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Objetivo

Evaluar la asociacion entre los marcadores de progre-
sion clinica y el estado nutricional de nifios infectados ver-
ticalmente por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Material y métodos

Se realizé un estudio antropométrico en 34 nifios infec-
tados por el VIH. Las subpoblaciones celulares se realiza-
ron por citometria de flujo. La carga virica (CV) se cuanti-
fico mediante un ensayo molecular estindar comercial. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) y el 6xido nitrico
(NO) se cuantificaron por técnicas de enzimoinmunoana-
lisis (ELISA).

Resultados

ZP (Z peso), ZT (Z talla), ZIQ (Z indice de Quetelet), ZPT
(Z pliegue tricipital), ZPB (Z perimetro del brazo), ZPC (Z
perimetro cefalico) e indice nutricional de McLaren tu-
vieron una asociacion negativa con la CV. La asociacion del
porcentaje CD4+ con estos parametros antropométricos
fue de signo positivo, pero mas débil que para la CV. Los
nifios con CV > 5 log,, obtuvieron valores mas altos de
TNF-o, ademas de los valores antropométricos mas bajos.
Los nifos infectados por el VIH con CV > 5 log,, tuvieron
valores significativamente mas altos de TNF-a y NO que los
nifios CV < 5 log,,. Los nifios infectados por el VIH con tra-
tamiento antirretrovirico tuvieron valores de TNF-a y NO
inferiores a los nifios no tratados. Los valores de TNF-o y
NO fueron significativamente mas altos en los nifios in-
fectados por el VIH que en los nifios del grupo control.

Conclusiones

Nuestros datos muestran una asociacion entre las varia-
bles antropométricas que indican el estado nutricional del
nifo infectado por el VIH y los marcadores de progresion
de la enfermedad utilizados por lo habitual en la practica
clinica (porcentaje CD4+ y CV). Ademas el TNF-a y el NO
desempefian un papel muy importante en el estado nutri-
cional y en las alteraciones neuroldgicas de estos nifios.
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ROLE OF TUMOR NECROSIS FACTOR-a, NITRIC
OXIDE AND MARKERS OF CLINICAL PROGRESSION
IN THE NUTRITIONAL STATUS OF CHILDREN
WITH VERTICALLY-ACQUIRED HIV-1 INFECTION

Objective

To study the correlation between the immunologic and vi-
rologic markers of clinical progression and the nutritional
status of children with vertically acquired HIV-1 infection.

Material and methods

We performed an anthropometric study in 34 HIV-1 in-
fected children. T cell subpopulations were analyzed by
flow cytometry. Viral load (VL) was quantified by a stan-
dard commercial molecular assay. Tumor necrosis factor
(TNF-o) and nitric oxide (NO) concentrations were quanti-
fied by enzyme immunoassay.
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Results

Z-weight, Z-height, Z-Quetelet index, Z-tricipital pleat,
Z-arm perimeter, Z-cephalic perimeter, and McLaren’s nu-
tritional index were negatively correlated with VL. These
anthropometric parameters were positively correlated
with the percentage of CD4+ T lymphocytes but the corre-
lation between these parameters and VL was lower.
HIV-1 infected children with a VL > 5 log,;, showed higher
TNF-a and NO concentrations and lower anthropometric
scores. TNF-a and NO concentrations were significantly
higher in HIV-1 infected children with a VL > 5 log,, than
in those with a VL < 5 log;,. TNF-a and NO concentrations
were significantly lower in HIV-1 infected children under-
going antiretroviral treatment than in untreated HIV-1 in-
fected children. TNF-a and NO concentrations were signi-
ficantly higher in the HIV-1 infected children than in the
control group.

Conclusions

Our data suggest an association between anthropome-
tric characteristics indicating the nutritional status of
HIV-1 infected children and immunologic and virologic
markers of clinical progression (percentage of CD4+ T
lymphocytes and VL). Moreover, TNF-a and NO play a sig-
nificant role in the nutritional status and neurological al-
terations of these children.

Key words:
HIV-1. Children. Viral load. CD4+ T lympbocyte. Tumor
necrosis factor-a. Nitric oxide. Weight. Height.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) esta asociada a malnutricién, que induce un
descenso de la calidad de vida, una disminucion de las
funciones sociales, una pérdida de funciones musculares
y, consiguientemente, un incremento de la morbilidad y
la mortalidad!. En la infeccion pedidtrica por el VIH se
ha descrito una pérdida en la velocidad de crecimiento,
caracterizada por menor es peso y talla, que aumentan el
riesgo de muerte?. La anorexia, la pérdida de peso y la
caquexia progresiva son factores comunes a la progresion
de la enfermedad por el VIH y también estdn altamente
correlacionadas con la mortalidad3. Por otra parte, es un
hecho bien conocido que el estado nutricional del nifo
afecta ademas de la maduracion del sistema nervioso cen-
tral y crecimiento fisico, a la funcion inmunitaria, tanto
celular como humoral y, en este sentido, se han podido
constatar las influencias que ejercen ciertos nutrientes es-
pectificos sobre la producciéon de anticuerpos, la funcion
fagocitaria celular, los valores de complemento y la fun-
cion de los linfocitos T+

La malnutricién relacionada con la infeccion por el VIH
tiene un origen multifactorial’, incluyendo el descenso en
la ingesta de nutrientes, las deficiencias metabdlicas de-
bido a la actividad de citocinas y diarreas, los efectos
secundarios de los antirretroviricos y los efectos catabodli-
cos de las infecciones oportunistas. Asi pues, la inmuno-

supresién que induce la malnutricion® empeora la inmu-
nodeficiencia relacionada con el VIH*. Esta malnutricion
acabara presentindose en el nino infectado por el VIH a
menos que se lleve a cabo un riguroso seguimiento nutri-
cional. Por ello, la valoracion del estado nutricional, se-
guida de una intervencion dietético-nutricional precoz y
apropiada, resulta 1til en todos los nifios infectados por el
VIH. Asi, en los nifios sintomaticos podrian evitar la pér-
dida de peso y las carencias nutricionales documentadas
en fases mis tardias de la enfermedad: pérdida de masa
corporal, reduccion de las medidas del pliegue tricipital
y circunferencia del brazo, reduccién de la tasa de protei-
nas viscerales (albiimina, prealbimina, transferrina y pro-
teina ligada al retinol), alteraciones lipidicas y deficiencias
de vitaminas y minerales, algunas de ellas relacionadas
con el tiempo de supervivencia’. En los ninos asintoma-
ticos, los consejos nutricionales estarfan encaminados a
mejorar el estado nutricional, preservar la masa corporal
magra y prevenir las deficiencias nutricionales. En este as-
pecto, se han publicado estudios que demuestran cam-
bios metabdlicos, cuando hay valores bajos de ciertos nu-
trientes en nifos asintomaticos que pueden afectar el
sistema inmunologico”s.

El virus o los productos viricos incrementan la pro-
duccion de citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-al, interleucina [IL-6, IL-1])° y ciertas ci-
tocinas, incluido el TNF-a, pueden incrementar la repli-
cacion virical®!! estableciendo a un circulo vicioso que
acelera el curso de la infeccién. Los valores séricos de
TNF-a aumentan con la progresiéon de la enfermedad,
acelerando la destruccion de los linfocitos T CD4+ al po-
tenciar la replicacion del VIH!-13, Nuestro grupo ha en-
contrado correlacién positiva entre la carga virica (CV)
alta en ninos infectados por el VIH y concentraciones
plasmaiticas elevadas de TNF-a y molécula de adhesion
intercelular tipo 1 ICAM-D'114 lo cual indica que existe
una correlacion entre la activacion inmune y el grado de
replicacion del VIH.

El 6xido nitrico (NO) es una molécula producida por
muchos tipos celulares’>!7 y tiene un papel central en la
activacion de los linfocitos, aumentando la secrecion de
TNF-a y la translocacion del factor nuclear NF-«kB al na-
cleo’®. Ademas, se ha descrito la existencia de una corre-
lacién positiva entre CV alta y valores elevados de NO
en pacientes infectados por el VIH', que puede conducir
a una inactivacion de los linfocitos y a la induccién de
inmunosupresion persistente?’.

Desde los primeros casos de infeccion por el VIH se
observé que la progresion clinica de la enfermedad se
asociaba a una alteracién del estado nutricional. Aunque
se han realizado numerosos estudios sobre la inmunolo-
gia y la virologia de esta enfermedad, son pocos los que
se refieren a las alteraciones nutricionales, siendo mds es-
casos en los ninos. El objetivo de nuestro estudio ha sido
evaluar el efecto de la infeccion perinatal por el VIH so-
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bre el estado nutricional y el crecimiento somdtico de ni-
fos representado por distintas caracteristicas antropomé-
tricas: peso, talla, indices nutricionales, pliegue tricipital,
pliegue subescapular, perimetro del brazo y perimetro ce-
falico y el papel que sobre estos parimetros antropomé-
tricos desempenan los marcadores inmunoldgicos (por-
centaje CD4+y porcentaje CD8+) y virolégicos (CV)
utilizados habitualmente en el seguimiento clinico del
nifo VIH y otros marcadores en investigacion (TNF-a
y NO).

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se realizé un estudio transversal en 34 ninos infectados
por el VIH que acudieron en el periodo comprendido en-
tre octubre de 1993 y marzo de 1995 a la consulta de In-
munopediatria del Hospital General Universitario Grego-
rio Maranén de Madrid. Se estudio la posible asociacion
entre distintas caracteristicas antropométricas: peso, talla,
indice de Quetelet, pliegue tricipital, pliegue subesca-
pular, perimetro del brazo, perimetro cefalico e indice
nutricional de McLaren y los marcadores utilizados habi-
tualmente en la practica clinica para el seguimiento de los
ninos infectados por el VIH (porcentajes de CD4+ ,CD8+y
CV). También se investigo si el TNF-a y el NO influyen
en el estado nutricional del nifo.

Todos los nifios se diagnosticaron de infeccion por el
VIH utilizando métodos de deteccion directa del virus
(ADN por reaccion en cadena de la polimerasa [PCR] y
cultivo virico), descritos previamente?!. La clasificacion
clinica se realiz6 de acuerdo a la guia de 1994 del Center
for Disease Control and Prevention?’. En todos los casos
se obtuvo consentimiento informado de los padres o re-
presentantes legales de los nifios para la realizacion del
estudio.

Cuantificacién de ARN virico por RT-PCR

Los valores de ARN virico en el plasma de los pacientes
pediatricos se cuantificaron usando un ensayo comercial
(Amplicor-HIV Monitor® Test, Roche Diagnostic System),
aprobado por la Federal Drug Administration para moni-
torizacion de CV en mayo de 19962,

Ensayo de produccién de TNF-a y NO

Se cuantificé la producciéon de TNF-a en los sueros por
técnica de ELISA comercial. Los ELISA se realizaron de
acuerdo a las instrucciones del fabricante: la cuantifica-
cion de TNF-a se realizé utilizando el ensayo comercial
descrito previamente?? (Innogenetics, Haven, Zwijnaarde,
Bélgica) y la cuantificacion de NO se realizé en el suero
utilizando el ensayo comercial de Oxis International, Inc.
(Bioxytech Nitric Oxide Assay; Portland USA) basado en
la reaccion de Greiss!!. Las concentraciones se midieron
por duplicado.
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Andlisis de subpoblaciones celulares

Las células T en sangre periférica se cuantificaron por
inmunofluorescencia directa, utilizando anticuerpos mo-
noclonales de la serie T. La adquisicion se llevé a cabo en
un citémetro FACScan (Becton-Dickinson, San José C.A.,
EE.UU.) usando el programa de adquisicion Lysis II (Bec-
ton-Dickinson, San José C.A., EE.UU.) dentro de las 2 h
siguientes a la tincion de las células.

Valoracion antropométrica

Las variables antropométricas se estandarizaron respec-
to a una poblacion de referencia?®. La estandarizacion de
cada variable consisti6 en restar de cada nino el percen-
til 50 y dividirlo por la desviacién estindar de la pobla-
cion de referencia con la misma edad y sexo. Las varia-
bles estandarizadas obtenidas (denominadas como
Z-score o puntuacion Z) son por lo tanto indices relati-
vos en los que un valor superior a 2 o inferior a —2 signi-
fica que la caracteristica antropométrica se sitda por en-
cima o por debajo de aproximadamente el 95% de la
poblacién de referencia.

Las caracteristicas antropométricas estandarizadas se
definen como: ZP (puntuacion Z del peso), ZT (puntua-
cion Z de la talla), ZIQ (puntuacion Z del indice de Que-
telet calculado como peso en kg/(talla en m)?, ZPT (pun-
tuacién Z del pliegue tricipital), ZPS (puntuacién Z del
pliegue subescapular), ZPB (puntuacién Z del perimetro
del brazo), ZPC (puntuacién Z del perimetro cefalico),
indice nutricional de McLaren calculado como peso
real/peso Psj x talla real/talla Psq x 100. Un indice nutri-
cional de McLaren (INM) inferior al 75% indica una mal-
nutricion grave.

Analisis estadistico

Los valores de linfocitos T CD4+ y CD8+ se expresaron
en porcentaje y en células/pl. Se estandarizaron los por-
centajes y el nimero de los linfocitos T CD4+y CD8+ de
cada paciente por edad segiin valores normales de nifios
no infectados por el VIH. En todos los andlisis se transfor-
maron los valores de CV en sangre periférica su en loga-
ritmo en base 10 para normalizarlos. La asociacién entre
variables se midi6 por el analisis de correlacién Pearson.
Se estratifico a la poblacién segin la CV y se usé el anali-
sis de regresion lineal ajustado por el nimero de células
T CDA4+ para calcular las diferencias entre grupos. El con-
traste fue bilateral y el valor de significacion de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién de nifios
infectados por el VIH incluidos en el estudio

Las caracteristicas demograficas, clinicas, inmunolégi-
cas y virolégicas de los 34 ninos infectados por el VIH
incluidos en el estudio se muestran en la tabla 1. En la
tabla 2 se describen los valores de las caracteristicas an-
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tropométricas estudiadas. Segtn el indice nutricional de
McLaren, el 55,8% de los ninos infectados por el VIH su-
fren desnutricién grave.

Asociacion de las medidas antropométricas
con los marcadores inmunolégicos y virolégicos

El log,, de la CV fue la variable independiente que tuvo
mayor correlacién con las caracteristicas antropométricas,
con excepcion de ZPS, con la que tampoco se encontrd
una asociacion con el porcentaje de linfocitos T CD4+y
CD8+ estandarizados (puntuacién Z). En la tabla 2 se
muestran los coeficientes de correlacion, que son de sig-
no negativo para la CV. Esto indica que una CV elevada
se corresponde con valores bajos de las caracteristicas
antropométricas analizadas, indicando bajo nivel de de-
sarrollo y estado nutricional del nifio. Se encontrd una
asociacion positiva y estadisticamente significativa para
7P, ZT, Z1Q, ZPB e INM con Z- %TCD4+ (tabla 2), indi-
cando que valores bajos de células T CD4+ se asociaron a
valores bajos de estas caracteristicas antropométricas. La
asociacién mas fuerte fue entre Z- %TCD4+ y el INM
(tabla 2).

Diferencias en los parametros inmunolégicos
y clinicos en los nifios infectados por el VIH
estratificados por la carga virica

Debido a que la CV fue la variable independiente que
tuvo mayor correlaciéon con las caracteristicas antropomé-
tricas, se dividi6 a los 34 nifios infectados por el VIH se-
gun sus valores de CV plasmitica en tres grupos: a) gru-
po 1, ninos con CV < 4 log;, copias/ml (por lo general
indicativo de no progresién de la enfermedad); &) nifios
con CV 4-5 log,, copias/ml (valores que solapan ninos
progresores lentos y rapidos), y ¢) grupo 3, niflos con
CV > 5 log;, copias/ml (valores indicativos de progre-
si6n)?>20, No se encontraron diferencias entre los 3 gru-
pos de nifios infectados por el VIH en los analisis de sub-

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,
inmunolégicas y virolégicas

Caracteristicas Valor
Numero de nifos 34
Varones 12 (35,3%)
Mujeres 22 (64,7 %)

Edad (anos) 5,19 £0,59 (0,17-13)

Tratamiento
Si 12 (35,3%)
No 22 (64,7 %)
Categorias clinicas
A 10 (29,4 %)
B 11 (32,4 %)
© 13 (38,2%)

Categorias inmunologicas

=250 12 (35,3%)
15-25% 8 (23,5%)
<15% 14 (41,2%)

Caracteristicas inmunolégicas
Porcentaje de linfocitos T CD4+
Porcentaje de linfocitos T CD8+
CD4/CD8
Linfocitos T CD4+/pl
Linfocitos T CD8+/p.l

18,05 + 2,15 (1-41)
34,32 + 2,42 (5-56)
0,62 £ 0,08 (0,03-2)
647,9 £115,9 (8-2053)
1080,2 % 167,6 (0,3-4945)

Caracteristicas virologicas

log;y CV (copias/ml) 4,53 £ 0,16 (2,47-6,81)

Valores expresados en X + EEM (minimo-maximo) y en nimero absoluto (%).
CV: carga virica.

poblaciones linfocitarias, cociente CD4/CD8 y ntimero de
linfocitos estandarizados por edad de cada nifio (tabla 3).
Para las variables antropométricas incluidas en el estudio,
se encontraron valores inferiores de ZP, INM, ZPC, ZPT y
ZPB en el grupo 3 respecto al grupo 1 (tabla 3). Tam-
bién fueron mis bajos los valores de ZP y ZPC en los ni-
fos del grupo 3 que en los nifos del grupo 2 (tabla 3).
Estos datos indican la importancia de la CV en predecir el
estado nutricional y de desarrollo del nifo.

TABLA 2. Caracteristicas antropométricas

Caracteristicas antropométricas X + EEM (min-max) Numero* Log;, CV (R) Z-°%TCD4 (R)

ZP 1,24+ 0,21 (—4,91-1,31) 11 (32,3) —0,49** 0,34***
zT 1,72+ 0,24 (—4,77-1,25) 16 (47,05) —0,35"** 0,33
INM 77,84 + 3,34 (38-123) 19 (55,8) —0,47** 0,43**
Z1Q -0,67 £ 0,20 (-3,54-2,34) 5(14,7) —0,39%** 0,32***
ZPT -0,20 £ 0,19 (=2,59-2,49) 2058 —0,40%* 0,20

ZPS —0,19 £ 0,10 (-1,55-1,43) 0 0,00 0,03

ZPB -0,87 £0,22 (-3,76-2) 10 (29,4 —0,52** 0,43**
ZpPC -1,19£ 0,27 (-5,4-1,16) 8 (38,1) —0,56%* 0,25

*Numero (%) de ninos infectados por el VIH con valores iguales o inferiores a 2 unidades de desviacion estandar, excepto para el indice nutricional de McLaren que
representa el nimero (%) de ninos infectados por el VIH con desnutricion grave. R: coeficiente de correlacion. Nivel de significacion (**p < 0,01; **p < 0,05).

CV: carga virica; INM: indice nutricional de McLaren; Z-%TCD4: puntuacion Z del porcentaje de linfocitos T CD4+; ZIQ: puntuacion Z del indice de Quetelet; ZP:
puntuacion Z del peso; ZPB: puntuacion Z del perimetro del brazo; ZPC: puntuacion Z del perimetro cefélico; ZPS: puntuacion Z del pliegue subescapular; ZPT:

puntuacion Z del pliegue tricipital;
ZT: puntuacion Z de la talla.
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TABLA 3. Resumen de las diferencias en los parametros
inmunolégicos y de nutricién y desarrollo,
segun distintos puntos de corte de carga virica

< 4 log;, Entre 4y 5 log,, > 5 log;,
copias/ml copias/ml copias/ml

(=9 (n=17) (n=8)
Zp —0,67 0,41 —1,12 40,27 —2,13+0,61%*
ZT —1,44 £ 0,44 -1,59 + 0,40 -2,63+0,53
INM 88,44 £ 7,03 81,35+ 4,94 66,75 £ 6,09*
ZIQ —0,11 £ 0,48 -0,47 0,30 -1,25£0,53
ZPC -0,50 £ 0,27 -1%0,35 -2,50 £ 0,76%**
ZPT 0,22 £ 0,46 —0,24 £ 0,28 -1£0,38*
ZPS 0+£0,37 —0,12£0,12 0,13+0,23
ZPB -0,11 £ 0,45 -0,71£0,27 -1,63 +£0,68*

Los valores vienen expresados en media + EEM.

*Diferencias entre el grupo < 4 log,, copias/ml (p < 0,05).

**Diferencias significativas con el grupo entre 4 y 5 log,, copias/ml (p < 0,05).
CV: carga virica; INM: indice nutricional de McLaren; ZIQ: puntuacion Z del
indice de Quetelet; ZP: puntuacion Z del peso; ZPB: puntuacion Z del perimetro
del brazo; ZPC: puntuacion Z del perimetro cefélico; ZPS: puntuacion Z del
pliegue subescapular; ZPT: puntuacién Z del pliegue tricipital; ZT: puntuacion Z
de la talla.

TABLA 4. Produccién plasmatica de TNF-a y NO
en los 34 nifios infectados por el VIH divididos
distintos puntos de corte de varga virica
y de los valores de los 36 nifios controles no VIH

<4log,, Entre4y5log,, >5log,, Controlno
copias/ml copias/ml copias/ml VIH
n=9 (n=17) (n=28) (n = 36)
TNF-a
(pg/mD) 21,89 +534%* 30,59 +578* 31,88%571* 49%09
7-57) (0-103) (16-64) (0-22)
NO
(nmol/l) 227,3 +59,3"** 308 £ 55,0 346 £ 54,4* 50,2£10,8
(53-617) (0-958) (209-644) (0-214)

Los valores estdn expresados como X+ EEM (minimo-maximo).

*Diferencias con el grupo control no VIH (p < 0,01).

**Diferencias con el grupo de ninos infectados por el VIH > 5 log;, copias/ml
(p<0,01).

NO: 6xido nitrico; TNF-ai: factor de necrosis tumoral alfa.

TABLA 5. Resumen de las diferencias en NO, TNF-a y CV
en los 34 nifios infectados por el VIH y en los
36 controles no VIH segtin el tratamiento
antirretrovirico ajustado por la edad

No tratados Tratados Control no VIH
(n =22) (n=12) (n = 36)
NO (nmol/ml) 368,18 +43,78* 163,08 £29,30*** 50,2+ 10,8
(0-958) (0-313) (0-2149)
TNF-a (pg/ml) 35,91 +4,52* 15,17 £ 2,40%** 4,910,9
(0-113) (3-29) (0-22)
Log,y CV
(copias/ml) 4,64 £0,22 4,40 £ 0,25
(2,47-6,81) (2,81-6,25) B

Los valores estin expresados como X + EEM (minimo-maximo).
*Diferencias con el grupo control no VIH (p < 0,05).

“Diferencias con el grupo VIH no tratados (p < 0,05).

CV: carga virica (copias/mlD); NO: 6xido nitrico; TNF-a: factor de necrosis
tumoral tipo alfa.
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Papel del TNF-a y del éxido nitrico sobre la carga
virica y las caracteristicas antropométricas

Debido a que el TNF-a activa el catabolismo proteico
y lipidico en el nifio, produciendo caquexia, y a que da-
tos preliminares de nuestro grupo han demostrado que el
TNF-a y NO activan la replicacion del VIH?” formando un
circulo vicioso del que sélo se puede salir con el trata-
miento antirretrovirico, se estudié el papel del TNF-a y
NO en los 34 nifios infectados por el VIH. En concordan-
cia con los datos publicados previamente!?, los nifios del
grupo 3 tuvieron valores significativamente mas altos de
TNF-a y NO que los ninos del grupo 1y 2 (tabla 4). Los
valores de TNF-a y NO fueron significativamente mis ele-
vados en los ninos infectados por el VIH que en los nifios
del grupo control.

Efecto del tratamiento antirretrovirico
en las concentraciones plasmaticas de TNF-a, NO
y carga virica en los niios infectados por el VIH

Los ninos infectados por el VIH con tratamiento anti-
rretrovirico presentaron valores de TNF-a y NO inferiores
a los de los nifos sin tratamiento antirretrovirico (tabla 5).
Ademas, los 2 grupos de ninos infectados por el VIH tu-
vieron valores superiores de TNF-a y NO frente al grupo
control. No se encontraron diferencias en la CV de los
2 grupos de nifos infectados por el VIH.

DiscusiON

La desnutricién es una de las manifestaciones clinicas
mis frecuentes encontradas en el nino VIH, y alrededor
del 80% de los ninos tienen una situacién de desnutricion
clinica antes de su fallecimiento. Para valorar la situacién
nutricional se dispone de las medidas antropométricas
cuya ventaja es la sencillez en la recogida de datos y la
reproductividad®. Algunos de estos indicadores tienen
una gran precision, aventajando a otros métodos mas
complejos, que no resultan ttiles en la prictica clinica
diaria y cuyo uso se ha restringido en general a trabajos
de investigacion. El efecto de la infeccion por el VIH en
el crecimiento se manifiesta en un retraso progresivo,
temprano y sostenido del crecimiento somatico?®. En
nuestro estudio se han encontrado valores de los para-
metros antropométricos que se sittian a igual o mis de
2 unidades de desviacion estindar por debajo de los va-
lores de referencia (v. tabla 2), siendo los pardmetros mas
sensibles el peso y la talla. Segtn los valores del INM, el
55,8% de los ninos incluidos en el estudio basal presen-
tan una desnutricion grave (indice < 75 %)%.

La desnutricién supone un factor pronéstico de super-
vivencia?$3Y, Evolutivamente, los nifos infectados por el
VIH no recuperan los valores de los parimetros antropo-
métricos como los nifios sanos no infectados por VIH y
persisten en percentiles bajos o incluso se deterioran to-
davia més?. Los pardmetros antropométricos son factores
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prondsticos de progresion a muerte independientemente
del ntimero de células CD4+ | aunque el valor predictivo
de supervivencia es menord!. Nuestro grupo de trabajo ha
demostrado que el porcentaje CD4+ y la CV son marca-
dores prondsticos de progresion a sida y a muerte20-32.33,
Uno de los objetivos de este trabajo es estudiar el valor
que tienen los linfocitos T CD4+y la CV en relacion con
varios parametros antropométricos y evaluar la depen-
dencia entre ellos. Se ha observado una asociacion posi-
tiva entre el porcentaje CD4+ y los distintos valores an-
tropométricos. Estos datos concuerdan con los descritos
por otros autores que encuentran una asociacion entre
deficiencia del sistema inmunitario y desnutricién con va-
lores bajos en los pardmetros antropométricos®. También
se ha observado en nuestra poblacién de estudio una co-
rrelacién inversa entre el grado de desnutricion y los va-
lores de CV. Los nifos con los parametros antropométri-
cos mas bajos fueron los que consiguieron CV mas
elevadas. Esto puede deberse a que una desnutricion ele-
vada estd asociada a inmunosupresion y produciéndose
una falta del control de la replicacion virica. Ademas,
como va se ha indicado en el parrafo anterior, la CV es un
marcador de progresion a sida y muerte que determina
claramente el curso negativo de la infecciéon2032,

Otro aspecto muy importante en la enfermedad por el
VIH es la activacion cronica del sistema inmunitario que
conduce a una produccion elevada de TNF-a!434, citoci-
na que activa el catabolismo proteico y lipidico en el or-
ganismo y produce caquexia. Esta produccién excesiva
de TNF-a activa a su vez la replicacién del VIH via
NF-kB!9, lo mismo que el NO'8 formando un circulo vi-
cioso del que solo es posible salir con un tratamiento an-
tirretrovirico que bloquee la replicacion del VIH!!. Re-
cientemente se ha descrito la produccién de NO por
macrofagos y lineas celulares de neuroblastomas®. En la
actualidad, las nuevas terapias antirretroviricas potentes
que incluyen inhibidores de proteasas pueden detener la
replicacion virica hasta alcanzar valores de CV indetecta-
ble, disminuyendo o parando la activacion crénica del
sistema inmunitario y de esta forma disminuir la produc-
cién de TNF-a y NO. Pero cuando se produce fracaso te-
rapéutico se inicia de nuevo el circulo vicioso aumentan-
do la produccién de CV, TNF-a y NO3¥. El tratamiento
antirretrovirico también permite la recuperacion del sis-
tema inmunoldgico, aumentando el porcentaje de célu-
las CD4+ que como nosotros hemos observado se asocia
a unos valores antropométricos elevados®. Estos nuevos
tratamientos antirretroviricos conducen a un aumento de
la supervivencia.

El VIH se asocia a enfermedades neuroldgicas como la
encefalopatia progresiva, que es un factor concomitante
en la progresion hacia sida3>%. Esta encefalopatia se ca-
racteriza por una triada de sintomas que incluyen retraso
en el crecimiento del cerebro, trastorno motor progresi-
vo y pérdida o estancamiento del desarrollo del sistema

nervioso central (SNC) como resultado de los efectos di-
rectos e indirectos de la infeccion por el VIH en éste!l17.
La relevancia de identificar los numerosos factores pue-
de confundir la capacidad de diferenciar entre una ac-
tuacion principal o secundaria de la infeccion en el desa-
rrollo neurologico. En este estudio se ha encontrado una
relacion de ZPC con CV y porcentaje CD4+ que indica la
dependencia del desarrollo del SNC del estado inmuno-
l6gico y virolégico del nino. Se ha demostrado que valo-
res séricos elevados de TNF-a estdn asociados con ence-
falopatia progresiva en niflos con infeccion por el VIH y
con los marcadores de progresion de la enfermedad en
adultos!t40 TNF-a y NO influyen de forma fundamental
en el desarrollo neurolégico. En correlacion con estos da-
tos, en nuestro estudio se han encontrado valores signifi-
cativamente mas altos de la citocina TNF-a y de NO en
los nifos infectados por el VIH con CV > 5 logy,, que fue-
ron los que presentaron el perimetro cefalico mas bajo.
En este punto, es importante recordar que aunque las te-
rapias antirretroviricas pueden revertir el estado de in-
munosupresion (incremento de subpoblaciones celulares
CD4 y CD8), las lesiones neurolégicas que se producen
no son reversibles.

Nuestros datos indican una clara asociacién entre las
medidas antropométricas y los marcadores de progre-
sion utilizados habitualmente en la prictica clinica para el
seguimiento de la infeccion por el VIH en nifos (por-
centaje CD4+, CD8+y CV). Ademas, el VIH altera el es-
tado inmunoldégico de los nifos activando e incrementan-
do la produccion de citocinas tan pleiotrépicas como el
TNF-a y/0 incrementa la produccion de un gas, el NO7|
maquinaria que a su vez aprovecha el VIH para repetir ci-
clos de replicacion que si no se paran conducen a la des-
nutricién grave, retraso en el desarrollo del nifio, inmu-
nosupresion y encefalopatia. Deben realizarse mds
estudios para el conocimiento del mecanismo molecular
del TNF-a y NO en la infeccion por el VIH y quizas utili-
zar otro tipo de firmacos que inhiban o regulen su pro-
duccién en combinacién con los antirretroviricos, para
frenar la replicacion del virus que conduce a una desnu-
tricion grave, y ésta a su vez produce inmunodepresion
y posibles lesiones neurologicas.
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