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Resumen de la historia clinica

Caso A-2004-02

Adolescente masculino de 14 afos de edad quien
fue referido al hospital de una organizacion no
gubernamental cuatro dfas antes de su muerte por
presentar dificultad respiratoria.

Entre sus antecedentes se refiere que el padre fa-
lleci6 a los 24 ahos de edad por virus de inmunode-
ficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (VIH/SIDA) y la madre, de 18 ahos de
edad, abandono¢ al paciente cuando tenfa seis meses
de vida. La madre adoptiva tenfa 52 anos, escolari-
dad primaria y no padecia ninguna enfermedad; se
ignoraba el parentesco con el paciente. Se descono-
cen otros antecedentes heredofamiliares.

Originario y residente de Tlalnepantla, estado
de México, vivia en casa habitacion prestada con
todos los servicios, convivia con un perro. Baho y
cambio de ropa diario.
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La madre adoptiva refirio que fue producto de
gesta | y que nacid por parto eutdcico; descono-
cfa otros datos del perfodo prenatal y perinatal.
No conocia los datos de la alimentacion previa,
pero inicio6 la ablactacion a los seis meses de edad
con papillas de frutas y verduras, y se integro a la
dieta familiar al aho de edad. Aunque no mostrd
la cartilla de vacunacion, refirio que se le habfan
aplicado todas las vacunas. A los seis meses fijo la
mirada, tenfa sostén cefalico y sonrisa social; a los
ocho meses se sentd y a los 10 meses comenzo a
caminar; tuvo control de esfinteres a los tres ahos
de edad. Un aho antes de su ingreso asistfa a pri-
mer aho de secundaria; sin embargo, su aprove-
chamiento era deficiente, por lo que abandono los
estudios debido a su enfermedad.

Entre sus antecedentes patologicos se refirid que
a los seis meses de edad la prueba de ELISA fue
positiva, se repitio al aho de edad resultando ne-
gativa. A los ocho ahos padecio varicela y a los
13 anos presentd una dermatitis por herpes, acu-
di6 a un médico particular, quien solicitd nueva-
mente ELISA que fue positiva para VIH. No se
refirid el haber realizado prueba confirmatoria.
Nunca recibi6 tratamiento con antirretroviralesy,
como dato importante, refirio pérdida de peso de
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12 kg en los Gltimos dos meses. Antecedentes alér-
gicos, quirGrgicos y transfusionales negativos.

Inici6 su padecimiento final cuatro dfas antes
de ingresar al hospital con tos disneizante, ciano-
zante y emetizante, de predominio nocturno, difi-
cultad respiratoria progresiva de tres dias de evo-
lucion manifestada por tiraje intercostal y
posteriormente aleteo nasal; tenfa ademéas dolor
abdominal en hipocondrio izquierdo de intensi-
dad moderada, que remitfa con paracetamol, aso-
ciado a los accesos de tos. Habfa sido tratado con
ranitidina a dosis no especificada. Fue referido a
este hospital de un albergue para nihos.

Exploracion fisica: peso 15 kg, talla 140 cm,
perimetro cefalico 49 cm, perimetro abdominal
49 cm, frecuencia cardiaca 120 x minuto, frecuen-
cia respiratoria 46 x minuto, tension arterial 80/
50 mm Hg, temperatura 36.5 °C, llenado capilar
menor a tres segundos. Se encontrd integro, ca-
quéctico, en mal estado de hidratacion, con ojos
hundidos, pupilas isocoricas normorefléxicas, am-
bas membranas timpéanicas hiperémicas, lengua
saburral, lesiones blanquecinas en mucosa oral y
Glcera en amigdala derecha. Cuello con ganglios
submandibulares, tdérax simétrico con tiros inter-
costales, aleteo nasal, estertores crepitantes en

ambas bases pulmonares, ruidos cardiacos sin al-
teraciones, abdomen plano, higado palpable a 2-
2-2 cm del borde costal sobre lineas convencio-
nales, peristalsis normal, genitales externos
hipotroficos (Tanner I). Extremidades toracicas y
pélvicas con disminucion acentuada de tejido ce-
lular subcutdneo y masa muscular. Valoracion de
Glasgow 15/15, reflejos osteotendinosos norma-
les. Los examenes de laboratorio se muestran en
el cuadro 1. La radiografia del torax mostrd infil-
trado basal izquierdo. Se manej6 con ayuno, solu-
ciones de base a requerimientos normales, trimeto-
prim con sulfametoxazol, ceftazidima, amikacina
y ranitidina. Fue valorado por el Servicio de In-
fectologfia y se sustituyo ceftazidima por ceftriaxo-
na. Los exdmenes reportaron: urea de 239 mg/dL,
creatinina 5.9 mg/dL, glucosa 76 mg/dL, cloro 85
mEq/L, sodio 130 mEq/L, potasio 1.5 mEq/L; por
lo que se inicid correccion de potasio. Fue valo-
rado por el Servicio de Nefrologfa debido a insu-
ficiencia renal. Presento deterioro respiratorio por
lo que fue necesario intubarlo. Al dfa siguiente de
su hospitalizacion continuaba inestable a pesar del
manejo con aminas y cargas de cristaloides. Se le
transfundid concentrado de eritrocitos sin que se
observaran cambios hemodinamicos. Se inicio tra-
tamiento antirretroviral con lopinavir/ritonavir,
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Cuadro 1. Adolescente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida de transmision perinatal.
Examenes de laboratorio a su ingreso al Hospital Infantil de México Federico Gémez, 2004

Biometria hematica

Hb Hto Leucocitos Segmentados Linfocitos Monocitos Bandas Plaquetas
10.6 g/dL 32.4% 6 100/mm? 80% 2% 2% 6% 214 000/mm?
Examen general de orina
pH DU AlbUmina Hb Eritrocitos Leucocitos Cilindros Cristales Nitritos
5.0 [ 030 ++ + 3-4/c Abundantes Granulosos Urato amorfo Neg
Gasometria
pH PaO, PaCO, HCO, CO,T EB Sa0o,
7.16 40 289 10.6 1.5 159 64.6%
Quimica sanguinea y electrélitos séricos
Urea Creatinina Glucosa Cloro Sodio Potasio
239 mg/dL 5.9 mg/dL 76 mg/dL 85 mEg/L 130 mEq/L [.5 mEqg/L
Bol Med Hosp Infant Mex
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zidovudina y lamivudina. Fue valorado por oftal-
mologia y se le diagnostico retinopatfa isquémica
y hemorragia del vitreo en el ojo izquierdo. Se agre-
g6 anfotericina B al tratamiento y se transfundiod
concentrado de eritrocitos debido a inestabilidad
hemodinamica e hipotension.

Al segundo dfa de internamiento estaba afebril
pero inestable, sin datos de sangrado, con pupilas
anisocoOricas con respuesta a la luz del lado dere-
cho, Glasgow 6/15 a expensas de apertura ocular
y funcidon verbal. La radiografia de torax mostrd
desviacion del mediastino hacia la izquierda; cli-
nicamente presentaba hipoventilacion por lo que
se diagnosticod atelectasia izquierda (Cuadro 2).

La tomograffa axial computada de craneo mos-
tro atrofia cortical y edema cerebral leve sin hi-
pertension intracraneal. Presentd sangrado en la
cavidad oral por lo que se transfundi6 plasma fres-
co congelado sin complicaciones. Al tercer dia de
hospitalizacion presentaba hipotension persisten-
te por lo que se incrementaron las aminas, sin
mejoria; tenfa una frecuencia cardiaca de 40 x
minuto, sin embargo, a pesar del manejo presentd
paro cardiorrespiratorio irreversible a maniobras
de reanimacion.

Discusién del caso

El dia de hoy discutiremos el caso de un adoles-
cente de 14 ahos de edad que ingres6 a nuestro
hospital el 13 de enero de 2004 y fallecio tres dfas
después.

Existen dos datos clinicos en la historia de este
paciente que llaman poderosamente nuestra aten-

cion: el peso de 15 kg que presentaba al ingreso y
los antecedentes heredofamiliares, donde se refie-
re que el padre murio6 por infeccion por VIH/SIDA
a los 24 anos y que el paciente fue abandonado a
los seis meses por la madre.

De forma retrospectiva, es facil determinar que
el paciente muri6 por complicaciones secundarias
a la infeccion por VIH, pero el anélisis de su his-
toria desde el nacimiento nos da la oportunidad
de revisar varios conceptos sobre esta enfermedad.

El antecedente de un padre con infeccion por
VIH y abandono por la madre, de la cual no co-
nocemos més datos, son la primera “bandera roja”
sobre el riesgo que tenfa este paciente al haber
sido expuesto verticalmente al VIH y la obliga-
cion de su pediatra de diagnosticar oportunamen-
te esta infeccion.

Las gufas de diagnostico y manejo de VIH en
pediatria de los Institutos Nacionales de Salud de
los Estados Unidos de Norteamérica, asi como las
emitidas por CONASIDA en nuestro pafs, esta-
blecen que el diagnostico en nihos con sospecha
de exposicion vertical al VIH debe hacerse utili-
zando métodos dirigidos a la identificacion del virus
y no de anticuerpos, ya que existe la posibilidad
de encontrar anticuerpos anti-VIH de origen ma-
terno en lactantes no infectados, asi como la posi-
bilidad de un resultado falso-negativo secundario
a la pobre produccion de anticuerpos por el siste-
ma inmunolbdgico inmaduro del lactante.!”

Para diagnosticar la infeccion por VIH en un
lactante menor de 18 meses se requieren dos prue-
bas virologicas (PCR-DNA o PCR-RNA) positi-

vas en dos muestras separadas.!

Cuadro 2. Adolescente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida de transmision perinatal.
Examenes de laboratorio en su segundo dia de hospitalizacion en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, 2004

Biometria hematica

Hb Hto
8.7 g/dL 23%

Leucocitos Sodio
6 100/mm? 130 mEg/L
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Potasio Cloro
2.4 mEqg/L

Quimica sanguinea y electrélitos séricos

Glucosa
159 mg/dL

Fosforo

87 mEq/L 4.1 mg/dL
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En el aho 2004, cuando ingreso este paciente
al hospital, el consenso internacional para diag-
nostico de infeccion por VIH recomendaba no
utilizar la determinacion de anticuerpos anti-VIH
(ELISA) en menores de 18 meses de edad. Ac-
tualmente se recomienda el uso de pruebas tanto
virologicas como serologicas después de los seis
meses para descartar la infeccion por VIH en lac-
tantes menores de 18 meses de edad.!

En el caso de nuestro paciente, se realizaron dos
pruebas buscando anticuerpos anti-VIH antes de
los 18 meses. La primera fue positiva y la segunda
fue negativa. En el momento del resultado positi-
vo del primer ELISA, se debio6 haber realizado una
prueba virologica para establecer el diagnostico
de infeccion por VIH. Es dificil interpretar el re-
sultado negativo del segundo ELISA y debemos
tomar en cuenta la calidad del laboratorio que hizo
este reporte.

Suponemos que este paciente adquiri6 la infec-
cion por VIH de la madre. El riesgo de transmi-
sion vertical del VIH de una madre infectada al
recién nacido es de 13-40% por parto natural. La
administracion de antirretrovirales pre, trans y post-
parto, el nacimiento por cesarea, asf como evitar
la lactancia materna, han logrado disminuir el ries-
go de infeccion en el recién nacido a menos de
2%. Es importante subrayar que entre 33 y 50%
de casos de VIH de transmision vertical ocurre
por lactancia materna.*

En nuestro paciente se refiere un peso de 15 kg
a su ingreso, lo cual significa un déficit ponderal
de 70%. El sindrome de desgaste es una complica-
cion frecuente de la infeccion por VIH, ademas
de ser una condicion definitoria de SIDA y de es-
tadio clinico C.’ La pérdida de peso que caracte-
riza a este sindrome comprende una desregulacion
del metabolismo secundaria a varios factores: 1.
La propia infeccion por VIH; 2. Las infecciones
oportunistas, que ademés comprometen la tole-
rancia a la via oral como la candidiasis esofagica,
o impiden la adecuada absorcion de nutrientes
como en la diarrea causada por bacterias y parasi-
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tos; y 3. El catabolismo secundario a neoplasias

asociadas al VIH.®8

El manejo del sindrome de desgaste asociado a
VIH debe incluir control de la replicacion viral,
tratamiento y prevencion de infecciones oportu-
nistas y una nutriciéon adecuada.®’

El sindrome de desgaste se define como una
pérdida de més de 10% del peso basal asociado a
diarrea cronica, historia de fiebre o debilidad por
mas de 30 dfas en ausencia de otra explicacion
que no sea la infeccion por VIH. Antes del desa-
rrollo de la terapia antirretroviral altamente ac-
tiva (TARAA), el sindrome de desgaste se en-
contraba entre las cuatro condiciones definitorias
de SIDA mas frecuentes junto con neumonia por
Pneumocystis jirovecii, infeccion por micobacte-
rias del complejo avium (MAC) y candidiasis eso-
fagica.o!!

En paises industrializados, la incidencia de este
sindrome ha disminuido gracias al diagnostico e
inicio temprano de la TARAA para controlar la
infeccion.

El Gltimo reporte de UNAIDS estima que en el
mundo viven 33 millones de personas con VIH;
durante el aho 2007, se registraron 2.7 millones
de casos nuevos y de éstos, 370 000 pertenecie-
ron al grupo de menores de 15 ahos.'? En México,
CENSIDA registrd 59 casos nuevos de SIDA y 40
con infeccion por VIH en menores de 15 ahos
durante las primeras 46 semanas del aho 2008."

Los avances médicos en el tratamiento del VIH
en los Gltimos 25 ahos, han permitido que ac-
tualmente la supervivencia de un paciente con
infeccion por VIH que recibe tratamiento opor-
tuno, en paifses desarrollados, sea mayor a 40

ahos. '+

Desafortunadamente, estos logros no se han tra-
ducido en una disminucion en la incidencia de
nuevos casos a nivel mundial (uno de los objeti-
vos del Milenio de la Organizacion de las Nacio-
nes Unidas), y la principal razon de esto sigue sien-
do la desinformacion de la poblacion y la pobre
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preparacion de los trabajadores de salud en los
pafses en vias de desarrollo.!?

En nuestro caso, durante los tres dias que el
paciente estuvo hospitalizado, se documentd una
neumonia adquirida en la comunidad, candidiasis
oral y desequilibrio hidroelectrolitico.

Es importante considerar que el diagnostico de
desequilibrio hidrolectrolitico sea debido al esta-
do de homeorrexis secundario al sindrome de des-
gaste y que més que un desequilibrio, se trate de
la adaptacion del organismo a este estado de des-
nutricion de tercer grado.

Por las condiciones del paciente a su ingreso, se
iniciaron antibioticos de amplio espectro, asi como
trimetoprim sulfametoxazol para cubrir P. jirovecii, y
anfotericina B para cubrir hongos. Llama la aten-
cion que en la historia clinica no se reporta la cuen-
ta de linfocitos CD4+ ni la carga viral. Se inici6 ma-
nejo antirretroviral con zidovudina, lamivudina y
ritonavir/lopinavir. Es importante sehalar que el ini-
cio inmediato de terapia antirretroviral, ain en pa-
cientes graves, sigue siendo un tema controversial.
A pesar de estas medidas el paciente se deteriord
rapidamente, requiriendo intubacion endotraqueal
y apoyo con aminas; finalmente present6 falla orga-
nica maltiple y fallecio.

Este caso es interesante por varios factores poco
comunes en el VIH/SIDA pediatrico de transmi-
sion vertical:

La mayorfa de los pacientes con infeccion verti-
cal por VIH presenta datos de inmunocompromiso
importante de forma temprana y si no reciben tra-
tamiento antirretroviral fallecen antes de los cinco
anos de edad. Las manifestaciones clinicas mas co-
munes en estos pacientes incluyen: retardo en el
desarrollo psicomotor, bajo peso o pérdida de peso,
candidiasis oral/esofagica y neumonfa.*!¢

Existe un grupo de pacientes conocidos como
progresores lentos, en los que la replicacion viral
es minima, lo cual retarda el daho al sistema in-
mune por varios ahos, logrando llegar hasta la
adolescencia con pocos sintomas.
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Se han analizado las caracteristicas virales e
inmunologicas que expliquen la lenta progresion
en estos pacientes. Los pacientes con mutacidon
homocigota del gen que codifica el correceptor
CCR5 (CCR5-delta32) de los linfocitos CD4 pre-
sentan inmunidad total a la infeccion por VIH,
mientras que los pacientes con mutacidén en un
solo alelo de esta regidon se comportan como pro-
gresores lentos. También se han identificado fe-
notipos virales asociados a una progresion més
lenta a la inmunosupresion. A pesar de estos fac-
tores, en la mayoria de pacientes pediatricos que
se comportan como progresores lentos no es po-
sible encontrar una razdén que explique este fe-
nomeno. 2!

Serfa interesante conocer el estatus de CCR-
delta32 del paciente para poder explicar la au-
sencia de sintomas durante sus primeros 10 ahos
de vida, ademas de conocer un poco mas sobre el
cuadro de varicela que presentd a los ocho anos,
ya que pudiera darnos una idea sobre su estado
inmunoldgico a esa edad; aunque aparentemente
se tratd de un episodio autolimitado sin mayores
complicaciones. En cambio, a los 13 anos se refie-
re una infeccidon por herpes virus, que hizo sospe-
char la infeccion por VIH vy, a pesar de que no
contamos con mas datos de este episodio, en el
caso de haberse tratado de un cuadro de zoster,
podemos asumir que el paciente ya estaba con un
grado de inmunosupresion importante.

Para concluir, los diagnosticos de este paciente son:

1. SIDA, estadio clinico C y estadio inmu-
noldgico probablemente 3, aunque no se tie-
ne cuenta de linfocitos CD4+.

. Candidiasis mucocutanea.
. Sindrome de desgaste.

. Desequilibrio hidroelectrolitico.

. Insuficiencia renal.

. Neumonfia.

2
3
4
5. Atrofia cerebral.
6
7
8

. Choque séptico.
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Causa directa de muerte: choque séptico con
foco pulmonar.

Este paciente representa la desinformacion que
atin existe sobre la infeccion del VIH, que si bien
es una enfermedad incurable, los esquemas anti-
rretrovirales actuales permiten que los pacientes
puedan gozar de una buena calidad de vida por
periodos cada vez mayores.!*!

Ademas, el paciente discutido ilustra de mane-
ra dramatica la historia natural de la infeccion por
VIH de transmision vertical. Dramatica porque
fallamos como sistema médico al ignorar varias
oportunidades de intervenir y mejorar el pronos-
tico del paciente. La muerte de este nifio debe ser-
vir para recordarnos que el VIH no es una enfer-
medad restringida a personas con conductas de
alto riesgo y que afecta a pacientes de todas las
edades, origen étnico, ocupaciones, preferencias
sexuales y estrato socioecondmico.

Pregunta: en los hallazgos radiologicos se men-
ciond la presencia de atrofia cerebral. ;Esta alte-
racion es frecuente en pacientes con VIH?

Respuesta: asf es, en un estudio realizado por los
servicios de la Clinica de Inmunodeficiencias/VIH
(CLINDI) y Neurologia de nuestro Hospital, y
publicado en el Boletin Médico del Hospital Infantil
de México en enero de 2008, se describen las alte-
raciones neuroldgicas encontradas en 127 pacien-
tes pediatricos con infeccion por VIH. La atrofia
cerebral (cortical o central) se documentd en
42.5% de los pacientes, lo cual es un hallazgo fre-
cuente en esta poblacion.?

Hallazgos anatomopatolégicos

La autopsia se hizo tres horas después de la muer-
te. Se tomaron cultivos de liquido cefalorraqui-
deo, pulmones, bazo, higado y sangre que fueron
negativos; del intestino grueso se aislo Escherichia
coli y del intestino delgado, levaduras.

Lo mas llamativo de este caso era el grado de
desnutricion que mostraba el cuerpo de este ado-
lescente; el desarrollo era armonico y la edad apa-
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rente menor a la cronologica; el tejido subcutaneo
y muscular eran escasos, los genitales externos es-
taban poco desarrollados y no habfa vello en el
pubis ni en las axilas. La piel presentaba petequias
en todo el cuerpo, equimosis en los talones, cica-
trices irregulares en la pared lateral izquierda del
torax y escaras sobre la columna lumbar que en
conjunto medfan aproximadamente 1.5 cm?.

A la apertura de las cavidades se encontro escaso
liquido cetrino en la cavidad abdominal. La mucosa
de la traquea y bronquios mostraba congestion, los
pulmones presentaban adherencias, y en el pulmon
izquierdo la pleura era blanco-amarillenta y estaba
engrosada (Fig. 1); ambos pulmones estaban aumen-
tados de consistencia y peso (derecho 310 vs 210 g,
izquierdo 350 ws 190 g); al corte mostraban zonas de
hemorragia y consolidacion. Los cortes histologicos
mostraron: paquipleuritis del pulmon izquierdo, he-
morragia intralveolar y bronconeumonia bilateral
(Fig. 2). Con excepcion del esdfago, que presenta-
ba tlceras colonizadas por hifas y levaduras (Fig. 3),
en el resto del aparato digestivo no habfa alteracio-
nes. El higado pesaba 350 vs 210 g y mostraba estea-
tosis, que es un hallazgo en pacientes con desnutri-
cion (Fig. 4). El pancreas, vesicula biliar y vias biliares
no mostraban alteraciones.

Los rihones mostraron puntilleo hemorragico en la
médula y los cortes histologicos revelaron glomeru-
loesclerosis segmentaria y focal, asi como nefritis td-

Figura 1. Pulmones: paquipleuritis del lado izquierdo.
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bulo intersticial (Fig. 5); estas alteraciones son fre-

cuentes en los pacientes infectados con VIH. En las
glandulas suprarrenales habfa adrenalitis focal y algu-
nas células mostraban alteraciones compatibles con
infeccion viral; sin embargo, no se observaron inclu-
siones. La médula 6sea mostraba hipoplasia leve de
las tres series, y los testiculos mostraban atrofia de los
tabulos seminiferos y fibrosis intersticial.

El cerebro mostraba atrofia supratentorial leve
(peso 1 150 ws 1 351 g) y al corte, hemorragias
puntiformes, principalmente en la sustancia blanca

Figura 5. Glomerulonefritis segmentaria y fo-
cal, cilindros intratubulares y necrosis tubular
aguda.
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(Fig. 6). Los cortes histologicos mostraron nodulos
de microglfa, mas aparentes en los niicleos basales
y mesencéfalo (Fig. 7), asi como infiltrado inflama-
torio perivascular en algunos vasos sanguineos y
focos de ependimitis; estas alteraciones son carac-
terfsticas de las encefalitis virales. Habfa, ademas,
microcalcificaciones perivasculares en nacleos ba-
sales (Fig. 8). Todos estos hallazgos son compati-
bles con una encefalitis viral. La presencia de adre-
nalitis y encefalitis permiten sospechar una
infeccion por citomegalovirus; sin embargo, la pre-
sencia de microcalcificaciones en los ntcleos basa-

Figura 6. Corte coronal del cerebro con puntilleo hemorragi-
co vy atrofia leve.

Figura 7. Nodulo de microglia en sistema nervioso central.
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les son muy sugestivas de que las lesiones cerebra-
les posiblemente fueron causadas por el VIH.

Los diagnosticos finales en este caso son:

1. SIDA de transmision vertical.

2. Desnutricion grado III (sindrome de desgaste).
a. Esteatosis hepatica.
Bronconeumonfa por germen no identificado.
Paquipleuritis del pulmon izquierdo.

Hemorragia pulmonar bilateral.

[ XN ) B )

Esofagitis aguda ulcerada con levaduras e

hifas de Candida sp.

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

~

Nefritis tabulo intersticial.
9. Atrofia cerebral supratentorial leve.

10. Encefalitis y ependimitis compatible con
encefalitis viral.

11. Retardo del desarrollo sexual.
12. Atrofia testicular.
13. Datos anatdmicos de choque.

a. Necrosis tubular aguda.

Se atribuye la causa inmediata de la muerte a cho-
que séptico secundario a neumonia de la comunidad.

Figura 8. Microcalcificaciones perivasculares en sistema ner-
vioso central.
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Adolescente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida de transmision perinatal.
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