-inmunolégica de la masa nasofaringea, por lo que
podriamaos pensar en la correlacion masa adenoidea-respuesta inmunolégica y posteriormente
repercusion clinica.

Nos hace pensar en el argumento previo el hecho de que en el caso de 1a nifia intervenida,
la cepa viral de sangre periférica sea no sincitial, con replicacién lenta/baja y que la cepa viral
predominante aislada en el tejido adenoideo fuera sincitial y la cinética de replicacién
rapida/alta. El estadio A favorable y 1a edad de la nifia (7 afios) la sitha en un lugar de buen

pronostico, confirmado por el estudio de la cepa en sangre periférica. Que no sea igual en el
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tejido adenoideo nos hace especular con el hecho de que el almacenamiento viral en este tejido
linfoide y su replicacién en el mismo, determine la mutacién a cepas patdgenas que son las que
en un momento determinado comenzarian a salir a sangre periferica y condicionar un cambio
evolutivo. El tiempo que tarde en ello dependera del equilibric que se establezca con su
sistema de defensa que retenga al virus en dichos 6rganos. De esta manera se integran los
resultados de nuestro estudio con los argumentos y trabajos cientificos mas recientes.

El hecho de que nifios serorrevertidos tengan una hipertrofia adenoidea marcada, nos
hace especular con la posibilidad de un contacto de esta poblacion, bien directo o indirecto,
con el virus: lo que parece claro es que hay algin tipo de estimulacién inmunolégica que
justifique esta respuesta. Se intuye, aunque todavia estd en fase de experimentacion, que al
contrastar factores seroldgicos extraidos de nifios infectados, de nifios serorrevertidos hijos de
madres infectadas y de poblacién no relacionada con factores de riesgo para el VIH, en este
tltimo grupo no hay ningin tipo de respuesta, en el de nifios infectados hay una proliferacion
viral, y en el de nifios serorrevertidos hay una respuesta activa contra los factores virales. Ese
tedrico factor condicionaria un estimulo inmunolégico que podria justificar la hipertrofia de la
poblacion serorrevertida y de los nifios infectados con una buena respuesta a la infeccion
evitando el desarrollo de la enfermedad. Cuando en éste ultimo grupo falla ese estimulo y por
tanto esa respuesta, se conduciria progresivamente a una situacién de fracaso inmunoldgico
que hemos objetivado en nuestro estudio como una disminucion y atrofia del tejido linfoide.

Ya vemos como se estd avanzando en el conocimiento del comportamiento viral y de
los sistemas de defensa, pero aun es relativamente poco lo que conocemos sobre como el VIH
ejerce su efecto patogénico progresando desde una situacién de infeccion asintomatica hasta
una situacion de inmunosupresion y SIDA, de como factores que pueden activar el sistema
inmune pueden también activar la expresion del VIH en estas células. El hecho de que la
invasién viral de los CD4 suponga un deplecionamiento de los mismos, mientras gue no
ocurra lo mismo con los monocitos y macréfagos infectados hace pensar que puedan funcionar
como reservorios virales en varios érganos del cuerpo37-98 y servir de transmisor del virus
hacia otros sistemas y lineas celulares. Se han detectado, como comentamos en los
planteamientos iniciales de nuestro estudio, aitos niveles del VIH en los 6rganos linfoides de

individuos infectados81:9%; los niveles de expresién viral en el tejido linfoide son
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significativamente mayores que los observados en sangre periférica en todos los estadios de la
infeccién. La mayoria de los VIH en tejido linfoide no se encuentran dentro de los linfocitos
infectados, sino atrapados extracelularmente en el entramado de células foliculares
dendriticas32-83:495, Considerando que la infeccién de los linfocitos T CD4 puede ocurrir
también en los tejidos linfoides, son estos 6rganos linfoides los principales reservorios virales
del virus en el organismo97, Poco se sabe sobre el mecanismo que desencadena in vivo los
aumentos de expresion viral; a raiz de los mecanismos de activacidn de la replicacién celular
empleados in vitro (mitdgenos, antigenos, virus heterélogos y citocinas) que traducen un
aumento de la transcripcion viral, se sugiere que la activacién de los CD4 por diversos factores
puede ser fa llave de induccidn de la expresidén viral en el huesped infectado. Como hemos
objetivado en nuestra paciente, ya se habia demostrado en los 6rganos linfoides mediante
hibridacién in situ y PCR3! y han demostrado mayores concentraciones de mRNA regulador
y estructural en otros drganos linfoides (nédulos linfoides, adenoides y amigdalas) que en su
sangre periférica. En los estadios iniciales sélo unas pocas células aisladas se han encontrado
infectadas con el VIH predominantemente linfocitos CD4 y raramente células dendriticas
foliculares tanto dentro como fuera de los centros germinales*?3, En los estadios avanzados no
se detectan las particulas virales libres en los drganos linfoides y s6lo se detectan en las
cblulas83,84.486,496 14 progresién de la enfermedad estd temporalmente asociada con la
degeneracion del entramado de células dendriticas y la capacidad de los 6rganos linfoides para
atrapar las particulas virales, lo que contribuye a incrementar la viremia386.496 reflejando, al
menos en parte, la recirculacion de particulas del VIH removidas del atrapamiento linfoide®2.
La dicotomia entre la ausencia del VIH en sangre periférica y su presencia en los 6rganos
linfoides estd probablemente relacionada con las alteraciones histopatologicas, como son la
hiperplasia folicular y la expansion del entramado de células dendriticas foliculares#95-497 o
que puede alterar la cinética circulatoria de los CD4, incluidos los infectados con el VIH.

Estos planteamientos que nos sirvieron de base para comenzar el estudio seriado de la
nasofaringe en nuestra serie pediétrica sirven, desde la perspectiva del trabajo realizado, para

confirmar nuestros resultados clinicos y anatomo-inmunolégicos.
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Tras la profundizacion en el conocimiento personal sobre la infeccién por el VIH y del
seguimiento de pacientes afectados por la misma quisiera sumarme a los comentarios recientes
de autores mas doctos que yo en el estudio de esta enfermedad: "Actualmente parece
razonable considerar desafortunado el término "SIDA", sustituyéndolo por "enfermedad
avanzada por el VIH" y promoviendo una utilizacién mas amplia de los sistemas de
estadificacion de la infeccién a efectos de discusiones publicas y cientificas. Este cambio
ayudard a destacar que la progresion hacia la morbilidad y la mortalidad no comienza cuando
surgen infecciones oportunistas graves o el sindrome devastador, sino en €l monento de
establecerse la infeccion; debe reforzarse el mensaje publico de que la prevencion del SIDA
comienza con la prevencioén de la infeccién por el VIH. Durante el proximo siglo el mundo
seguird viviendo con el VIH, sin embargo, nuestra incapacidad para erradicar la infeccién no
excluye que consigamos sustanciales progresos sobre su control. Actualmente disponemos de
suficiente informacién para prevenir millones de nuevas infecciones y muertes. Durante la
segunda década de esta epidemia tal vez podamos decir que hemos encontrado nuestro

rumbo"49%8,
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VI. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Partiendo de los resultados obtenidos, comentados previamente en este trabajo, y en

relacién con los objetivos que nos habiamos marcado, se exponen las siguientes conclusiones:

1. La incidencia de manisfestaciones otorrinolaringolégicas en los nifios infectados

por VIH de nuestra serie se cifra en un 96,67%.

2. Se ha detectado la presencia del VIH en el tejido linfoide nasofaringeo:
Este hecho confirmaria el papel de reservorio viral del tejido linfoide nasofaringeo y
justifica el estudio del papel desempefiado por la masa adenoidea en el curso evolutivo de la

infeccion por el VIH en la poblacidn pediatrica.

3. Se establece la validez del indice A/N de Fujioka para valorar en un estudio
radiolégico lateral de crineo la masa adenoidea nasofaringea:

Ha demostrado ser estadisticamente significativa la valoracion del indice A/N en el grupo
control en relacién a los siguientes parametros: distribucién por edades, grado de obstruccion

respiratoria de vias altas y valoracion subjetiva de la obstruccién de la imagen radiografica.

4, Es significativa la diferencia de valores medios en el indice A/N de Fujioka valorado
mediante radiologia lateral de crineo en el grupo de pacientes infectados, en el de
nifios serorrevertidos y en el grupo control:

El valor medio del indice A/N es de 0,53 en el grupo control de nifios sanos no
relacionados con factores de riesgo para el VIH; se cifra en 0,634 el valor medio del cociente

A/N del grupo de nifios serorrevertidos y en 0,474 el valor global de los pacientes infectados.

5. El estudio pormenorizado de los valores medios del indice de Fujioka en cada uno
de los estadfos clinicos que presentan los pacientes pedidtricos infectados, segtin los

CDC de 1994, resulta estadisticamente significativo:
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Tanto el grupo de nifios serorrevertidos como los pertenecientes a los estadios Al, A2,
Bl y B2 se diferencian significativamente del bloque de infectados en estadios B3 y C, que
presentan unos valores medios de A/N de 0,357 y 0,19 respectivamente, a su vez con
diferencias significativas entre los mismos. |

Los valores medios de los estadios de mejor prondstico varian entre el 0,674 de At y el
0,603 de B2, que son los 1inicos que confirman su diferencia estadisticamente; los valores de
Al y de Bl (0,66) se mantienen en una media superior a la de A2 (0,619) y B2 (0,603),
traduciendo la dependencia de esas diferencias de los valores analiticos mas que de la
clasificacién clinica.

Esta asociacion de los estadios clinicos con el indice A/N es independiente de la edad de

los pacientes.

6. Las correlaciones del indice A/N con los linfocitos CD4 y CD8 totales fueron

estadisticamente significativas (p<0,05).

7. La variabilidad del indice A/N siempre se establece en funcién de los linfocitos T
CD8 con independencia de las demas variables analizadas.
Se objetiva una constancia en el nimero de linfocitos CD8 totales hasta estadios finales

de la enfermedad.

8. Es posible obtener un valor de A/N que sirva como factor prondstico en la evolucién
clinica de los pacientes infectados que discrimine los estadios clinicos A1, A2, Bl y B2 de
los estadios clinicos de mal prondstico, B3 y C, a medio y corto plazo:

Con un indice A/N igual a 0,43 se obtiene una sensiblidad del 95%, una
especificidad del 94% y un VPP del 93%.

9. Se valora la utilidad diagnostica del indice A/N en la transmision vertical del VIH:

Un indice A/N de 0,52 en una radiografia Iateral de crineo realizada al afio de

edad presenta una sensibilidad del 86%, una especificidad del 91% y un VPP del 60%.
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10. La valoracién subjetiva del grado de atrofia, normalidad o hipertrofia de las
imégenes radiogrdificas presentaba una correlacién significativa con los valores
medios de A/N (p=0,0001) en el grupo de pacientes infectados.

Esta relacion, que ya se confirmé en el grupo control, permite junto con la observacion
de la morfologia del borde libre de los tejidos blandos nasofaringeos, un seguimiento
practico de las imagenes radioldgicas sin depender de la medicién exacta de los parametros

radiolégicos contemplados.

11. El indice nutricional condiciona variaciones significativas en el valor medio del
fnice A/N en los casos de malnutricién severa.
Controlando estadisticamente la posible influencia que pudiera ejercer esta variable

sobre el indice A/N, éste sigue manteniendo su asociacion significativa con el estadio clinico.

12. El valor del indice A/N se relaciona de forma estadisticamente significativa con la
exploracién otorrinolaringolégica de los nifios infectados por el VIH en cuanto que
esas manifestaciones clinicas traduzcan un estado de linfoproliferacién o atrofia del
tejido linfoide cérvicocraneal, y en asociacién, segiin los estadios, con el estado de

inmunosupresién.

13. Los niiios serorrevertidos presentan una hipertrofia adenoidea y de amigdalas
palatinas marcada y constante en la serie desde edades tempramas. Esta hipertrofia
condiciona y se asocia con las manifestaciones clinicas otorrinolaringolégicas de esta serie de

forma estadisticamente significativa.

14. Se presenta asociaciéon significativa de los valores medios del indice A/N y la
patologia obstructiva de vias altas (p=0,0001), tanto en los nifios infectados como en los
serorrevertidos.

Con la misma significacion estadistica se diferencia el valor medio de A/N en aquellos

nifios con ronquido nocturno (0,647) frente a aquellos que no lo presentan (0,409).
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15. Existe un paralelismo entre el valor medio del indice A/N y el tamafic amigdalar
en los pacientes infectados (p=0,0001), con unos valores medios mis extremos que los
observados en la serie control.

El valor medio del grupo con amigdalas engastadas es de 0,276; el de amigdalas de
tamafio normal de 0,485; el grupo de amigdalas hipertrofiadas y contactantes presenta unos
valores medios de 0,629 y 0,739 respectivamente.

También se objetivé variacién significativa del indice en funci6n de la exploracién de la

pared faringea posterior.

16. El valor del indice A/N se relaciona de forma estadisticamente significativa con las
manifestaciones rinolégicas de los pacientes infectados:

Presenta diferentes valores medios en los casos de mucusa atr6fica-costrosa (0,241-
0,152) frente a mucosa normal (0,557) y congestiva-edematosa (0,563-0,594); en funcion de la
presencia de exudado nasal, los indices medios varian segiin sea mucoso (0,529), seroso

(0,609), purulento (0,455) o esté ausente (0,376).

17. El indice A/N se asocia significativamente a la palpacién de adenopatias cervicales
en los niiios infectados (p=0,0001).

El valor medio del grupo con presencia adenopatica se cifra en 0,568 y el de ausencia de
adenopatias palpables de 0,32, Se mantiene la misma significacién estadistica entre el tamafio

de las adenopatias y el valor del indice A/N.

18. Un 30% de la serie de nifios infectados presentaban hipertrofia parotidea; un
88.9% de los mismos coincide con cuadro linfoproliferativo (distribuidos en los
estadios Al, A2, B1, B2). Los episodios de parotiditis se presentan en un 26,67% del
total.

Hay relacién significativa del fndice A/N con las manifestaciones clinicas de
crecimiento e hipertrofia parotideas:

El valor medio del indice en los casos de crecimiento parotideo fue de 0,67 frente a 0,425

en los que no se constaté este aumento (p=0,0001).
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En los casos con clinica de parotiditis intercurrente el valor medio fue de 0,674 vs 0,453

en los que no se presentd este dato clinico (p<0,01).

19. La patologia sinusal, a pesar de tener una frecuencia anmentada respecto de la
poblacién control no infectada (60,78% vs 28,23%), no presenta asociacién significativa
en funcién de los estadios clinicos.

En la poblacion de nifios serorrevertidos, la afectacion sinusal asciende a un 36,37%, si
bien, s6lo un 25% de estos casos presenta opacidad radiolégica completa.

No se objetivan diferencias significativas entre el valor medio del indice A/N en
funcién de Ia patologia sinusal. En el grupo control esta asociacién si resulté significativa

(p=0,0439).

20. La patologia 6tica en los nifios infectados por el VIH presenta una relacién
significativa con el factor obstructivo tubdrico en los estadios iniciales y de mejor
prondstico (Al, A2, B1, B2) y con su inmunosupresion en los estadios avanzados donde
predominan las otitis medias crénicas supuradas, con independencia de la edad:

La afectacién de oido medio con o sin efusioén se cifra en nuestra serie en un 39,16%.
Valorado globalmente se eleva el porcentaje al 57,14% si se consideran los nifios menores de
seis afios, y se reduce al 28,94% cuando es el grupo de edad mayor o igual a 6 aflos el que es
analizado.

Los casos de hipoacusia neurosensorial (5%) se corresponde con pacientes en estadio C
y con desarrollo de neurosida.

Hay asociacién estadisticamente significativa entre el indice A/N y la patologia
ética (p=0,0001):

Se registran valores medios de A/N elevados en el caso de otitis seromucosa y retraccion
timpanica (0,64 - 0,683) frente a los valores de los casos con otitis media supurada que
coincidieron con cuadros crénicos (0,232). En el caso de otoscopia normal fue de 0,42 y en los
casos de otitis media aguda no supurada de 0,467. Estas variaciones se confirmaron en las

exploraciones complementarias {(impedanciometria, audiometria, PEAT).
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La patologia ética en los nifios serorrevertidos viene condicionada por una
marcada hipertrofia nasofaringea:

En la poblacion de nifios serorrevertidos un 45,85% presenta afectacion ventilatoria del
oido medio. Las pruebas auditivas realizadas confirman estos altos porcentajes (69,35% en la
impedanciometria, 57,14% en los oidos valorados audiometricamente, y un 55% en los oidos
valorados mediante PEAT) traduciendo una patologia relacionable con un factor obstructivo

tubarico por hipertrofia linfoide nasofaringea.
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ABREVIATURAS

CD4

CD8

CDC

CMV

Coc CD4/CDS
CRD

CRS

DS

ECS
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HGUGM
HNJ
HNS

Anticuerpo.

Anticuerpo dependiente citotoxicidad celular.
Acido desoxirribonucleico.

Adiccién a drogas por via parenteral.
Antigeno.

Apnea obstructiva del suefio.
Azidotimidina.

Conducto auditivo externo.

Factor celular antivirico.

Comunidad Auténoma de Madrid.
Linfocitos CD4.

Linfocitos CDS8.

Centers for Disease Control.
Citomegalovirus.

Cociente linfocitos CD4/linfocitos CDS.
Cuaderno de recogida de datos.

Complejo Relacionado con el SIDA.
Desviacion standard.

Decibelio.

Estudio Colaborativo Europeo.

Estados Unidos.

Enzyme linked immunoabsorbent assay.
Hospital General Universitario "Gregorio Marafién".
Hospital del Nific Jests.

Hipoacusia neurosensorial.

Hiperplasia folicular linfoide.

Hipertrofia del tejido linfatico nasofarigeo.
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Igs

IgA
IgG
IgM

IVAP

LTNP
LTIR

OMA
OME
OMS
OSM
ORL
PCP/NPC
PCR
PEAT
PHA
PWwW

Rx
RNM
SIDA
SNC
TC
TM-SX

VIH-1
VIH-2

Inmunoglobulinas.

Inmunoglobulina A.
Inmunoglobulina G.
Inmunoglobulina M.

Indice nutricional.

Produccidn in vitro de anticuerpos.
Linfadenopatia generalizada persistente.
Largo tiempo no progresores.

Long Terminal Repeat.

Neumonitis Intersticial Linfoidea.
Otitis media aguda.

Otitis media con efusion.

Otitis media supurada.

Otitis seromucosa.
Otorrinolaringologia.

Neumonia por Pneumocystis carinii.

Reaccion en cadena de la polimerasa.

Potenciales Evocados Auditivos de Tronco.

Phitohemaglutinina.

Pokeweed.

Radiografia.

Resonancia Nuclear Magnética.
Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida.
Sistema Nervioso Central.
Tomografia computarizada.
Trimetropin-Sulfametoxazol.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 2.

Virus de Ebstein-Bar.
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VPP

DV

Valor predictivo positivo.
Media aritmética.

Zidovudina.
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ANEXO TABLAS

Tabla 1: Casos acumulados de SIDA pedidtrico en Espafia desde 1981 hasta el 30 de
Septiembre de 1995,
Edad ADVP  Hemoder. Transf. Sex HMR Desc/N.C. Total

<1 - - - - 29 1 297
1-2 ; - 3 - 159 2 164
34 - - 1 - 87 2 90
5-9 - 32 2 - 63 2 99
10-12 . 31 1 - 6 - 38=688
13-14 2 27 2 - 1 1 33
15-19 182 66 5 30 - 4 296

ADVP: Adiccidn a drogas por via parenteral
Hemoder: Receptores de hemoderivados

Transf: Receptores de transfusiones sanguineas
HMR: Hijos de madres de riesgo

Sex: Relaciones sexuales de riesgo

Desc/N.C: No se mencionan exposiciones de riesgo
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Tabla IE: Mecanismos de transmisién.3
-VIAS RECONOCIDAS DE TRANSMISION
-Inoculacion de sangre
. Transfusion de sangre y productos sanguineos
. Agujas, jeringuiilas, instrumentos compartidos por los ADVP
. Pinchazos con agujas, heridas abiertas y exposicion de
mucosas con sangre infectada

. Inyeccién con aguja no esterilizada

-Sexual
. Homosexual: hombre-hombre.
. Heterosexual: hombre-mujer, mujer-hombre
. Abuso sexual: posible en nifios
-Perinatal
. Intrattero
. Intraparto
-Otros

. Trasplante de drganos
. Inseminaci6n artificial
. Leche materna
-VIAS INVESTIGADAS Y NO CONFIRMADAS
-Contacto personal
. Intrafamiliar, laboral
. Cuidados médico-sanitarios sin exposicién a sangre

-Insectos
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Tabla III: Factores capaces de activar las secuencias reguladoras del VIH.
1- Estimulos fisicos:
-Luz ultravioleta.
-Temperatura (shock térmico 41,3°).
2- Mitogenos y estimulos quimicos:
-Esteres de forbol.
-5-iodo-2' deoxiuridina.
-Phitohemagiutinina.
-Pokeweed.
3- Virus heterdlogos:
-Herpes virus tipo 1 y 6.
-Citomegalovirus (proteinas de sintesis temprana).
-Virus de Hepatitis B (proteina X).
-Virus de Epstein-Barr.

-VLTH-1.

4-Activacién inmunoldgica:
-Respuesta especifica al antigeno.
-Activacion por anticuerpos anti CD3,
-Factor de necrosis tumoral.
-Interleucina 1.

-Interleucina 6.
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Tabla IV: Alteraciones inmunolégicas descritas en la infeccién por el VIH.
-Alteraciones de la inmunidad humoral
-Anomalias humorales cuantitativas:
-Hipergammaglobulinemia policional, simple o de miltipies isotipos.
-Anomalias humorales cualitativas:
-Respuesta disminuida a antigenos dependientes y no dependientes de
linfocitos T (respuesta disminuida a vacunas).
-Defectos funcionales in vitro:
-Respuesta marcadamente reducida de linfocitos B a mitdgenos.
-Secrecion espontineamente aumentada de inmunoglobulinas.
-Secrecién de inmunoglobulinas disminuidas in vitro por induccién por
mitogenos.
-Alteraciones de la inmunidad celular.
-Actividad in vivo disminuida:
-Susceptibilidad aumentada a las infecciones oportunistas y a los
tumores.
-Anergia a antigenos de recuerdo.
-Anomalias celulares cuantitativas:
-Linfopenia (linfopenia absoluta rara en nifios).
-Disminucion del porcentaje de linfocitos T4.

-Disminucién-inversion del T4/T8.

-Anomatias funcionales de los linfocitos T:

-Respuesta disminuida a algunos mitégenos{ PHA, Con A, PWM) y a
antigenos solubles,

-Proliferacién disminuida de linfocitos T frente a Ag especifica.

-Expansién potencial clonal reducida.

-Produccién disminuida de IL-2 (y baja induccién en fa expresién de
IL-2).

-Produccién disminuida de gamma-interferén y de linfotoxinas.
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-Alteracion de las pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada
-Anomalias de los monocites-macréfagos:

-Defectos de la funcion celular accesoria:

-Disminuida expresion del HLA-DR.

-Disminuida actividad de las células presentadoras de antigeno.
-Defectos de la funcién efectora:

-Monocitopenia en nifios.

-Disminuida quimiotaxis de los monocitos.

-Disminuida fagocitosis anticuerpo-dependiente.

-Disminuida produccion de alfa-FNT.
-Disminuida actividad de NK

Tabla V: Patogenia de las lesiones del SIDA en el nifiol 12,

1-Lesiones primarias por infeccién VIH

-Sistema linforreticular:

-Timo.

-Ganglios linfaticos.
-Cerebro.

2-Lesiones asociadas a secuelas indirectas por infeccion VIH:
-Lesiones asociadas a la inmunodeficiencia:
-Infecciones oportunistas.
-Infecciones recurrentes por bacterias patogenas,
-Lesiones asociadas con e} virus de Epstein-Barr:
-Complejo HPL/NIL.
-Hiperplasia linfatica ganglionar o extra ganglionar,
-Trastornos linfoproliferativos.
-Linfoma maligno.
-Lesiones asociadas con enfermedades cronicas debilitantes:

-Inanicién y sus secuelas.
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-Lesiones asociadas con accidentes patogénicos por:
-Nutricidn parenteral total.
-Ventilacién mecanica y oxigenoterapia.
-Otros.

3-Lesiones de patogenia no precisadas:

-Arteriopatia

~Cardiomiopatia

-Nefropatia

-Procesos neoplasicos

-Trombopenia

Tabla VI: Sistema clasificatorio de los CDC en la infeccién VIH pediétrica'49.
Clase PO: Infeccién indeterminada en nifios <15 meses
Clase P1: Infeccién asintomdtica
Subclase P1-A: Funcién inmune normal.
Subclase P1-B: Funcién inmune anormal.
Subclase P1-C: Funcién inmune no realizada.
Clase P2: Infeccidén sintomstica
Subclase P2-A: Manifestaciones inespecificas.
Subclase P2-B: Enfermedad neurolégica progresiva.
Subclase P2-C: Neumenitis intersticial linfoide.
Subclase P2-D: Enfermedades infecciosas secundarias.

Categoria P2-D1: Infecciones oportunistas definitorias de caso SIDA: neumonia
por Pneumocystis carinii, cryptosporidiasis cronica, toxoplasmosis diseminada con comienzo
después de los treinta dias de vida, estrongiloidiasis exfraintestinal, isosporiasis crénica,
candidiasis (esofigica, bronquial o pulmonar), cryptococosis extrapulmonar, histoplasmosis
diseminada, infeccion diseminada extrapulmonar y no cutdnea por micobacterias (cualquier
especie salvo la lepra), infeccién por CMV que comienza despues de los treinta dias de vida,

371



coccidioidomicosis extrapulmonar o diseminada, nocardiosis y leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

Categoria P2-D2: infecciones bacterianas graves recurrentes: Incluye nifios con
infecciones bacterianas graves (dos o mas en un periodo de dos afios), no explicadas y
recurrente, tales como sepsis, meningitis, neumonia, abscesos de un érgano interno e
infecciones osteoarticulares.

Categoria P2-D3: Otras enfermedades infecciosas en probable relacién con la
infeccion por el VIH: Candidiasis oral persistente durante dos 0 mds meses, dos o mas
episodios de estomatitis herpética en un afio o infeccién multidermatémica o diseminada por
herpes varicela zoster.

Subclase P2-E: Cincer secundario.

Categoria P2-E1: Cancer secundario indicador de caso SIDA. Incluye nifios con
neoplasias indicadoras de un defecto de la inmunidad celular tales como el sarcoma de Kaposi,
linfomas no hodgkinianos de células B y linfoma cerebral primario.

Categoria P2-E2: Otros canceres especificos en probable relacién con la
infeccion por VIH.

Subclase P2-F: Otras enfermedades en probable relacién con la infeccién por el
VIH: Hepatitis, miocardiopatia, nefropatia, enfermedad dermatoldgica o hematologica

(anemia, trombocitopenia).
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Tabla VII: Correlacion entre las clasificaciones de la infeccién por el VIH en pediatria.

Clasificacion 1987 Clasificacién 1994
P-0 Prefix "E"
P-1 N
P-2A AByC
P-2B C
P-2C B
P-2D1 C
P-2D2 C
P-2D3 B
P-2E1 C
P-2E2 B
P-2F B

Tabla X: Valores normales de subpoblaciones linfocitarias.

Tipo de célula Edad (meses)  Porcentaje Valor absoluto
Linfocitos CD4 1-6 39-63 1728-5060
7-12 35-59 1640-5082
13-24 33-59 1268-4419
25-74 33-51 606-2784
Linfocitos CD8 1-6 16-33 842-2319
7-12 16-34 807-2346
13-24 33-59 653-2758
25-74 33-51 499-1923
CD4/CD8 1-6 1.2-3.5
7-12 1.3-34
12-24 1.2-33
25-74 1.0-2.1
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Tabla XE: Variables inmunoldgicas. Rangos de normalidad por edades.

Edad IgG Ig M

4-6 meses 20-107 55-799
7-12 meses 32-155 223-1099
13-24 meses 29.221 344-1180
25-36 mesees 60-225 526-1258
3-5 aflos 42-212 473-1385
6-8 afios 44-242 411-1435
9-11 afios 36-240 654-1594
12-16 afios 39-330 698-1500

Tabla XII: Causas de linfadenopatia en nifios infectados por el VIH.

-ViH

-Linfadenitis bacteriana (S. aureus, Streptococo Grupo A)
~Tuberculosis

-Mycabacterias (Avium-intracelular y Scrofulaceum)
-Histoplasmosis

-Coccidiomycosis

-Sporotricosis

-Actinomicosis

-Virus de Epstein Barr

-Citomegalovirus

-Sarcoma de Kaposi

-Linfomna de células B

~Terapia con fenitoina

-Enfermedad del arafiazo de gato.
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1-64
3-73
8-98
8-145
31-147
45-214
31-251
37-274



Tabla XIX : Distribucién por edades de la patologfa sinusal en el grupo control.
Vel. 25-75%

Senos libres

59
54
33
45
41
36
36
18
23
27
18

74,68%
69,23%
70,2%
86,54%
67,21%
51,43%
80%
100%
100%
100%
50%

66,67%

Vel. <25%

11
18

14

22

13,93%
23,08%
12,77%

9,61%
22,95%
31,43%
13,33%

30,56%
100%

375

6
4
6
2
6
9

7,59%
5,13%
12,77%
3,85%
9,84%
12,86%

19,44%

33,33%

Vel. >75%
3 3,8%

2 2,56%
2 4,26%
3 428%
3 6,67%
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