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Introduccion

En la actualidad existen diferentes escenarios en
los cuales discutir los temas vinculados a la transmi-
sion perinatal del virus HIV. Uno de ellos lo confor-
man aquellos paises donde las mujeres acceden
mayoritariamente a un adecuado control prenatal,
gue incluye una amplia disponibilidad de drogas
antirretrovirales (ARV) y la sustitucion de la lactan-
cia por leche modificada. En ese contexto y probada
la efectividad de las terapias de alta eficacia en
prevenir la transmision vertical del virus, las pre-
sentacionesrealizadas durante la XV Conferencia se
centraron en temas concernientes a la toxicidad
materna-fetal de los diferentes tratamientos, la far-
macocinética de las drogas utilizadas y al eventual
rol de las co-infecciones.

Otro escenario posible es aquel donde el proble-
ma de la transmisién perinatal debe ser abordado en
el contexto de un limitado acceso a drogas ARV e
imposibilidad de sustitucién de la lactancia. En los
Gltimos afios la eficacia de diversos regimenes abre-
viados de ARV ha demostrado que, aln en éstos
escenarios clinicos y epidemiolégicos mas desfavo-
rables, es posible prevenir en un alto porcentaje la
transmision perinatal del HIV (1). La amplia utiliza-
cion de nevirapina (NVP) como monoterapia para la

prevencién de la transmision perinatal y sus conse-
cuencias sobre la salud materna, fue el eje de las
presentaciones realizadas por investigadores prove-
nientes de esos paises.

Monoterapia con nevirapina:
eficacia vs. resistencia

Morris y colaboradores (2) presentaron nueva
evidencia sobre la persistencia de resistencia a NVP
en mujeres expuestas a monodosis durante el traba-
jo de parto. El analisis de muestras tomadas 7 sema-
nas post parto, habia demostrado la presencia de
mutaciones que conferian resistencia a NVP en el
55% ellas. La misma cohorte fue analizada seis
meses post parto: 55/155 (35%) de las mujeresy 13/
20 (65%) de los nifios que habian resultado infecta-
dos tenian mutantes resistentes. Tanto la carga viral
como el recuento de CD4 mostraron diferencias
significativas en favor del grupo de pacientes que no
tenian resistencia. En la misma linea, durante el
transcurso de la Conferencia, Jourdain y colabora-
dores (3) mostraron los resultados del seguimiento
de 209 mujeres tratadas con NVP/lamivudina/stavu-
dina que habian recibido zidovudina durante el
tercer trimestre del embarazo y monodosis de nevi-
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rapina durante el parto. Luego de seis meses de
tratamiento, se encontraban con <50cp/ml de HIV-
ARN el 49% de las mujeres expuestas a NVP intra
parto y el 68% de las mujeres que no habian recibi-
do NVP intra parto. En un analisis multivariado, una
elevada CV al inicio del tratamiento y exposicién a
NVP intra parto fueron independientemente asocia-
dos a fallo virolégico a seis meses.

La preocupacion por laemergencia de resistencia
a NVP llevo a la realizacion de un estudio que esta
evaluando en Sudéfrica la utilizacion de ZDV/LMV
(Combivir) en el periodo periparto con el fin de
evitar la exposicién a NVP como monodroga. Los
resultados preliminares fueron presentados (4) Con
disefio prospectivo, randomizado, fueron compara-
das tres estrategias de tratamiento: monodosis de
NVP durante el trabajo de parto (Grupol) o suple-
mentacién de ZDV/LMV por 4 dias (Grupo2) 6 7 dias
(Grupo3). Tests de resistencia genotipica fueron rea-
lizados a las 2 y 6 semanas post parto. Al momento
de la presentacidon, 61 mujeres habian sido evalua-
das. Los resultados se resumen en la Tabla 1.

y sin IP) para la prevencion de la transmisién perina-
tal, en trabajos que reportaron tasas de transmision
<2% (6-7-8).

Con relacion a la seguridad de la utilizacion de
terapias combinadas durante el embarazo, inclu-
yendo la utilizacién de drogas genéricas (9-8), se
reportaron frecuencias de eventos adversos (seriosy
no serios) similares a los descriptos habitualmente
en poblaciones de adultos. Gonzalez Tomé y cola-
boradores (7) analizaron una cohorte de 675 muje-
res embarazadas tratadas con terapia triple y encon-
traron una significativa diferencia en la ocurrencia
de diabetes gestacional en aquellas mujeres que
recibian IP.

Una particular atencion llevaron los resultados
presentados por Suy y colaboradores (6) de un ana-
lisis retrospectivo sobre 8295 mujeres embarazadas.
La prevalencia de HIV fue de 0.9% y se observé una
ocurrencia significativamente mayor de preeclamp-
sia (PE) y muerte fetal (MF) en las mujeres infectadas
con HIV. Los resultados se resumen en la Tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia de resistencia a ARV
segln estrategia de profilaxis recibida

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Resistencia a INNTR 50% (9/18) 5% (1/20) 13% (3/23)
Resistencia a INTR 0 0 0

INNTR: Inhibidores No Nucledétidos de Transcriptasa Reversa
INTR: Inhibidores Nucledtidos de Transcriptasa Reversa

Los autores concluyen que la utilizacion simul-
tanea de ZDV/LMYV junto a monodosis de NVP po-
dria disminuir el riesgo de resistencia a INNTR,
favoreciendo de esa forma las posibilidades tera-
péuticas de la madre en el futuro. La duracién
Optima del tratamiento aln necesita ser estableci-
da, ya que fue presentada evidencia de la persisten-
cia de niveles detectables de nevirapina hasta 21
dias luego de su administracién, en muestras de
plasma de mujeres que habian recibido monodosis
durante el parto.

Terapia ARV combinada en mujeres
embarazadas

Nueva evidencia fue presentada acerca de la efi-
cacia de la utilizacién de terapias combinadas (con

Tabla 2. Frecuencia de preeclampsiay
muerte fetal en mujeres infectadas y No
infectadas con HIV

Mujeres HIV Neg Mujeres HIV Pos p=
Mujeres
con PE 242 (2,8%) 9 (11%) <0.01
MF 41 (0,5%) 6 (6,1%) <0.01

Gestaciéon maltiple, uso de tabaco, multiparidad
e infeccidén por HIV fueron variables independiente-
mente asociadas a resultado obstétrico adverso para
el total de las mujeres.

Cuando se analiz6 el grupo de las mujeres infec-
tadas con HIV, las variables que se asociaron en
forma independiente a la ocurrencia de preeclamp-
sia y muerte fetal fueron el uso de tabaco y exposi-
cion a terapia ARV de alta eficacia previa al emba-
razo.

Toxicidad fetal

Pocas fueron las presentaciones que abordaron
este tema. Entre ellas, Mofenson y colaboradores
(10) mostraron los resultados obtenidos del estudio
de 1953 nifios hijos de mujeres infectadas con HIV
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y NO infectados. El grupo incluia nifios NO expues-
tos a ARV (405), nifios expuestos s6lo a AZT (791) y
nifios expuestos a terapias combinadas (757). La
evaluacién de diferentes variables hematoldgicas
(hemoglobina, recuento de leucocitos, neutréfilos y
plaquetas,) evidenciaron alteraciones persistentes,
aunque sin trascendencia clinica, a la edad de 24
meses en los nifios expuestos a drogas ARV. Los
datos sugieren un posible efecto persistente de los
ARV (;AZT?) sobre la hematopoyesis.

Farmacocinética y Embarazo

Los cambios fisiolégicos producidos durante el
embarazo pueden alterar la farmacocinética de las
drogas. A partir de ese concepto, Stek y colaborado-
res (11) presentaron los resultados del estudio de 12
mujeres embarazadas que recibieron lopinavir/rito-
navir 400/100mg dos veces al dia. El estudio farma-
cocinético fue realizado en 30-36 semanas de gesta-
cion. Cuatro mujeres completaron evaluaciones du-
rante el parto (sangre maternay de cordén) y a las 6-
12 semanas post parto.

Comparado con controles historicos y con las
muestras de post parto, 10 de las 12 muestras obte-
nidas durante el embarazo mostraron una inadecua-
da concentracion de LPV/r. El estudio de las mues-
tras de sangre de corddén mostré un muy bajo pasaje
transplacentario.

Gingelmaier y colaboradores (12) estudiaron 25
mujeres embarazadas, obteniendo muestras mater-
nas el dia de la cesarea programada y muestras de
cordén y liquido amniético durante el parto. Los
niveles plasmaticos de NVP (n=21) estuvieron en
todos los casos por debajo de los recomendados,
mientras que los de IP (n=16) fueron muy variables.
El pasaje transplacentario de NVP fue casi comple-
to, mientras que el de las drogas IP se encontrd
significativamente disminuido.

Las eventuales consecuencias de una inadecuada
exposicion materna y fetal a drogas ARV durante el
embarazo ameritan de futuras investigaciones que
permitan determinar la necesidad o no de utilizar
ajustes de dosis en las mujeres embarazadas.

Conclusion

Los estudios de toxicidad, resistencia y farmaco-
cinética contintan aportando elementos de mucho

valor para alcanzar un mas éptimo tratamiento de la
mujer embarazada infectada con HIV. De todas for-
mas, durante la presente Conferencia fueron mas los
interrogantes que quedaron planteados por las pre-
sentaciones, que el nimero de respuestas obtenidas
a problemas conocidos.

Hubo un mayoritario niumero de presentaciones
vinculadas a dificultades en el acceso al diagnéstico
y tratamiento de madres y neonatos. Esto pone de
manifiesto que, el desafio mayor continlGa siendo
extender las estrategias de maxima eficacia y mini-
mo impacto sobre la salud materna y fetal, a un
namero mayor de mujeres embarazadas infectadas
con el virus HIV.
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Linfomas asociados al sida tratados con dosis
ajustadas de EPOCH: efectos de la suspension del
tratamiento antirretroviral y biologia del tumor

Daniel S. Lewi”

Resumen

La evolucién de los linfomas asociados al sida ha mejorado desde la introduccidn de la terapia de
alta efectividad antirretroviral, pero la sobrevida media sigue siendo baja. La toxicidad secundaria a
los regimenes estandar ha llevado a emplear tratamientos menos agresivos para reducir las
complicaciones. Por el contrario, el esquema con dosis ajustada EPOCH (etopo6sido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina; DA-EPOCH) mediante infusion, permitio la administracion
completa de las drogas. Este esquema con la suspension del tratamiento antirretroviral produjo una
toxicidad clinica e inmunolégicas minimas. EI empleo de rituximab, un anticuerpo monoclonal contra
el antigeno CD20, limita su beneficio a las células linfomatosas que expresan bcl-2, con poca
utilidad en la mayoria de los pacientes HIV positivos.

Palabras clave: linfomas asociados al sida — EPOCH con dosis ajustadas (DA-EPOCH)

Los pacientes con linfomas asociados al sida tienen
una sobrevida cerca de tres veces mas prolongada a
partir de la introduccidn de la terapia antirretroviral de
alta eficiencia (en inglés, HAART) pero siguen teniendo
peor pronostico que los linfomas en pacientes HIV
negativos (1-3). La menor sobrevida global de los pa-
cientes con sida combinada con la toxicidad de los
regimenes estandar, llevé a emplear tratamientos de
menor agresividad, con el objetivo de reducir las compli-

caciones (2,4,5). Asi, se han desarrollado esquemas
terapéuticos que intentan mejorar el tratamiento del
linfoma y en los pacientes con sida. Un estrategia es la
utilizacién del esquema EPOCH con dosis ajustadas
(DA-EPOCH, etopésido, prednisona, vincristina, ciclo-
fosfamida y doxorrubicina) (Tabla 1). Este esquema se
desarrollé a partir de estudios in vitro que demostraron
que las células tumorales son relativamente menos
resistentes a la exposicidn prolongada a bajas concen-
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Tabla 1. EPOCH con dosis ajustadas

afiosy de 23% a los 3 afios. En el estudio de
Little, los resultados mostraron una proba-

bilidad de sobrevida libre de enfermedad

Droga Dosis via adm?rﬁst(rj;cién de 60% a los 53 meses y una probabilidad
de remision durable de 92% en el mismo
Por infusion* periodo, sin beneficio adicional para los
Etopdsido 50 mg/m?/dia CIv 1,2,3,4 (96 h) pacientes que recibieron IL-12. Entre los
Doxorrubicina 10 mg/m?/dia ClvV 1,2,3,4 (96 h) ; ;
NN ; pacientes con compromiso del SNC, que
Vincristina 0,4 mg/m?/dia Clv 1,2,3,4 (96 h . . .
En bolo ¢ (6 h) constituye un santuario para el tratamien-
Ciclofostamida (ciclo 1) to, hubo unaincidencia baja de fracaso del
Células CD4* >100/mmm3 375 mg/m?/dia v 5 tratamiento sistémico con 79% de los pa-
Células CD4* < 100/mmm? 187 mg/m#dia v 5 cientes vivos a los 53 meses y 70% de
Ciclofosfamida ajuste de dosis sobrevida actuarial en el mismo periodo.
(después de ciclo 1)t
neutréfilos > 500/uL 1187 mg sobre el ciclo previo El ajuste de las dosis con suspension del
neutrdfilos < 500/uL. o 1187 mg del ciclo previo tratamiento antirretroviral, facilito la ad-
laguetas < 25000/uL L L '
Ppre;nisona : 60 ma/me/dia PO 12345 ministracion completa de las drogas, redu-
. ) g ) e ciendo al minimo la toxicidad clinica y
Figrastim 5 ug/kg/dia ¢ 6~PMN > 35000/ul hematologica. Si bien la suspension del
Ciclo siguientet dia 21 tratamiento antirretroviral resulta en un

Los datos son para el ciclo 1, excepto donde figura "ciclofosfamida ajuste de dosis".

*Etopdsido, doxorrubicina y vincristina pueden mezclarse en la misma solucion.
Etopdsido, doxorrubicina y vincristina no se ajustan por toxicidad hematolégica.

tDosis basada en el nadir del recuento absoluto de neutréfilos del ciclo previo; dosis

maxima de ciclofosfamida de 750 mg/m?

tComenzar el dia 21 si el recuento de neutrofilos es > 1000/ uL y plaquetas > 50000/ul.

traciones de vincristina, doxorrubicina y etopésido,
comparado con la exposicién de las células a dosis mas
altas durante periodos més cortos (6,7). En estudios
clinicos, se observé que el esquema DA-EPOCH puede
superar la resistencia a la combinacion estdandar CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predniso-
na). La estrategia de ajuste de la dosis se propone
reducir latoxicidad hematoldgica al adecuar la dosis de
las drogas al recuento absoluto de neutréfilos mientras
se mantiene la maxima intensidad de dosis (8). En los
pacientes que reciben terapia antirretroviral, la deci-
sién de mantener o suspender el HAART, debe conside-
rar el beneficio de preservar la funcidon inmune mien-
tras se administra la quimioterapia versus el perjuicio
producido por los efectos adversos de la interaccion de
las drogas. En un trabajo publicado por Little y col. (9)
los autores comunicaron los resultados de un ensayo
clinico disefiado para evaluar los efectos de la suspen-
sién del tratamiento antirretroviral y la biologia tumo-
ral, en la evolucidn de los linfomas asociados al SIDA
tratados con DA-EPOCH vy para investigar los efectos
clinicos e inmunoldgicos de lalL-12 en un subgrupo de
pacientes que lograron una remisiéon completa.

En otros estudios (1,13) que evaluaron el tratamiento
con el esquema estdndar CHOP concomitante con la
terapia HAART en pacientes con linfomas asociados al
sida, mostraron una sobrevida global de 40% a los 2

aumento de la carga viral, se observé una
estabilizacion de la misma después del 4°
ciclo de quimioterapia. El incremento me-
dio de la carga viral fue inferior a un
logaritmo y lamisma descendi6 por debajo
de lalineade base al reiniciar el tratamien-
to antirretroviral, después de terminar el
esquema DA-EPOCH. El estudio de la di-
namica de recuperacién de las células CD4+ permitio
observar que era similar a la descripta en pacientes HIV
negativos. Estos resultados sugieren que seria posible
suspender el tratamiento antirretroviral sin una signifi-
cativa progresion al SIDA y evitando los efectos adver-
sos potenciales sobre el tratamiento del linfoma.

La biologia de los linfomas asociados al sida puede
justificar los resultados obtenidos con el esquema DA-
EPOCH debido a que la mayoria de estos tumores
tienen una alta tasa de proliferacion. Ademaés, un
estudio reciente (14) encontré que el 66% de estos
linfomas no tratados tenia resistencia a multidrogas 1
(MDR-1), lo que se correlacion6 con una mala evolu-
cion clinica. Los regimenes por infusién pueden supe-
rar la MDR-1 in vitro, sugiriendo que el esquema DA-
EPOCH y otras combinaciones por infusién como CDE
(ciclofosfamida, doxorrubicina y etoposido) pueden
ser especialmente atiles en los linfomas asociados al
sida (10).

En la serie de pacientes de Little y col., la mayor
parte eran bcl-2 negativos, lo que se correlacioné con
buen prondstico en los pacientes HIV negativos con
linfomas difusos a células B grandes. Para evaluar si la
infeccion por HIV cambiaba el prondstico de este
grupo favorable bcl-2 negativo, los autores compara-
ron los pacientes con un grupo control de pacientes
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HIV negativos tratados en forma similar y encontraron
una evolucién comparable indicando que, en ausen-
cia de compromiso del SNC, los casos HIV positivos
tienen un buen prondstico, similar al de los pacientes
HIV negativos, con linfomas difusos a células B gran-
des.

La sobre-expresién de la p53, sustituto de mutacion
de genes, se ha asociado con resistencia a las drogas
en los linfomas difusos a células grandes con una
frecuencia de 20%, en los pacientes HIV negativos. En
los pacientes HIV positivos las mutaciones p53 se han
encontrado en 50% de los linfomas Burkitt y tipo
Burkitt y en 40% de los linfomas difusos a células
grandes (11,12,15). En el estudio de Little y col. sin
embargo, no se encontrd asociaciéon entre la sobre-
expresion de p53 y sobrevida global o libre de progre-
sién, sugiriendo que la patogénesis de p53 puede ser
diferente en los linfomas difusos a células B grandes en
HIV positivos, donde no parece corresponder a un
fenotipo con resistencia a las drogas (8, 11, 12).

En cuanto al origen celular de los linfomas difusos
a células B grandes, ya sea a partir del centro germinal
o de células post-centro germinal, en los casos HIV
negativos los linfomas parecen derivar de estas dos
localizaciones casi en partes iguales. En cambio, en
los casos HIV positivos, parecen derivar sobre todo de
células B del centro germinal (16-18). Dado que la
mayoria de los datos sobre estos pacientes se genera-
ron en la era post-HAART, puede pensarse que el
aumento significativo de los linfocitos CD4+ vy la
mejoria de la funcién inmune han producido un cam-
bio en la patogénesis de estos linfomas (del origen
post-centro germinal al origen en linfocitos del centro
germinal), con la consiguiente mejoria en la respuesta
al tratamiento y en la sobrevida. Asi, surge la hipotesis
de que el estimulo antigénico de las células B por la
infeccién HIV, en el contexto de una funcién inmune
relativamente preservada, puede promover exagera-
damente la via de linfomagénesis a partir del centro
germinal (19).

Respecto del papel que juega el HAART durante el
tratamiento de los linfomas asociados al sida, habi-
tualmente se sostiene que este tratamiento antirretro-
viral es necesario para evitar lareplicacion del HIV y
la pérdida de la funcion inmune durante la quimiote-
rapia (20). Sin embargo, hay estudios (9) que no
confirmaron este enfoque y que sostienen que la
biologia del tumor en el momento del diagnéstico es
el factor mas importante que determina la evolucién
clinica; s6lo el nivel de células CD4+y el compromi-
so del SNC tuvieron valor pronostico como variables
aisladas, ambos datos relacionados con la biologia
del tumor.

En cuanto al empleo de rituximab (anticuerpo mono-
clonal contra el antigeno CD20) en el tratamiento de los
linfomas asociados al sida, se ha demostrado que su
utilidad depende de la expresion de bcl-2 por las célu-
las del linfoma. Si la expresion de bcl-2 encontrada (de
16% en los linfomas HIV positivos y de 41% en los
casos HIV negativos) se confirma en préximos estudios,
el valor de rituximab en el tratamiento de los linfomas
asociados al sida seria muy relativo.
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Summary

The outcome of acquired immunodeficiency syndrome-related lymphomas (ARLs) has improved since
the era of highly active antiretroviral therapy (HAART), but median survival remains low. Toxicity
associated with standard regimens led to use less-aggressive therapy to reduce complications. In
contrast, the infusional regimen dose-adjusted EPOCH (etoposide, prednisone, vincristine,
cyclophospamide and doxorubicine; DA-EPOCH) allowed full delivery of the infused agents. This
approach with antiretroviral suspension resulted in minimal clinical and immune toxicity. The benefit
of rituximab, a monoclonal antibody against the CD20 antigen, is primarily restricted to bcl-2-
expressing lymphoma cells, with little value in most HIV-positive patients.
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Resumen

La infeccién con papilomavirus humano (HPV) oncogénicos, en particular los tipos 16, 18, 31, 33 y
35, es el evento clave en el desarrollo del cancer cervical en humanos. Las mujeres HIV-positivas
muestran un curso clinico mas agresivo a las infecciones cervicales de HPV.

En este trabajo presentamos el desarrollo y validacion del LIHPVPCR, un sistema basado en PCR
con los cebadores MY11/MY09 biotinilado, y revelado colorimétrico en microplaca para la deteccion
de HPV mucosotropicos y tipificacion de los tipos mencionados. Analizamos la prevalencia de HPV
en una poblacion de mujeres HIV-negativas y HIV-positivas. Secuencias de HPV fueron detectadas en
el 62% (41/66) y el 82% (9/11) de las muestras, pudiéndose tipificar HPV de alto riesgo en el 35%
(23/66) y el 64% de ellas (7/11), respectivamente.

Estos resultados indican una mayor prevalencia de HPV oncogénicos en pacientes HIV-positivas y
por tanto un mayor riesgo de desarrollar cancer cervical.
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Introduccidén

El cancer cervical es una de las neoplasias mas
comunes que afecta los érganos reproductivos de la
mujer. Mundialmente es el segundo cancer més fre-
cuente después del de mama y en Latinoamérica ocu-
pa el primer lugar en incidencia, estando firmemente
establecido que la infeccién con papilomavirus huma-
no (HPV) de tipos oncogénicos es el evento clave en el
desarrollo del cancer cervical en humanos (18).

Las condiciones pre-cancerosas del cérvix son cla-
sificadas de acuerdo al incremento en la severidad de
lesiones escamosas intraepiteliales (SILs) de lesiones
de bajo-grado (LSIL) a alto-grado (HSIL) (9,15). La
prevalenciade lainfeccién de HPV (13,24) y el riesgo
de desarrollar SILs (7,19) estan incrementados en
mujeres infectadas con el virus de lainmunodeficien-
cia humana tipo 1 (HIV-1). Ademas, las lesiones
asociadas con HPV en mujeres HIV-positivas son
relativamente mayores en tamafio y nimero, con
mayor probabilidad de recurrencia después del trata-
miento (3).

La prevencion del cancer cervical se basa en la
realizacion periodica del Papanicolaou (Pap), el cual
ha contribuido notablemente a reducir la incidencia
de cancer cervical. Sin embargo, se siguen registrando
casos de neoplasias cervicales en mujeres controladas
periédicamente con el Pap, lo que indicaria que esta
metodologia ha llegado al limite de sensibilidad para
la deteccidn precoz del cancer cervical (1,4).

Objetivos

Dada laindiscutible asociacion del cancer cervical
con tipos oncogénicos de HPV, disponer de un ensayo
molecular para la deteccion de estos tipos virales
facilitaria el diagndstico precoz. En este trabajo pre-
sentamos el desarrollo y evaluacién del LIHPVPCR,
un ensayo basado en la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) con revelado colorimétrico para la
deteccién de HPV mucosotrépicos y tipificacién de
los cinco tipos virales de alto riesgo de mayor inciden-
cia (HPV-16, -18, -31, -33 y -35).

Materiales y Métodos

Amplificacion génica por PCR. Las condiciones
finales de reaccion fueron las siguientes: 0,2 mM de
cada dN(U)TP; 0,4 uM de cada cebador Bio-MYO09 y
MY11(11,24); 2.5 U de ADN Taqg Polimerasa; 5 ml de

solucion tampo6n 10 X (Tris-HCI 100 mM pH 8.3; KCI
500 mM; MgCl 25 mM); H,O csp 45 ml y 5 ul de
muestra.

Perfil térmico utilizado: desnaturalizacion inicial
(2 min a 95°C) seguida por 5 ciclos de amplificacion
(20" a 95°C, 20" a 56°C, 20" a 72°C), 30 ciclos de
amplificacion (20" a 95°C, 20" a 52°C, 20" a 72°C) y
sintesis final (5 min a 72°C).

Deteccidon colorimétrica en microplaca. Una ali-
cuota del fragmento amplificado biotinilado fue hibri-
dado en fase liquida a la sonda conjugada con fluores-
ceina, como descripto (12). La mezcla se incub6 a
95°C por 5 min y luego a la respectiva temperatura de
hibridacion (T,) durante 10 min. Una alicuota del
producto de hibridacion fue transferida a los pocillos
de la microplaca e incubada por 1h a 37°C. Los hibri-
dos capturados en la microplaca fueron detectados
con un anticuerpo anti-fluoresceina conjugado con
peroxidasa de rabano mediante incubacion atempera-
tura ambiente por 30 min con agitacion. El revelado se
realizé con tetrametilbencidina como croméforo y la
reaccion se freno a los 30 min con H,SO,. El color se
midi6é a 450 nm en un lector de microplacas usando un
filtro de referencia de 630 nm. Las T, de las sondas
utilizadas fueron: 40°C para la sonda genérica y espe-
cificas para HPV-16 y HPV-18, y 55°C para las sondas
especificas para HPV-31, HPV-33 y HPV-35 (11).

Pacientes y muestras clinicas. Se recolectaron 77
muestras de cuello de Utero con cepillo cervical pro-
venientes de 72 mujeres que concurrieron al Servicio
de Patologia Cervical del Hospital Provincial del Cen-
tenario. El analisis histologico de los extendidos de
Pap fue realizado por la Catedra de Anatomia Patol6-
gica de la Facultad de Ciencias Médicas (UNR).

Resultados

Caracteristicas del Ensayo

El desarrollo del LIHPVPCR se basé en una estrate-
gia similar a la empleada precedentemente (12) y
cuenta con las siguientes etapas (Fig. 1):

1. Amplificacién de la mayoria de los tipos de HPV
mucosotrépicos con los cebadores genéricos MY11
y Bio-MYO09 (biotinilado).

2. Hibridizacion liquida del amplicon biotinilado a
una sonda genérica conjugada con fluoresceina.

3. Inmovilizacién de los hibridos a una microplaca
revestida con estreptavidina.
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4. Deteccion con anticuerpo anti-
fluoresceina conjugado con peroxi-
dasa y un cromoforo.

Tabla 1. Prevalencia de HPV en muestras de mujeres HIV-

negativas y HIV-positivas

5. Lectura de la produccion de color
en lector de microplacas.

L1IHPVPCR

6. Tipificacion de las muestras HPV-

Muestras HIV-negativas Muestras HIV-positivas

positivas con sondas especificas No© % NE %
para HPV-16, -18, -31, -33 y -35.

7. Analisis de la integridad de las HPV+ 41 62 9 82
muestras HPV-negativas median- HPV- 25 38 2 18
te la amplificacion de un frag- HPV AR* 23 35 7 64
mento del gen de_ﬁ—globina huma- HPV-16 12 18 6 55
na y electroforesis en gel de aga-
rosa al 2%. HPV-18 3 5 1 9

HPV-31 2 3 0 0

Validacion del LIHPVPCR HPV-33 4 6 0 0

o HPV-35 0 0 0 0
Para llevar a cabo la vall_daglon Infeccién maltiple 2 3 0 0
del ensayo se evaluaron los siguien- No tipificadas 18 27 9 18

tes pardmetros: sensibilidad (namero

minimo de copias de ADN diana de-
tectados por el método), reproducibi-
lidad inter-ensayo (reproducibilidad
de los resultados derivados de experi-
mentos independientes) y especificidad (capacidad
del ensayo en discriminar un tipo viral de otro). Estas
evaluaciones son fundamentales para demostrar la
aplicabilidad del método para uso diagnéstico y para
estudios retrospectivos, prospectivos y epidemiologi-
cos donde se requiera un método molecular de detec-
cion de HPV. Las sensibilidad del LIHPVPCR fue de
55 copias/reaccion para HPV-16 y 120 copias/reac-
cion para HPV-18. La reproducibilidad se calculo
segun descripto (8), siendo ésta del 87.5%. Las prue-
bas de especificidad indicaron que el LIHPVPCR
discrimina de manera especifica los tipos virales de-
tectados en este trabajo sin observarse reaccion cru-
zada entre ellos ni reacciéon inespecifica con los
controles negativos.

Andlisis de la prevalencia de HPV
oncogénicos en muestras HIV-negativas y
HIV-positivas

Se analizé la prevalencia de HPV en 66 muestras
provenientes de 62 mujeres HIV-negativasy 11 mues-
tras de 10 mujeres HIV-positivas que concurrieron al
Servicio de Patologia Cervical del Hospital Provincial
del Centenario (Tabla 1). Secuencias de HPV fueron
detectadas en el 62% (41/66) de las muestras prove-
nientes de mujeres HIV-negativas, pudiéndose tipifi-
car HPV de alto riesgo en el 35% (23/66) de ellas: el
18% (12/66) fueron positivas para HPV-16, el 5% (3/66)
para HPV-18, el 3% (2/66) para el HPV-31, el 6%

* HPV de alto riesgo

(4/66) para el HPV-33 y el 3% (2/66) presentaron
multiples infecciones. No pudieron ser tipificadas
con los tipos incluidos en este ensayo el 27% de las
muestras.

Respecto a las 11 muestras provenientes de muje-
res HIV-positivas, se encontraron secuencias de HPV
enel 82% (9/11) de las muestras, pudiéndose tipificar
HPV de alto riesgo en el 64% de ellas (7/11): el 55%
(6/11) fueron positivas para HPV-16 y el 9% (1/11)
para HPV-18, mientras que el 18% de las mismas no
pudieron ser tipificadas con los tipos oncogénicos
ensayados. El HPV-35 estuvo ausente en todas las
muestras analizadas de esta cohorte, independiente-
mente que dichas muestras provinieran de mujeres
HIV negativas o positivas.

Discusidn

Existen importantes evidencias que indican la ne-
cesidad de incluir técnicas moleculares que comple-
menten la informacidn derivada de las metodologias
utilizadas para la prevencion del cancer cervical.
Entre ellas, la falta de sensibilidad del Pap como
método de deteccion precoz (1,4) y la infeccidn con
tipos oncogénicos de HPV como evento clave para el
desarrollo del mismo (18). En este trabajo presenta-
mos el disefio y la optimizacién de un sistema basado
en PCR con revelado colorimétrico para la deteccién
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de HPV mucosotrépicos y tipificacion de los tipos 16,
18, 31, 33 y 35.

El analisis de la aplicabilidad del ensayo para su
uso en diagndstico demostré que la sensibilidad y
reproducibilidad del LLHPVPCR fueron comparables
con las reportadas para otros sistemas moleculares
gue utilizan PCR y Real Time PCR (2,4,5,6,14). Res-
pecto a la Captura Hibrida, unico método molecular
de deteccion de HPV aprobado por la Food and Drug
Administration de los EE.UU. para el diagndstico
molecular de HPV, el LLHPVPCR fue entre 10y 100
veces mas sensible e igualmente reproducible (16).

Posteriormente analizamos la prevalencia de HPV
en una poblacion de mujeres HIV-negativas y HIV-
positivas. Secuencias de HPV fueron detectadas en el
62% (41/66) de las muestras provenientes de mujeres
HIV-negativas, pudiéndose tipificar HPV oncogéni-
cos en el 35% (23/66) de ellas. En cuanto a las 11
muestras derivadas de mujeres HIV-positivas, se en-
contraron secuencias de HPV en el 82% (9/11) de las
muestras, encontrandose HPV de alto riesgo en el
64% de ellas (7/11). Si bien la poblacion de mujeres
HIV-positivas fue muy pequefia, los resultados obte-
nidos indican unaincidencia de HPV oncogénicos de
casi el doble respecto a las HIV-negativas (64% Vs.
35%, respectivamente; ver Tabla 1). El HPV-16 fue el
mas frecuentemente encontrado en los dos grupos de
mujeres, en coincidencia con estudios realizados en
todo el mundo (23). Por el contrario, el HPV-35
estuvo ausente en todas las muestras analizadas lo
gue indicaria que este tipo oncogénico es de baja
prevalencia en nuestra regién.

Actuales evidencias indican que las infecciones
persistentes de HPV oncogénicos en mujeres con
lesiones cervicales aumenta el riesgo de desarrollo
de neoplasias cervicales, comparado con las infec-
ciones fluctuantes (21). La depresiéon del sistema
inmune esta asociada con mayor persistencia viral y
mayor riesgo de tener anormalidades citoldgicas
(17,20). A diferencia de lo observado en mujeres
inmunocompetentes, casi la mitad de las lesiones
cervicales tratadas en mujeres HIV-positivas recurren
dentro del afio (10). El Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, EE.UU) recomien-
da una evaluacién ginecolégica completa en mujeres
HIV-positivasy un chequeo mas frecuente en mujeres
con infecciones sintoméaticas de HIV antes de tener
unresultado de Pap anormal, o signos de infeccién de
HPV. Es claro que, ademas del monitoreo regular del
Pap, el chequeo de tipos oncogénicos de HPV parece
proveer informacién pronéstica adicional, sobre todo
en el manejo de mujeres HIV-positivas que presentan
lesiones cervicales.

Conclusiones.

Hemos desarrollado un sistema basado en PCR para
la deteccion de HPV mucosotrépicos y tipificacién de
los tipos 16, 18, 31, 33y 35, los tipos oncogénicos de
mayor incidencia asociados con el cancer cervical. La
evaluaciéon del ensayo demostré que el LIHPVPCR
presentareproducibilidad y sensibilidad analitica com-
parables con otros métodos moleculares ampliamente
utilizados. Los resultados obtenidos con el LIHPVPCR
indicaron una mayor prevalencia de HPV oncogénicos
en pacientes infectadas con el HIV y por tanto con
mayor riesgo de desarrollar cancer cervical.
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Infection with oncogenic Human papillomaviruses (HPVs), in particular types 16, 18, 31, 33,35, is a

well-established risk factor for the development of cervical carcinoma. HIV-infected women show a

more aggressive clinical course of cervical HPV infections and HPV early detection is important in
cervical cancer prevention.

We report the development and validation of LIHPVPCR, a PCR-based amplification assay with
biotinilated MY09/MY11 primer set for mucosotropic HPV detection and typing of named types.
Amplified products were analyzed by colorimetric detection on streptavidin-coated microplates. We
analyze the HPV prevalence in HIV-negative and HIV-positive women. HPV DNA was found in 62%
(41/66) of HIV-negative and typed as oncogenic in 35% (23/66) of them. In HIV-positive, HPV DNA
was found in 82% (9/11) and typed as oncogenic in 64% (7/11) of them.

These results indicate a higher prevalence of oncogenic HPV types in HIV-positive women and a
higher risk for cervical cancer development



Servicios de salud basados en el intercambio de
material de inyeccion: impacto potencial sobre el
departamento de emergencias’
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Resumen

OBJETIVO: Examinar, desde el 1 de enero de 1996 hasta el 31 de diciembre de 1998, el impacto de
la Camioneta de Atencién Médica de la comunidad de New Haven (Clinical Health Care Van, CHCYV)
-un sistema movil de prestacion de atencion médica basado en el intercambio de agujas/jeringas- en

la reduccion del uso del departamento de emergencia (DE) entre los usuarios de drogas inyectables
(UDIs) que no reciben tratamiento.

DISENO: Utilizando registros médicos ligados a los tnicos dos departamentos de emergencia de

New Haven, se llevé a cabo una pre/pos-comparacion para evaluar el uso del departamento de

emergencia. Se utilizé el analisis de regresion binaria negativa de efecto fijo para investigar el
impacto de la CHCV en el uso del DE en una cohorte longitudinal.

LUGAR: Clinica de Salud Maovil de New Haven, Connecticut, Estados Unidos.
Participantes: UDIs que no reciben tratamiento.

ALCANCE DE LA INTERVENCION: Primeros auxilios, conexiones a tratamientos médicos y para el
uso de drogas, y servicios sociales.

CIFRAS Y RESULTADOS PRINCIPALES: De los 373 UDIs, 117 (31%) eran beneficiarios de la CHCV
y 258 no habian utilizado los servicios de la CHCV. Inicialmente, los usuarios de la CHCV utilizaban
los servicios del DE con mas frecuencia (P<.001). Luego de la aplicacion integral, la utilizacion media
del DE disminuyd entre los clientes de la CHCV y aumenté entre aquellos que no eran clientes de la
CHCV. El uso de la CHCV se asocia a reducciones estadisticamente importantes en el uso del DE, con
una tasa de incidencia de 0.79 [95%IC, 0.66 a 0.95]. Analisis de los subgrupos mostraron
reducciones importantes del riesgo: de manera notable entre los hispanos (0.65; 95% IC, 0.47 a 0.90),

*Material publicado en: J GEN INTERN MED 2002; 17:341-348., reproducido con permiso del autor. t Direccion postal: Dr. Pollack, University
of Michigan School of Public Health, SPH 1l, 109 Observatory Ann Arbor, Ml 48109-2029. e mail: haroldp@sph.umich.edu
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hombres (0.79; 95% IC, 0.64 a 0.98), UDI HIV negativos (0.79; 95% IC, 0.63 a 0.98) y aquellos con
enfermedades mentales (0.75; 95% IC, 0.60 a 0.94).

CONCLUSION: Entre los usuarios de alto riesgo de drogas inyectables, los servicios de salud
basados en el intercambio de agujas/jeringas pueden reducir el uso del DE. Dichos servicios pueden
cumplir un papel importante en las comunidades con altos indices de uso de drogas y HIV/sida.

La facultad que poseen los programas de intercam-
bio de agujas/jeringas (Needle Exchange Program,
NEP), para reducir la incidencia del HIV entre los
usuarios de drogas inyectables (UDIs) es reconocida
por investigadores y gobiernos (1-3). La posibilidad
gue ofrecen estos servicios para mejorar otros aspec-
tos del bienestar y el desempefio social del paciente
recibe una atencion menos sistematica, pero puede
ser de igual importancia (4,5). Los NEP ofrecen un
tipo de mecanismo para llegar a una poblacion singu-
lar y en alto riesgo a causa de muchas enfermedades
infecciosas, trastornos psiquiatricos, lesiones acci-
dentales e intencionales, falta de hogar y pobreza
extrema. Los NEP también hacen frente a los “desper-
fectos” actuales de los sistemas de prestacién de
atencion médica - que no permiten a los usuarios de
drogas recibir los servicios adecuados y en el mo-
mento oportuno.

Los altos indices de uso del departamento de emer-
gencias (DE), por los UDIs, son consecuencia del
estado desfavorable de su salud y de las barreras
impuestas al cuidado basico que existen en esta po-
blacion de pacientes. Los analisis recientes de Mc-
Geary y French (6), y French et al (7) documentan que
el uso ilicito de drogas es un factor de riesgo impor-
tante para el uso del DE y est4 asociado con altos
gastos.

Visto desde un punto de vista econémico, cuando
el uso del DE es inapropiado o cuando la atencion
médica podria evitarse, el cuidado se traduce en una
relacién de “costo-inefectividad” (8,9).

Si bien los cargos por los servicios de emergencia
generalmente son modicos, las visitas frecuentes al
DE pueden ser indicio de otras necesidades de servi-
cio mas extremas y caras. No menos importante es
gue el uso frecuente del DE puede indicar que una
persona padece una enfermedad aguda, que el mane-
jo médico de una enfermedad crénica es insuficiente
o que faltaacceso aun cuidado adecuado (10,13-16).
Por esas razones, crece la cantidad de publicaciones
gue describen los esfuerzos en reducir el uso del DE
por las poblaciones propensas al uso excesivo de
drogas (9,17-21).

Los UDIs ya han visto incrementada la morbilidad
y mortalidad de muchos trastornos médicos crénicosy
agudos. Es mas, a menudo ellos confian en el cuidado
circunstancial que reciben en los departamentos de
emergencia o necesitan una costosa hospitalizacién
cuando presentan estados avanzados de la enferme-
dad (23). Este andlisis examina el impacto de la Ca-
mioneta de Atencién Médica de la comunidad de New
Haven, CHCV, una intervenciéon de atencidon médica
basada en el intercambio de agujas/jeringas en Con-
necticut, que presta atencién médica cerca de lugares
donde habitan los usuarios de drogas que no reciben
tratamiento. Nuestra hipotesis, teniendo en cuenta la
extension y la gama de servicios que se han ofrecido,
es que el uso de la CHCV podria asociarse con la
reduccion de los indices de uso del departamento de
emergencia.

Métodos

Lugar del estudio

El estudio se realizé en New Haven, Connecticut,
una ciudad de tamafio mediano (130.000 habitantes)
que cuenta con una poblacién estimada en 1.900 a
2.600 UDIs activos (24) New Haven, como otras ciu-
dades urbanas del nordeste de los EEUU, tiene un alto
predominio de pobreza, falta de hogar, abuso de dro-
gas y HIV/sida. Entre las jeringas que han sido devuel-
tasy posteriormente analizadas el predominio del HIV
disminuyé méas de un 67% a un 43%, luego de la
aplicacién del Programa de Intercambio de agujas/
jeringas de New Haven (25). New Haven también esté
entre las 15 ciudades de los Estados Unidos en las que
el sida es causa numero uno de muerte entre las
mujeres de 25 a 44 afios.

Sujetos del estudio

Fueron seleccionados durante la primavera y el
verano de 1997, de una muestra de 373 usuarios de
drogas elegidos al azar entre individuos que respon-



124 Vol 12 - No 46 - Noviembre 2004

‘G

dian a encuestas programadas (26) como parte de un
estudio longitudinal en curso de UDI (Proyecto CHEER
[Community, Health Education, Evaluation and Re-
search]). El propésito del estudio es entender el uso
del sistema de atencién médica, las conductas de
riesgo y las experiencias de los UDIs que no reciben
tratamiento a través del sistema de atencién médica.

Luego de cumplir con las medidas estandar de
inyeccion activa de drogas, cada participante recibio
un cuestionario estandar usado para evaluar las ca-
racteristicas demogréaficas, condiciones sociales, uso
de drogas, conducta sexual, usos de los servicios de
salud y bienestar psicolégico. Luego, los datos de
cada sujeto se conectaron con el departamento de
emergencia de los Unicos dos hospitales de New
Haven, el Yale-New Haven Hospital y el Hospital of
St. Raphael.

Para poder acceder a los registros médicos, de
tratamiento de drogas, carcelarios y de servicio so-
cial durante el curso del estudio e incluso durante el
afio anterior a su realizacién, todos los participantes
entregaron un consentimiento informado. La metodo-
logia y mecanismos generales de proteccién de datos
confidenciales del paciente fueron aprobados por el
Comité Institucional de Revision de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Yale.

Disefio de la intervencion

La CHCV actual, que viaja junto con el NEP de
New Haven, es una unidad movil de atencion médica
gue mide 36 pies; estd disefiada para ofrecer cuidado
intenso y conexiones a tratamiento médico disponi-
ble en la comunidad, tratamiento de drogas y servi-
cios sociales. Los servicios estan organizados para
tratar las necesidades especificas de los UDIs y otras
personas médicamente marginadas en barrios con
alta incidencia de uso de drogas inyectables.

La CHCV presta servicio en 4 localidades que
brindan una amplia cobertura en barrios con altas
concentraciones de uso de drogas inyectables. La
horay el lugar de prestacion de servicios de la CHCV
se reflejan, en su mayor parte, en el programa de NEP
de New Haven, porque el intercambio de agujas/
jeringas incluy6 a una importante poblacion de UDIs
gue no reciben tratamiento y que necesitaban servi-
cios médicos y sociales. Aunque los programas de la
CHCV variaron muy poco para poder reflejar los
cambios del NEP y otras preocupaciones logisticas, la
CHCYV trabajé con un programa flexible que permitio
la prestacion de un servicio predecible paralos clien-
tes del programay facilité el seguimiento, cuando fue
necesario.

La CHCV, el primer programa de salud mévil ligado
al intercambio de agujas/jeringas, nacié en 1992 de la
colaboracion entre proveedores de servicio de salud
locales de lacomunidad y la universidad. Una encues-
ta a los clientes del NEP identificé que muchos servi-
cios no satisfacian las necesidades clave: servicios
preventivos convenientes, referencias y conexiones a
tratamiento de drogas y otros servicios, y asesoramien-
to y prueba del HIV en el lugar de atencién; y llevo a
crear esta serie inicial de servicios ofrecidos por la
CHCV (27).

En enero de 1993, el programa de la CHCV comen-
z0 con una camioneta de 18 pies y funcionaba 1 dia a
la semana. En 1994, la prestacién de servicios -que
incluia cuidado médico agudo, asesoramiento y prue-
ba del HIV, y referencias a trabajadores sociales- se
extendié a 2 dias a la semana. La camioneta actual,
con 2 salas de examen y 1 sala de asesoramiento,
inicié sus funciones en el verano de 1996; y el 1° de
septiembre del mismo afio, alcanz6 su mayor capaci-
dad. Ademas de servicios médicos y de HIV, se agre-
garon al programa un Director de Casos, un Coordina-
dor del tratamiento de drogas y un trabajador comuni-
tario. La prestacion de servicios se expandi6 a 3 diasy
medio a la semana; actualmente, la CHCV opera 5 dias
a la semana.

Durante el transcurso de la aplicacién integral, la
CHCV expandi6 sus cuidados clinicos hasta incluir
diagnéstico y tratamiento de tuberculosis y enferme-
dades de transmision sexual. También se agreg6 un
programa de vacunacién para gripe, tétanos y neu-
mococo. El personal también ofrece educacién/ase-
soramiento de salud general y distribuye condones.
Los pacientes, sin importar el estado de uso de dro-
gas, pueden ser revisados por cualquier necesidad
médica, de tratamiento por adiccidon a drogas o de
servicios sociales. El cuidado clinico y los medica-
mentos donados estdn disponibles para aquellos clien-
tes sin seguro médico, y son totalmente gratuitos.
Todos los clientes reciben referencias adecuadas so-
bre servicios médicos y sociales que existen en su
comunidad (28).

Los clientesde laCHCV incluyen una amplia gama
de personas que estdn en extrema desventaja. El
setenta por ciento de los clientes de la CHCV no tiene
trabajo, el 35% estd compuesto por usuarios “vetera-
nos” o “novatos”de drogas inyectables. Los UDIs que
utilizaron los servicios de la CHCV enfrentaban ries-
gos médicos y sociales particularmente altos. El vein-
tisiete por ciento declar6 haber comercializado sexo,
el 26% habia estado en prisién durante los 6 meses
anteriores al uso de los servicios de la CHCV. Los
UDIs que buscaron servicios médicos, registraron
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una media de 2,9 encuentros médicos con el personal
de la CHCV durante el periodo de la encuesta.

Los UDIs de la cohorte CHEER mostraron una inci-
dencia similarmente alta de trastornos y enfermedades
infecciosas crénicas. Ciento catorce miembros de la
cohorte CHEER declararon ser HIV positivo. Noventa
y ocho de los que respondieron habia recibido cuida-
do médico el afio anterior debido a desérdenes psi-
quiatricos. Ciento dos de ellos, habia recibido cuida-
do el afio anterior debido a una enfermedad infeccio-
sa; mientras que 148 de ellos, habia recibido cuidado
por enfermedad crdénica.

A diferencia de muchas de las intervenciones en
publicaciones relativas a la medicina de emergencia,
la CHCV no esta disefiada ni especificamente creada
parareducir el uso del DE. El personal no asesora a los
pacientes sobre el cuidado inapropiado del DE. El uso
reducido del DE no es una meta principal del progra-
ma. No hemos conocido ningun caso en el que el
personal del departamento de emergencia u otros pro-
veedores hayan indicado a los pacientes que usen la
CHCV envez de buscar los servicios del DE. De hecho,
el personal de la CHCV activamente envia a los pa-
cientes (o directamente los transporta) al DE para la
prestacién de servicios que no puede ofrecer. Muchas
de esas personas no se hubiesen presentado al DE si no
fuese por su interaccion clinica con el personal de la
CHCV. En ninglin momento, se desalent6 al personal
clinico para que envie pacientes al DE. En ningun
momento se instruyd al personal de manera tal que
desalentara el uso del DE. Cuando el personal de la
CHCV tenia capacidad limitada para ocuparse de tras-
tornos emergentes menores, algunos miembros del
personal afirman que los traslados de la CHCV al DE
eran particularmente comunes antes de su aplicacion
integral.

El personal, sin embargo, si ofrece muchos servi-
cios que los mismos departamentos de emergencia
consideran inapropiados para el DE. Dichos servicios
incluyen: manejo de casos de cuidado intensivo y
referencias sobre tratamiento de drogas, cuidado de
heridas menores, reabastecimiento de medicamentos,
y tratamiento para problemas de cuidado basico de
rutina, como manejo del asma crénico e hipertension.
Los miembros del personal también haceny coordinan
citas de seguimiento en lugares clinicos locales.

Resultado de las Mediciones

El resultado principal de la medicién de mayor
interés en este estudio, es la cantidad y la frecuencia
de entrevistas del paciente con el DE, registrados
durante un periodo de 3 afios entre el 1° de enero de

1996 y el 31 de diciembre de 1998. El periodo entre
enero y septiembre de 1996 es la fase de pre-interven-
cion y sirve como referencia para uso del DE. El 1 de
septiembre de 1996, cuando el programa CHCV se
torné completamente operativo, marca el comienzo
de la fase de intervencién comparando el uso del DE
entre aquellos que utilizaron y los que no utilizaron el
CHCV.

Se realizo entonces una comparacién anterior y
posterior en la cual las visitas al DE durante la fase de
pre-intervencion fueron comparadas con las visitas
durante los 27 meses subsiguientes (fase de interven-
cién). Para el andlisis de sensibilidad el analisis previo
y posterior fue conducido usando los primeros y ulti-
mos cortes para definir la intervencién. El uso de los
ultimos cortes (cualquier punto hasta el 1° de enero de
1997) produjo similares resultados estimados sobre
los efectos del programa. El uso de cortes con anterio-
ridad al 1° de julio de 1996 produce menores puntos
de estimacidn, con puntos de estimacién mas amplios
dado el corto intervalo de los datos de preinterven-
cién. Los cambios en el uso del DE son comparados
entre los encuestados que habian usado y los que no,
el CHCV. Nuestro modelo estadistico se utiliza para
estimar el impacto proporcional del uso de CHCV en
rangos de uso del DE.

Analisis Estadistico

El uso del DE es un evento esporadico y poco
comun influenciado por muchas caracteristicas parti-
culares, preferencias y circunstancias que son inob-
servables por los clinicos e investigadores. Puesto que
los pacientes de areas de rapido acceso al CHCV son
auto-seleccionados dentro de los servicios, el uso de
la CHCV puede estar relacionado con caracteristicas
no observadas que también estan ligadas con el uso
del DE.

Para minimizar el impacto de esa heterogeneidad
no observada, usamos el modelo Poisson, de rango de
llegada de efecto fijo.

Esta aproximacién hace suponer que cada indivi-
duo tiene caracteristicas no observadas, actitudes,
circunstancias que probablemente influyan en el uso
del DE. Se encontré que esos modelos son apropiados
para el uso del DE y para otros andlisis que involucran
entrevistas médicas (19,29).

La experiencia en otras aplicaciones indica que la
diferencia de visitas al DE de todas las categorias de
individuos puede resultar muy alta cuando se la com-
para con el escaso nimero de visitas en la misma
muestra. Se tiene en cuenta la posibilidad de semejan-
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te dispersion mediante el uso de especificacion bina-
ria negativa. Estas especificaciones fueron programa-
das dentro del paquete de software STATA (version
6.0; Stata Corp. College Station, Tex).

Los coeficientes estimados por el modelo de regre-
sién binaria negativa son entonces convertidos en
porcentajes estimados de incidencia (IRRs) asociados
con el uso de la CHCV. Un IRR menor que 1:0 indica
gue el uso de la CHCV redujo el promedio estimado
del uso del DE.

Esta especificacion de efecto fijo efectivamente
proporciona una comparacién previa y posterior de
los promedios de arribo al DE. Se estima que el uso de
la CHCV reduce el uso del DE si los pacientes que usan
CHCV mostraron una considerable merma en el uso
previo y posterior del DE, en comparacién con el
grupo que no utiliza CHCV. Puesto que los individuos
se controlan a si mismos, esta especificacién también
facilita un analisis subgrupal en poblaciones especifi-
cas de significativa importancia tanto clinicamente o
por el sistema de salud al que pertenecen.

Resultados

La figura 1 muestra los patrones de visitas mensua-
les de pacientes CHCV. Las visitas de los pacientes
aumentaron més del doble luego de la aplicacién total
del CHCV. (La caida pronunciada y transitoria durante
finales de 1997 reflejé el vuelco en dos posiciones
clave). La aplicacion de escala completa aumento
sustancialmente el volumen y la accesibilidad a los
servicios a pacientes.
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La tabla 1 exhibe las caracteristicas basicas y de-
mogréaficas de los participantes en el estudio. De los
372 UDIs fuera de tratamiento, 117 (31%) pudieron
seridentificados con nimeros de pacientes registrados
dentro de la base de datos clinicos del CHCV. Los 256
restantes no poseian registro alguno de uso de CHCV.

Los pacientes CHCV realizan visitas al DE mas
frecuentemente, son mas propensos al uso de NEP, y
tienen menos probabilidades de ser blancos. No obs-
tante, en los dos grupos las caracteristicas socio demo-
gréaficas, el estado de salud y las conductas con respec-
to al uso de drogas son similares.

La tabla 2 describe el uso total del DE durante los
tres afios del estudio. Como se ha visto, los usuarios de
CHCV realizaron menos visitas, pero mas por persona,
que los no usuarios de CHCV.

Lafigura 2 exhibe el promedio de utilizacion del DE
por parte de los usuarios y los no usuarios de CHCV
dentro de la cohorte CHEER.

Lalineatope muestra el uso del DE por paciente por
afio entre los pacientes CHCV. La linea inferior co-
rresponde a los participantes del estudio que no usa-
ron los servicios CHCV. Todos los graficos se reportan
en unidades de visitas por paciente/afio. Puesto que el
uso del DE es relativamente poco frecuente, nivelamos
los graficos usando un término medio movil de 3
meses para destacar los cambios en la utilizacion por
parte de los dos grupos.

En todo el periodo del estudio, los usuarios CHCV
hicieron visitas mas frecuentes al DE. Las disparidades
en el uso durante la pre-implementacidn fueron espe-
cialmente remarcadas. Sin embargo, el uso del DE por
parte de los pacientes CHCV llegé al tope en febrero
de 1996, y luego alcanzaron un promedio de mas de
una visita por persona/afio durante la primavera y a
comienzos del verano de 1996. El uso del DE disminu-
y6 notablemente a fines del verano de 1996, coinci-
diendo con la plena aplicacién de CHCV. Como se
mostro, el grupo de no usuarios exhibié un incremen-
to en el uso del DE durante 1996 y 1997, decreciendo
levemente el uso luego del primer trimestre de 1998.

Latabla 3 muestra la proporcién porcentual asocia-
da al CHCV. La primera linea de valores indica el
efecto estimado del programa para la cohorte CHEER
completa. Como se havisto, el CHCV hasido asociado
con IRR estadisticamente significativo por debajo de
1.0, indicando una reduccién en el promedio del uso
del DE. Las disminuciones se expresaron especialmen-
te en el proveedor local dominante, Yale-New Haven
Hospital Emergency Department, durante el tiempo
del estudio.
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Tabda 1, Comparison of CHCY and Mon-CHCY Users Amang Oul-of-Treairmaend Injection Dreg Users

Hon-CHCY Users (n = 256

Varakble CHCVY Usars (n=117)

Demographics
African American®, &) 55 (47 B {33)
Hlspanbe, m (H) 25 (21) 24 (13)
White!, [958 37 (32) 128 {5
Male, n(H) B [T 154 a2
Hms health Insurance, n () @0 v 173 {685
Mean age, ¥ SO.ED $L05

Health status
Self-reported HIV-positive (348 valid responses), n (%) 38 (35| ThH [E
Self-reported previows diagnosed menial condition, n (%) B4 (47 111 [44)
Self-reported previows diagnosed depression, n [346) 48 [432] 104k [€1)
Self-reported previows post-imaumatic siress disorder®, n (5 B 4] 4011
Self-reported previows suicide attempt. n () i1 () 2ran
Self reported chronle medical conclition, n (%4 B3 71 174 (899
Mean 1996,98 ED vislis®, n 1.9 1.25
AL least | ED visit in 1996, 1097, or 1038", n [6) FLIRE | 116 [46]
Selfereporied previows bacterial infectiom, n %6h) Gl 53 124 [38]

DI."LI.E usge gtatus
HEP is primary sowree of sterfle needleal, (M) 71 61} a5 [37]
Self-reported ormck use in past 30 4. n &5 BT [49) 121 47
Seff-reported previoushy diagnosed alcoholism, no (B4 13 (1ap A6 (14
Sell-reporied prison incarceration ln prior G mo. n (%) a0 (G 47 18]

P < 105,
P < 001,
ip < .00

Crraiig diTeraneea (ealad wdll Flaher BExact Tesd, CHOV, Comsnunity Hemith Care Van, KD, amsergenct) depsanimend,

Table 2. 197678 Emargancy Departmant Ulilization
Among CHCV Users and CHCV Mon-Users
Among CTHEER Respondents

CHCY Usars Mon-CHCW Usars
Mumbser of ED Visits (= 1070, () (= 2543, n (%)
a 47 [40) 140 (55)
1 2017 48 (18)
2 17 [15) L8 (7}
3 16 [14) 23 ()
ik 4[] & (2}
5-9 8} 17 (7}
10 4[4} 30

Tolal vialla 224 318

Visils / person-year 0.65 0dls

CHCV, Commuenity Heplth Care Van; CHEER. Comemmndly, Health
Education, Evaluntion and Research; ED, emergency deparimernd.

Maés abajo se pueden apreciar calculos compara-
bles, estimados por subgrupos clinicos y segun el plan,
especificos. Las reducciones en el conjunto del uso
del DE fueron mayores y estadisticamente significati-
vas (P< .05) para 5 de los 10 subgrupos examinados.
Hispanicos/Latinos indicaron la reduccidon maés sus-
tancial en el uso del DE. La reduccion en el uso del DE
en Yale-New-Haven fue especialmente amplia y esta-
disticamente significativa para la mayoria de los subgru-
pos examinados.

La condicién de la poliza aparecié como un factor
menor en los pacientes a la hora de requerir los
cuidados del DE. Los del grupo CHEER, quienes ha-
bian usado recientemente los servicios del DE, s6lo el
3 por ciento citaron falta de cobertura como un factor
en el uso de ese servicio. Un 16% report6 que frecuen-
taba el DE porgue otros suministradores estaban cerra-
dos cuando necesitaban la asistencia. En contraste, el
66% de los pacientes, reportaron que usaron el DE
porque estaban demasiado débiles o dafiados y creian
gue necesitaban urgente atencién.
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Debate y Conclusiones

Este estudio demuestra que la implementacién a
pleno por parte de la camioneta de Cuidados de la
Salud de la comunidad de New Haven, se asoci6 con
mas de un 20% de merma en las visitas de emergencia
departamentales. La mayor parte de esta reduccion se
concentré en el hospital Yale-New Haven, el mas
importante servicio médico para emergencias. Las re-
ducciones aparecieron ampliamente distribuidas en-

tre los subgrupos examinados, aunque los cambios
mas notorios se registraron entre los hombres UDIs
hispanos, HIV negativos, y aquellos con enfermedad
mental coexistente.

La disminucion en el uso del DE fue especialmente
significativa porque la CHCV no fue especialmente
disefiada o pensada para obtener este resultado. La
disminucion en la utilizacion del DE aparece como
resultado indirecto de otros esfuerzos de la CHCV para
mejorar el estado de salud de los pacientes y para

Table 3. CHCV-relaled Reduction in ED Use for Full-sample and Selected Subgroups 19961998

Incidence Rate Rafic in Tolal ED Use

Incidence Pale Ralic for YRHHE ED

(75% CI) (#8% CI

Full sample, n= 373

Subgroup anabysis
Mon-Hispanic White, = 165
Afvican American, no= 14
Hispanic, m= 59
Mabe, n=241
Women, n= 1352
Self-reported HIV-positive, = 114
HIV-megalive or unkowvan, n o= 2559
Health insured, i o= 263
Undmesured, n =92
Se-lf‘-t'ep-:-rl.ed rerptal llness, n= 165
Mo self-reported mental health problems, n= 205

0,75 (0056 to 0.945)

.71 0,48 to 1.04)
2 (072 o 1.2)
085 (0,47 to 0.90)
79" (0.64 to 0.98)
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emplear el manejo del caso y el alcance para mejorar
la continuidad de la atencién.

La falta de seguimiento y manejo del caso ha sido
identificada como un factor de riesgo de las visitas a
repeticion al DE y por el uso de medicamentos que
podria haber sido evitado.

Diversas variables que podrian haberse considera-
do a priori como importantes demostraron no estar
relacionadas con los efectos del programa estimados.
Los puntos estimados no difirieron en forma notable
(en magnitud o datos estadisticos significativos) por
los que reportaron personalmente el estado de su
serologia HIV. Aunque los individuos infectados con
HIV tienen necesidades de atencion médica més com-
plejas que podrian requerir atencion de emergencia,
ellos también tienen acceso a servicios médicos y
sociales especializados que podrian reducir la necesi-
dad de atencién de emergencia. Las personas infecta-
das con HIV dentro de nuestra cohorte tuvieron més
posibilidades de acceder a seguros de salud y menos
obstaculos para recibir atencion en los sitios especifi-
cos de la comunidad.

Los beneficios de CHCV para reducir el uso del DE
aparecieron, sorpresivamente, no relacionados a los
seguros de salud. De acuerdo con el estudio adicional
de respuesta de la cohorte de CHCV, casi cerca de las
tres cuartas partes reportaron alguna forma de cober-
tura médica, generalmente Medicaid u otros recursos
publicos. Los puntos de estimacion de los asegurados
y los no asegurados fueron bastante similares. Otras
respuestas también indicaron que el seguro era un
factor poco importante en la decisién de los pacientes
al requerir la atencion del DE.

Ya que la CHCV opera cooperativamente con el
Programa de Intercambio de agujas/jeringas de New
Haven, es accesible y conveniente para muchos de los
usuarios de drogas inyectables, que usan los servicios
relacionados. Todos los servicios de la CHCV se pro-
veen sin cargo, eliminando los obstaculos financieros
para el uso de los servicios de salud. Porque la CHCV
no persigue reembolso publico o privado por los ser-
vicios especificos, estos servicios pueden abolir otros
obstaculos administrativos que bloquean el uso de los
servicios médicos. Por ejemplo, los pacientes no nece-
sitan aportar identificacion personal o documentacion
para verificar la poliza de cobertura. Esto puede elimi-
nar la barrera de acceso a los inmigrantes indocumen-
tados y a otras personas vinculadas a conductas ilega-
les o furtivas. En armonia con el mensaje de reduccién
de dafios impartido por NEP, los miembros del staff de
la CHCV procuran brindar servicios médicos que con-
tengan al paciente sin juzgarlo, lo que también resulta
atractivo para los usuarios de drogas.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones importantes
que deben ser consideradas al evaluar los presentes
hallazgos. La validez interna mas importante proviene
de la propia seleccion del paciente al atenderse en la
CHCV. En la dependencia que tienen respecto de los
servicios de salud ambulantes, los clientes de CHCV
pueden tener diferentes demandas sobre los servicios
de salud de las detectadas entre otros UDIs de New
Haven. Los clientes de CHCV pueden también tener
morbilidades asociadas al incremento del uso del DE.
Realmente, en la linea de referencia, los clientes de
CHCV demuestran un uso mayor del DE que el hallado
entre otros miembros de la cohorte CHEER. Algunos
miembros del staff de CHCV sugieren que las dispari-
dades de base en el uso del DE reflejan la politica de
la CHCV para referir o transportar pacientes emergen-
tes al DE.

Los clientes de CHCV pueden también haber sido
de alguna manera un grupo fiel al sistema. Con ante-
rioridad a la aplicacion de CHCV en su totalidad, los
clientes de CHCV promediaron un 0.27 de visitas al
ED por afio, requiriendo admisién para internacién
hospitalaria, en comparacién con un promedio de
0.127 de visitas de ese tipo entre el grupo no cliente de
CHCV, en la cohorte CHEER (x2 2= 14.6; P<.001).

El reclutamiento de un grupo de no clientes CHCV
que realizamos para comparar, nos permite examinar
algunos de estos temas. Nuestra metodologia de efecto
fijo evita la polarizacion de los pacientes fijos, carac-
teristicas que estdn correlacionadas con el uso tanto
del DE como del CHCV. No obstante, si fuera probable
que los pacientes de CHCV hubieran experimentado
las condiciones eventuales que ocasion6 el uso del DE
al comienzo del estudio, nuestro disefio previo y pos-
terior podria reafirmar el impacto de la CHCV. No
podemos descartar esta posibilidad, pero conocemos
la ausencia de indicacion de esas pautas en nuestra
poblacion de pacientes CHCV.

A causa de que la intervencion no fue especifica-
mente disefiada para prevenir el uso del DE no sabe-
mos cuales componentes del CHCV fueron mas efecti-
vos para reducir el uso del DE. Tampoco conocemos la
naturaleza o la apropiacién médica de las visitas mar-
ginales al DE que fueron aparentemente impedidas por
la intervencion del CHCV.

Como ocurre en muchos estudios con individuos
involucrados en conductas furtivas, nuestra cohorte
de UDIs es una muestra de propia seleccion entre de
una poblacién mas extensa y encubierta (31). Aunque
no se conoce el namero de usuarios de drogas activos,
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los datos existentes sugieren que la cohorte de CHEER
puede incluir un 20% de UDIs activos (24). Bajo
estrictas condiciones asumidas, nuestra técnica de
muestreo por cadena de referencia generard un mode-
lo representativo del total de la poblacion (26). Si estas
hipétesis fallan, los efectos del tratamiento dentro de
la cohorte CHEER pueden no representar el probable
impacto de los servicios para el total de la poblacion
de UDIs de New Haven. El disefio pre-post esta dise-
flado para minimizar lastendencias resultantes. Como
en cualquier estudio de poblacién furtiva, es dificil
evaluar la magnitud de estos temas.

Los efectos de entrecruzamiento también pueden
influir en nuestras estimaciones sobre los efectos del
tratamiento CHCV. Dentro del grupo de comparacion
de 256 hombres y mujeres con uso del CHCV no
documentado, 31 de los encuestados reportaron algun
tipo de uso de los servicios CHCV. Estos encuestados
pueden haber usado el CHCV pararecibir condones en
forma gratuita u otros servicios de menor nivel que no
requerian entrevistas médicas explicitas. Los pacien-
tes pueden también haber recibido otros servicios mas
complejos bajo un seudénimo, o bien pueden haberse
rehusado a proporcionar informacién sobre su identi-
dad para el enlace de datos. Para escrutar la ultima
posibilidad mencionada, el staff del estudio comparo
el reporte espontdneo del uso del DE con los archivos
de datos de los DE de dos servicios de salud. No se
encontro evidencia discernible sobre la tendencia re-
sultante.

La amenaza mas seria para la generalizacién pro-
viene de la naturaleza inusual del CHCV y del entorno
local en el cual la intervencion fue realizada. El entor-
no administrativo, clinico y politico de la aplicacién
del CHCV puede resultar méas favorable que los de
otras comunidades. Ha quedado demostrada la impor-
tancia de estos temas por muchas intervenciones y
buenas practicas experimentales que han comprobado
la dificultad de repetir la experiencia en el area del
cuidado prenatal o la educacion preescolar (32).

Aunque el CHCV constituye un tipo de cuidado
primario con unidades de costo modestas, esti aso-
ciado a muchos hospitales escuela con grandes re-
cursos para el tratamiento de abuso de sustanciasy la
atencion del HIV/sida. Muchos pacientesde CHCV ya
han tomado contacto con los dos hospitales mas
importantes de la ciudad. Entre los investigadores
asociados al CHCV estan incluidos el Director de la
clinica de HIV Nathan Smith del hospital Yale New
Haven, y otros investigadores con responsabilidades
directas sobre la atencion clinica del sida. La ciudad
de New Haven ofrece también un entorno favorable
para el desarrollo de los servicios del CHCV. El

intercambio de agujas en la ciudad se implementa
con la estrecha cooperacién del servicio social y las
instituciones que resguardan el orden y el cumpli-
miento de las leyes. Mas aun, el Hospital de Yale-
New Haven vy el Hospital de San Rafael han imple-
mentado otra unidad mévil base de intervencién para
mamografias y cuidado prenatal (33).

A pesar de estas caracteristicas particulares de New
Haven, muchas ciudades proporcionan intercambio
de jeringas y por otra parte, proveen un entorno de
contencion para intervenciones clinicas al servicio de
los UDIs. Aunque la implementacion del programa
debe compatibilizar con zonas especificas, creemos
gue las clinicas de salud maéviles resultan auspiciosas
en diversos contextos al ponerse al servicio de los
individuos méas necesitados.

Comentario

Dado que los UDIs tienen frecuentemente conduc-
tas dafiinas e incurren en la ilegalidad, los ciudadanos
y los gestores de los planes de accidn podrian suponer
que las intervenciones al servicio de este tipo de
poblacién no surten efecto. Adn asi, la prevencion
bien aplicada y los servicios de salud han demostrado
ser efectivos y beneficiosos en distintos dmbitos. El
presente estudio indica que los servicios primarios de
atencion de la salud pueden reducir el uso del DE, y
esto significa un efecto beneficioso tanto para la ges-
tiébn de los planes de accion como para la clinica
médica.

Estos hallazgos ilustran importantes deficiencias
en los sistemas de salud existentes. Los cuidados
primarios con base en las calles serian menos necesa-
rios si los grupos de alto riesgo recibieran el cuidado
y la contencién necesarios en los ambitos tradiciona-
les. Muchos de los UDIs son ex convictos, algunos
cumpliendo probation o en libertad condicional (34).
Otros han recaido luego de una internacién por adic-
cion o de recibir tratamiento como pacientes ambu-
latorios. Algunos ademés padecen enfermedades men-
tales severas y requieren cuidados especiales. El in-
cremento en el acceso a los servicios tradicionales de
salud, manejo de casos, planes accesibles y otros
servicios, disminuirian la necesidad de los servicios
en las calles que funcionan como recurso momenta-
neo para hombres y mujeres que carecen de acceso a
una atencion médica adecuada. El presente estudio
sugiere que, hasta que esos servicios se desarrollen
completamente, el intercambio de agujas ligado a los
servicios de atencién primaria de la salud estan en
condiciones de reducir significativamente la depen-
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dencia, costosa y menos conveniente, de los UDIs,
hacia el DE.

Esta Investigacion fue financiada por el National
Institute on Drug Abuse (RO1-DA 10186. Investigador
Principal Frederick L. Altice).

Agradecemos a Gerald Friedland, David Meltzer,
Liza Metsch, y Kenneth Warner por la utilidad de sus
comentarios.
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Summary

OBIJECTIVE: To examine the impact of the New Haven Community Health Care Van (CHCV), a mobile
needle exchange-based health care delivery system, in reducing emergency department (ED) use
among out-of-treatment injection drug users (IDUs) between January 1, 1996 and December 31, 1998.

DESIGN: A pre-post comparison of ED utilization was performed using linked medical records from
New Haven's only two emergency departments. Fixed-effect negative binomial regression analysis
was used to explore the impact of the CHCV on ED use within a longitudinal cohort.

SETTING: Mobile health clinic in New Haven, Conn.
PARTICIPANTS: Out-of-treatment IDUs.
INTERVENTION: Acute care, linkages to medical, drug treatment, and social services.

MEASUREMENTS AND MAIN RESULTS: Among 373 IDUs, 117 (31%) were CHCV clients, and 256
had not used CHCV services. At baseline, CHCV users were more frequent users of ED services (P <
.001). After full-scale implementation, mean ED utilization declined among CHCV clients and
increased within the non-CHCV group. CHCV use is associated with statistically significant reductions
in ED use, with an incidence rate ratio (IRR) of 0.79 (95% confidence interval 195% CI], 0.66 to
0.95). Subgroup analyses demonstrated significant IRR reductions, notably among Hispanics (0.65;
95% CI, 0.47 to 0.90), men (0.79; 95% CI, 0.64 to 0.98), HIV-negative IDUs (0.79; 95% ClI, 0.63 to
0.98), and those with mental illness (0.75; 95% CI,0.60 to 0.94).

CONCLUSION: Needle exchange-based health care services can reduce ED utilization among high-
risk injection drug users. Such services may have an important role within commumities with high
rates of drug use and HIV/AIDS.



Infeccion HIV en los adolescentes
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Resumen

La adolescencia es una etapa de la vida que se caracteriza por rapidos y multiples cambios fisicos,
psicoldgicos, sociales y espirituales. Es la época de la vida en que se adquiere la capacidad
reproductiva, el pensamiento abstracto y la autonomia emocional de las figuras paternas,
desarrollando su propia identidad.

La adolescencia es un periodo de especial riesgo de adquisicion de la infeccion de HIV y el
contacto heterosexual es el modo mas frecuente de transmision en los ultimos afos.

Los adolescentes infectados por via perinatal presentan una enfermedad cronica, en algunos casos
en estadios avanzados con retardo en el crecimiento y en el desarrollo. Es importante el abordaje del
tema del diagnéstico de la enfermedad de base si atin no conocen su diagnaéstico.

La atencion del adolescente implica la formacion de un vinculo que ayude al desarrollo del
proyecto de vida personal.

En la atencidn debe identificarse la necesidad de tratamiento antirretroviral, el tratamiento y/o
prevencion de las infecciones oportunistas y especial asesoramiento para la prevencion del embarazo
y las enfermedades de transmision sexual.

La atencion de los adolescentes requiere un enfoque apropiado a la edad y la compresion del
impacto a largo plazo de la infeccion HIV.
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Fuente de financiacion parcial: Fogarty International Training Program.
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Introduccién

La adolescencia es una etapa de la vida que se
caracteriza por rapidos y multiples cambios en los
aspectos fisicos, psicolégicos, sociales y espirituales.
Es un momento del desarrollo y maduracién compa-
rable a los dos primeros afios de vida en cuanto a la
envergadura de los cambios que se producen en este
periodo. En él se completa el crecimiento y desarro-
llo fisico, se modifica la composiciéon corporal que
comprende el crecimiento del esqueleto y de los
musculos y los cambios en la cantidad y la distribu-
cionde lagrasa. También se produce el desarrollo del
sistema cardiovascular y respiratorio, con incremen-
to de la fuerza y resistencia, principalmente en el
sexo masculino. Se produce el desarrollo gonadal,
organos reproductores y los caracteres sexuales se-
cundarios (estadios de Tanner) (Tabla 1). Todo este
proceso lleva a alcanzar la capacidad de reproduc-
cién, a adquirir el pensamiento abstractoy la autono-
mia emocional de las figuras paternas, desarrollando
su propia identidad. Construye su propia escala de
valores y en su proceso de busqueda, ensaya multi-
ples roles que por momentos son conflictivos, hasta

lograr un nuevo equilibrio. La poblacién de adoles-
centes con infeccién por HIV, presenta el proceso
arriba descripto pero presenta, ademas, una enferme-
dad actualmente considerada crénica que requiere,
por lo tanto, consideraciones especiales propias de los
adolescentes con enfermedades cronicas. Ello implica
tener especial cuidado en esta etapa en la adherencia
al tratamiento, los problemas de autoestima, la posibi-
lidad de lograr la autonomia y tener en cuenta que
todos los aspectos mencionados en el desarrollo ado-
lescente estan fuertemente influidos por la enferme-
dad y el tratamiento.

La atencion del adolescente implica la formacion de
un vinculo que ayude al desarrollo del proyecto de vida
personal. Para ello es necesario empatia hacia el ado-
lescente y una preparacion cientifica que incluya el
conocimiento de las etapas evolutivas normales. El
tiempo de la consulta clinica es prolongado ya;/£ue es
necesario lograr un clima de confianzay calidez, nece-
sario para poner en practica las estrategias adecuadas.

I. Epidemiologia de la infeccién HIV

en los adolescentes

Tabla 1. Desarrollo del adolescente

Edad 10-13 afios

14-16 afios

17 en adelante

Cambios fisicos

Madurez sexual

Cambios puberales

Estadio 1-2

Fin de los cambios
puberales

Estadio 3-5

Autocuidado

Estadio 5

Cambios Humor cambiante. Sensacion de Mayor percepcion
emocionales Sentimientos invulnerabilidad. de vulnerabilidad.
intensos. Omnipotencia. Habilidad para
Bajo control de los considerar a los
impulsos. otros y suspender
Exploracion de necesidades
roles. propias
Cambios Pensamiento Habilidad para Pensamiento
cognitivos concreto,literal. conceptualizar operatorio
Baja habilidad para ideales e imagenes formal.
anticipar las abstractas tales Habilidad para
consecuencias de como: amor, aceptar
sus actos. justicia, verdad, compromisos y
espiritualidad. limites.
Familiares Extrafiamiento, Mayores conflictos Mejor
desavenencia. familiares. comunicacion.
Necesidad de Desestimacion de Mayor aceptacién
privacidad los valores de los valores
parentales familiares.
Relacion con Mayor intensidad Mayor conformidad El grupo de pares
pares en la relacion con entre pares. va disminuyendo

el mismo sexo.

Mayor relacién con
el sexo opuesto.

en importancia.
Relaciones maduras
e intensas

Cuando analizamos los datos epide-
mioldgicos a través de la informacién
del Programa Nacional de SIDA, obser-
vamos que aproximadamente el 50% de
los casos de sida se encuentra en las
edades comprendidas entre los 25y 34
afios. Considerando la latencia de la
enfermedad HIV, desde lainfeccién ala
aparicién de los sintomas relacionados,
la mayor parte de los pacientes se han
infectado en la adolescencia.

En el grupo de notificaciones de
mayores de 12 afios se observa que la
evolucion de las vias de transmision ha
tenido diferente peso en cada sexo. En
las mujeres existe una tendencia decre-
ciente en el numero de casos en droga-
diccién intravenosa y se van incremen-
tando los casos por transmision sexual
(sexo no protegido). De esta manera el
80% de los nuevos casos diagnostica-
dos de sida en el 2002 fue por transmi-
sién sexual. En los hombres la transmi-
sién sexual constituy6 el 63%, mientras
gue la transmisién por drogadiccion
intravenosa significé el 21.5%
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Situaciones especiales

Adolescentes infectados por via perinatal

En este grupo de pacientes con infeccién prolonga-
da, se encuentran nifios con enfermedad avanzada,
cuyo crecimiento y desarrollo puede estar gravemente
afectado y el ingreso a la pubertad algo retrasado.
Otros, sin embargo presentan maduracién normal, pero
pueden presentar trastornos emocionales y cognitivos
preponderantes.

Es importante el abordaje del tema "diagnostico de
la enfermedad de base" si aun el nifio no conoce su
diagnéstico.

Es importante evaluar los desordenes emocionales
como expresidon del impacto ante pérdidas cercanas
(padres, hermanos).

Adolescentes infectados a través de conductas de riesgo

La mayoria de los adolescentes que adquieren la
infeccidn en esta etapa lo hacen por contagio sexual. La
"adiccion" asi también como el "sexo no protegido"
incrementan el riesgo de infeccion. El deseo de explorar
los limites de la emotividad, la necesidad de interpretar
los nuevos papeles de "adulto", el deseo de aumentar la
propia experiencia, las presiones de los compafieros, el
deseo de "escapar”, interviene en la decisién de consu-
mir drogas. Por otro lado, la presencia de enfermedades
de transmisién sexual con tlceras o soluciones de con-
tinuidad suelen estar presentes.

Adolescentes homosexuales/ bisexuales

Es importante aconsejarlos sobre los factores de
riesgo para la prevencion de enfermedades de transmi-
sién sexual.

En estos pacientes considerar screening de enfermeda-
des de transmision sexual en forma regular; pensar en:
papilomavirus, Hepatitis A, parasitos intestinales y sifilis.

Adolescentes que consumen drogas

Considerar el alcohol y la marihuana, no tanto como
un factor de transmisién directa, sino como favorecedo-
res de conductas sexuales de alto riesgo, de problemas
de escolaridad y de relacion interpersonal.

En estos casos el médico a cargo de estos pacientes
debe estar familiarizado con la deteccion del uso de
drogas y tener la posibilidad de derivar al adolescente
a lugares adecuados para su atencion.

Prevenir interacciones medicamentosas con las dro-
gas.

Considerar la presencia de hepatitis By C y la
necesidad de prevenir hepatitis A y B a través de la
vacunacion.

I1. Manejo del adolescente con
infeccion HIV

La complejidad e interaccién de los procesos de
desarrollo fisico, cognitivo y psicosocial durante la
adolescencia, requieren sensibilidad y destreza por
parte del pediatray laintervencién de un mayor niamero
de contactos interdisciplinarios que los que se requie-
ren en cualquier otro modelo de atencién.

En la evaluacidn inicial la historia, el examen fisico,
el laboratorio permiten identificar: la necesidad de
tratamiento antirretroviral, enfermedades oportunistas:
tratamiento y/o prevencién, condiciones de co-morbili-
dad asi como también predecir el prondstico y estable-
cer las medidas de soporte necesarias.

En la visita de un adolescente es fundamental gene-
rar una atmaésfera de confianza. Permitir la adecuada
interpretacion de la patologia presente, asi como tam-
bién la clarificacion de conceptos, orientar las conduc-
tas sexuales, ensefiar métodos protectivos, hablar de
conductas de riesgo; no dejar de tratar temas como el
uso de alcohol, droga o tabaco.

Evaluacién inicial e intervalos

c¢/3 meses
c¢/3 meses

Examen médico

evaluacion de sistemas
Inmunizaciones inicial — anual
PAP c/6 meses

Screening enfermedades de
transmisién sexual c/6 meses

PPD ¢/12 meses
Laboratorio quimico c/3-6 meses
Hematologia c/3-6 meses

Recuento CD4/CD8 c/3-6 meses

Carga viral c/3-6 meses
Serologias

CMV anual hasta que positiviza
Toxoplasmosis anual hasta que positiviza
Hepatitis B,C Inicial
VDRL c/émeses
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Tratamiento antirretroviral en adolescentes
con infeccién HIV

La indicacion del tratamiento debe considerar los
sintomas clinicos, el recuento de CD4 y la carga viral
(Tabla 2). Ademas deben considerarse otros factores no
clinicos como el medio ambiente, la salud mental, el
conocimiento del diagnéstico por parte del entorno.

En el seguimiento deben ser evaluados por lo menos
cada 3 meses; considerar los signos y sintomas, las
conductas de riesgo y las conductas psicosociales.

Inicio del tratamiento antirretroviral

El momento 6ptimo de inicio del tratamiento antirre-
troviral en pacientes asintomaticos, ain no ha sido
claramente establecido.

Tabla 2. Indicaciones para la iniciacion de la terapia

El tratamiento debera consensuarse
entre el médico tratante y su paciente,

Categoria clinica CD4 cel/mm3 Recomendacion

es fundamental brindar la informacién

Observaciones

Sintomatico. Cualquier valor. Tratamiento.

Asintomatico. < 250. Tratamiento.

> 250 pero < 350. Diferir Tratamiento.

> 350. No Tratamiento.

Con carga viral >
100.000 cop/ml
realizar controles

de CD4 cada 2 meses o
indicar tratamiento.

Con carga viral

necesaria sobre los beneficios y riesgo
del tratamiento a instituir a fin de lograr
la maxima adherencia al mismo.

Uno de los marcadores de mayor
importancia para determinar el inicio
del tratamiento es el recuento de CD4
teniendo menor implicancia en la deci-
sién el nivel de carga viral.

> 100.000 cop/ml

realizar controles
de CD4 cada 2 meses.

¢Cuales son los esquemas antirretro-
virales recomendados para el inicio

A pesar que la historia natural de la infeccion HIV en
la adolescencia esta aun siendo definida, el curso de la
enfermedad impresiona ser similar a la de los adultos.

Los estudios iniciales sugieren que el adolescente
tiene mayor potencial de reconstitucion inmune que el
adulto como resultado de funcién timica residual, lo
cual haria necesario un tratamiento precoz efectivo.

Los profundos cambios anatdmicosy fisioldgicos afec-
tan la distribucién, el metabolismo y la excrecién de las
drogas. La actividad hormonal genera cambios en la
composicion corporal: las adolescentes desarrollan ma-
yor masa corporal a expensas de la grasa, los adolescen-
tes a expensas de tejido 6seo y la masa muscular. Los
efectos de estos cambios en la farmacocinética y farma-
codinamia de las drogas no se conocen completamente.

Si el adolescente refiere que no esta preparado para
iniciar el tratamiento antirretroviral, el objetivo no
debe ser cambiar su pensamiento, sino ayudarlo en el
proceso de aceptacion. Los adolescentes que inician el
tratamiento deben ser evaluados por lo menos 15 dias
luego de iniciado el mismo a fin de evaluar la adheren-
cia, toxicidad y dosificacién. La evaluacién de la adhe-
rencia al tratamiento debe ser realizada en todas las
visitas de rutina.

Como guia general los adolescentes en estadio I, Il 0
1l de Tanner deben recibir dosis pediatricas, mientras
gue en los estadios Tanner IV o V, dosis de adultos.

de tratamiento?

El esquema de inicio de tratamiento debe incluir:
dos inhibidores nucle6sidos de la transcriptasa inversa
(INTI) y un inhibidor no nucledsido (INNTI) o dos
inhibidores nucledsidos asociados a un inhibidor de
proteasa (IP) utilizando ritonavir como booster, o dos
INTI asociados a nelfinavir (o indinavir) .

La asociacién de tres inhibidores nucleésidos de
transcriptasa inversa (AZT+ 3TC+ abacavir) quedaria
reservado a situaciones especiales (Tabla 3).

Tabla 3. Esquemas antirretrovirales
recomendados para el inicio de tratamiento

O 2INTI+ 1 INNTI 6 2 INTI+ 1 IP asociado a ritonavir

Alternativo
0 2 INTI + nelfinavir 6 indinavir
O 3 INTI

No recomendado
O 2INTI
O Saquinavir caps. Duras + 2 INTI
O Todas las monoterapias
0 d4T + AZT,; ddC + ddl; ddC + d4T; ddC + 3TC
O d4t + ddl (sobre todo en la embarazada por riesgo de acidosis lactica).
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Dada la ausencia de estudios comparativos que de-
muestren superioridad de una u otra combinacion de IP
con ritonavir en el tratamiento inicial, la eleccion del
esquema debe realizarse tomando en cuenta cada situa-
cién en particular.

Las combinaciones posibles son:

O Lopinavir /ritonavir
0 Saquinavir /ritonavir
O Indinavir/ ritonavir

La asociacién de 3 inhibidores nucledsidos debera
utilizarse solo en situaciones especiales: hepatopatia,
interacciones farmacoldgicas, dificultades en la adhe-
rencia.

[11. Prevencioén de infecciones

Las estrategias para disminuir la morbimortalidad
asociada con las infecciones incluyen el tratamiento
antirretroviral de alta eficacia temprano, la prevencién
a través de las profilaxis adecuadas y la inmunizacion.
En las Tablas 4 y 5 se han resumido las situaciones de
profilaxis primaria y secundaria mas comunes.

Dentro de los cambios a remarcar en los altimos
afios, en la era de tratamiento de alta eficacia, debe-
mos mencionar la posibilidad de suspender la profi-
laxis en aquellos pacientes con reconstitucién inmu-
nolégica:

O Suspension de profilaxis primaria para PCP y MAC
cuando los CD4 se incrementaron a > 200/mm?3 VA
y = 100/mm3VA respectivamente por = 3 meses en
respuesta a HAART.

0 Suspension de la profilaxis primaria para toxoplas-
mosis cuando el recuento de CD4 se incremento a
> 200/mm? por = 3 meses en respuesta a HAART.

O Suspension de la profilaxis secundaria para PCP
cuando el recuento de CD4 se incrementé a > 200/
mm?® VA por = 3 meses como consecuencia de
HAART.

O Suspension de la profilaxis secundaria para MAC
diseminada cuando el recuento de CD4 se incre-
mento a > 100/mm? VA por = 6 meses en respuesta
a HAART, si se han completado 12 meses de terapia
efectiva y no hay signos o sintomas atribuibles a
MAC.

0 Suspension de la profilaxis secundaria para toxo-
plasmosis y criptococosis cuando el recuento de
CD4seincrementéa>200/mm3VAy 100-200/mm?

VA respectivamente por = 6 meses en respuesta a
HAART; si han completado tratamiento efectivo y
no hay signos o sintomas atribuibles a estos patége-
nos.

Inmunizaciones en adolescentes con
infeccion por HIV

La prevencién mediante la inmunizacién es uno de
los pilares béasicos del manejo de los pacientes con
infeccién HIV. Las inmunizaciones no aceleran la pro-
gresidon de la inmunodeficiencia. Los titulos de anti-
cuerpos post inmunizacidn suelen ser de menor magni-
tud y duracién respecto a la poblacién general.

1. Hepatitis B

Aquellos nifios que no hayan recibido previamente 3
dosis de vacuna, deben iniciar o completar la serie
durante su adolescencia.

2. Doble bacteriana (dT)

Se recomiendan a los 16 afos.

3. Triple viral (sarampion, rubéola, paperas)

Los adolescentes que hayan recibido Unica dosis a
partir del afio de edad, deben recibir una 2° dosis no
mas alla de los 11-12 afios.

No administrarla en pacientes que presentan inmu-
nodeficiencia grave (categoria 3 inmunolégica).

4. Varicela

Solo en los adolescentes asintomaticos sin historia
previa de varicela, ni compromiso inmunolégico (N1).
A partir de los 13 afios, deben recibir 2 dosis separadas
por un mes.

5. Neumococo

Revacunacién ¢/ 3 a5 afios con CD4 = 200 cel/mm3.

6. Influenza

Vacunacion anual.

7. Hepatitis A

Se recomienda en los pacientes con serologia nega-
tiva, con 2 dosis de 1440 U con intervalo minimo de 6
meses entre las mismas.
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Tabla 4. Profilaxis primaria de las infecciones oportunistas en adultos y adolescentes con infeccion HIV

Pat6geno

Indicacion

Régimen preventivo 1a. eleccion

Régimen alternativo

| - Fuertemente recomendado

Pneumocystis jiroveci.

Mycobacterium TBC
Isoniacida sensible.

Isoniacida resistente.

Multiresistente.

(Isoniacida + Rifampicina resistente).

Toxoplasma gondii.

Mycobacterium Avium Complex.

Varicela — Zoster (VZV).

CD4 < 200 VA o Candidiasis
orofaringea.

PPD = 5 mm o contacto con TBC
activa, independientemente de la PPD.

Simil anterior.

Simil anterior.

IGG para toxoplasmosis positiva + CD4
<100 VA.

CD4 <50 VA.

Exposicion a Varicela en pacientes sin
historia previa, o con serologia
negativa.

Trimetoprima-sulfametoxazol
(TMP-SMZ) forte 1 comp. VO diario o
TMP-SMZ simple 1 comp. VO diario.

Descartada enfermedad: Isoniacida 300
mg VO + Piridoxina 50 mg VO diario
por 9 meses; o isoniacida 900 mg VO
+ piridoxina 100 mg VO 2 veces por
semana por 9 meses.

Descartada enfermedad: Rifampicina

Dapsona 50 mg ¢/12 hs VO o 100 mg
c/24 hs o Dapsona 50 mg c/24 hs VO +
Pirimetamina 50 mg VO + leucovorina
25 mg semanal o Dapsona 200 mg VO +
Pirimetamina 75 mg VO + leucovorina
25 mg VO semanal o Pentamidina aero-
solizada 300 mg mensual con nebuliza-
dor respigard o Atovaquona 1500 mg
diario 0 TMS-SMZ forte 1 comp. Trisema-
nal.

Rifampicina 600 mg VO diaria por 4
meses o Rifabutina”300 mg VO diaria por
4 meses o Pirazinamida 15-20 mg/k VO
diaria + Rifampicina 600 mg VO diaria
o Rifabutina” 300 mg VO diaria 2 meses

Pirazinamida 15-20 mg/k VO diaria +

600 mg Vo diaria o Rifabutina® 300 mg Rifampicina 600 mg VO diaria 0 +

VO diaria 4 meses.
Consulta con servicio de Infectologia.

TMP-SMZ forte 1 comp. VO diario.

Azitromicina 1200 mg VO semanal o
claritromicina 500 mg c/12 hs diario.

Varicela - Zoster Inmunoglobulina
(VZIG) 5 vials (1.25 ml c/uno) intra-
muscular administrada < 96 horas post
exposicion, idealmente en < 48 horas.

Rifabutina” 300 mg VO diaria2 meses.

TMP-SMZ simple 1 comp. VO diario o
Dapsona 50 mg VO diario + Pirimetami-
na 50 mg VO semanal + Leucovorina 25
mg VO semanal o Dapsona 200 mg VO
+ Pirimetamina 75 mg VO + Leucovorina
25 mg VO semanal o Atovaquone 1500
mg VO diario con o sin Pirimetamina 25
mg VO diario + Leucovorina 10 mg VO
diario.

Rifabutina® 300 mg VO diario o Azitromi-
cina 1200 mg VO diario + Rifabutina”
300 mg VO diario.

Il - Usualmente recomendado

Streptococo pneumonae.

Hepatitis B.
Influenza.

Hepatitis A.

CD4 = 200 VA (con < CD4 también se
indica con < respuesta).
Todos los susceptibles.

Todos los pacientes (previo a la época
de Influenza).

Todos los pacientes susceptibles con
riesgo incrementado de Hep. Ay
serologia negativa. Drogadicto IV.
Homosexuales. Hemofilicos.

Enf. Hepatica crénica (B-C Hepatitis).

Vacuna polisacaridos polivalente
0.5 ml intramuscular.

Vacuna de Hepatitis B 3 dosis.

Vacuna inactivada 1 dosis 0.5 ml
IM anual.

Vacuna de Hepatitis A 2 dosis.

Oseltamivir 75 mg VO diario
(Influenza A o B) o Rimantadina 100 mg
VO c¢/12 hs o Amantadina 100 mg ¢/12 hs
VO (Influenza A solamente).

Il - Evidencia de eficacia pero no indicada rutinariamente

Bacterias.

Neutropenia.

Factor estimulante de colonias
granulociticas (G-CSF) 5-10 ug/k diario
por 2-4 semanas.
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Tabla 4. Profilaxis primaria de las infecciones oportunistas en adultos y adolescentes con infeccion
HIV (continuacidn)

Patégeno

Indicacién

Régimen preventivo la. eleccion

Régimen alternativo

111 - Evidencia de eficacia pero no indicada rutinariamente

Criptococo neoformans.
Histoplasma capsulatum.
Citomegalovirus.

CD4 <50 VA.
CD4 < 100 VA en area endémica.
CD4 <50 VA + ATC para CMV+.

Fluconazol 100-200 mg VO diario.
Itraconazol 200 mg VO.
Ganciclovir 1 g ¢/8 hs VO diario.

Itraconazol 200 mg VO diario.

Tabla 5. Profilaxis secundaria de las infecciones oportunistas en adultos y adolescentes con infeccion HIV

Patégeno

Indicacion

Régimen preventivo 1a. eleccion

Régimen alternativo

Pneumocystis jiroveci.

Toxoplasma gondii.

Mycobacterium Avium Complex.

Citomegalovirus.

Criptococcus neoformans.

Histoplasma capsulatum.
Coccidioides Inmitis.

Saimonella no tiphy.

Neumonia previa por PC.P.

Encefalitis toxoplasmatica previa.

Enf. diseminada documentada.

Enf. organica previa.

Enf. documentada.

Enf. documentada.
Enf. documentada.

Bacteriemia.

TMP-SMZ forte 1 comp. VO diario.
TMP-SMZ simple 1 comp. VO diario.

Sulfadiazina 500-1000 mg VO c/6 hs
+ Pirimetamina 25-50 mg VO ¢/24 hs
+ Leucovorina 10-25 mg VO c/24 hs
(confiere proteccion para PCP y Toxo).

Claritromicina 500 mg ¢/12 hs VO +
Etambutol 15 mg/k VO diario con o
sin Rifabutina® 300 mg VO diario.

Ganciclovir 5-6 mg/k IV 5-7 dias por
semana o0 1000 mg c/8 hs VO diario
(Ganciclovir) o Foscarnet 90-120 mg/k
IV diario o en caso de Retinitis: Ganci-
clovir en implantes de liberacion cada
6-9 meses + Ganciclovirlal.5g
VO c/8 hs diario.

Fluconazol 200 mg VO diario.

Itraconazol 200 mg c/12 hs diario.
Fluconazol 400 mg VO diario.

Ciprofloxacina 500 mg VO c¢/12 hs
diario por = 2 meses.

Dapsona 50 mg VO ¢/12 hs diario o
Dapsona 100 mg VO c¢/24 hs o Dapsona
50 mg VO diario + Pirimetamina 50 mg
VO semanal + Leucovorina 25 mg VO
semanal o Dapsona200 mg VO + Pirime-
tamida 75 mg VO + Leucovorina 25 mg
VO semanal Pentamidina aerosolizada
300 mg mensual con respigard nebuliza-
dor o Atovagquone 1500 mg VO diario o
TMS-SMZ forte 1 comp. VO trisemanal.

Clindamicina 300-450 mg c/6-8 hs VO
+ Pirimetamina 25-50 mg c¢/24 hs VO +
Leucovorina 10-25 mg VO c¢/24 hs o
Atovaquone 750 mg VO c/6-12 hs con o
sin Pirimetamina 25 mg VO diaria +
Leucovorina 10 mg VO diaria.

Azitromicina 500 VO diario + Etambu-
tol 15 mg/k VO diario con o sin Rifabu-
tina” 300 mg VO diario.

Cidofovir 5 mg/k IV semanal + Probene-
cial 2 g VO 3 horas previas a la dosis,
seguido de 1 g VO 2 horas luego de la
dosis y 1 gramo 8 horas luego de la dosis
(total 4 g) o Fomivirsen 1 vial 330 ug
intravitreo c/2-4 semanas o Valacyclovir
900 mg VO diario.

Anfotericina B 0.6-1 mg/k 1V trisemanal
Itraconazol 200 mg VO diario.

Anfotericina B 1mg/k IV semanal.

Anfotericina B 1mg/k IV semanal.
Itraconazol 200 mg ¢/12 hs VO diario.

Otro ATB activo para salmonella.

Recomendado s6lo si los episodios posteriores son frecuentes o graves

H. simple.

Candida (orofaringea o vaginal).
Candida (esofagica).
Isosporidiasis.

Recurrencias frecuentes o severas.

Recurrencias frecuentes o severas.
Recurrencias frecuentes o severas.
Enf. previa.

Acyclovir 200 mg VO c/8 hs diario 0
Acyclovir 400 mg VO ¢/12 hs diario o
Famciclovir 250 mg VO ¢/12 hs diario.

Fluconazol 100-200 mg VO diario.
Fluconazol 100-200 mg VO diario.

TMP-SMZ 5 mg/k/dia 0 TMP-SMZ.
10 mg/k/dia trisemanal.

Valacyclovir 500 mg ¢/12 hs VO diario.

Itraconazol 200 mg VO diario.
Itraconazol 200 mg VO diario.
Pirimetamina 1 mg/k/dia (méax 25 mg)
+ Ac. Folinico o Pirimetamina + Sulfa-

doxilo (no disponible en nuestro pais)
1 vez por semana.

*Rifabutina no hay en el pais.
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Summary

Adolescence is a time of tremendous physiological and psychological change. Tasks of normal
adolescent development include individuation and separation from the family, and the development
of the Healthy sexuality.

Adolescence is characterized by a relative disregard for parental authority, and by experimentation
with new behaviours. Many of these behaviours put adolescents at increased risk of HIV infection.
Sexual intercourse is the most common transmission mode.

Adolescent long — terms survivors of perinatal HIV infection need a special approach, some of them
present a chronic disease with grouth and developmental delay. An important issue is the disclosure
of the diagnosis of HIV infection.

The development and physical changes unique to adolescents complicate clinical presentations,
diagnosis, treatment, care and prevention and have serious impact on patient adherence. Education,
care and support depend on an effective partnership between the provider and adolescent.

The evaluation aimed at assessing need and readiness for antiretroviral treatment, identifying
opportunistic infections prevention and treatments needs, and special counselling help to prevent
pregnancy and sexually transmitted diseases.

The care of young people living with HIV requires an age- appropriate approach and an improved
understanding of the long-term impact of HIV.
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Resumen

La discriminacidén no es "natural” ni tampoco es siempre por falta de informacion. Es el
resultado de una "construccién social”, esto es, representaciones y practicas sociales articuladas
hegemdnicamente entre sectores de poder y sectores subalternos. Esta construccion tiene sentidos de
orden moral: normatividad social, disciplinamiento y estigmatizacion.

De esta forma las diferencias se constituyen en desigualdades en una sociedad excluyente en vez
de construirlas en convivencia en una sociedad incluyente. Diversas culturas contribuyen a instalar la
discriminacion en el seno de la sociedad: indiferenciacion, inmediatez, soledad y consumismo.

La discriminacion tiene efectos no solamente en las relaciones humanas, sino también en el
proceso salud-enfermedad, como lo muestra claramente la pandemia de HIV/sida.

Para superar esta situacion se propone una ética de la solidaridad en tres niveles: macro como
estrategia politica, meso como redes sociales y a nivel micro, como ética de la cotidianeidad.

Objetivos

En esta comunicacién se tratara de contextualizar la
discriminaciéon como una "construccién social" desde
relaciones desiguales de poder y con sentidos morales
de disciplinamiento y estigmatizacion.

Se analizaran los sistemas de poder de la globaliza-
cion y sus influencias en las distintas culturas que
construyen la discriminacién.

Se analizaran también, los efectos sociales de dichas
culturas y su influencia en la medicina y en la salud.

Finalmente se propondra la estrategia de la solidari-
dad articulada en los niveles macro, mesoy micro como
alternativa moral a la discriminacién.

Podria argumentarse, en una lectura un tanto super-
ficial, porque es "natural". Con nuestra ambigua natura-
leza humana en su dicotomia malo-bueno con la prime-
ra parte discrimina y con la segunda es solidaria.

*Direccion postal: Dr. Francisco Maglio. Quintino Bocayuva 1581. 1257 Ciudad de Buenos Aires.
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Si fuera asi en todas las culturas habria discrimina-
cion; sin embargo, en muchas de ellas, tanto actuales
como pasadas es justamente la solidaridad el valor
mas reconocido y practicado.

Valgan como ejemplo significativo las culturas
americanas precolombinas (y algunas actuales como
la mapuche y la toba) donde se destaca el trabajo
comunitario en beneficio de viudas, huérfanos y des-
validos (1).

También podria arguirse que discriminamos por
falta de informacién y puede ser verdad, pero hasta
cierto punto, ya que en ocasiones esa informacion
puede ser usada justamente como legitimacion. Un
prejuicioso, luego de un curso de psicologia del
prejuicio, saldra igual de prejuicioso y, ahora, con
fundamento.

Consideramos, en cambio, que la discriminacidn
es una "construccion social", esto es representacio-
nesy practicas sociales articuladas hegemdnicamen-
te entre sectores de poder y sectores subalternos,
como sentidos de orden moral: normatividad social,
disciplinamiento y estigmatizacion (2).

Desde esas "redes del poder” en el sentido de Foucault
(3), se "construye"” la figura social del discriminado: el
adicto, el homosexual, el pobre, la prostituta, el "sido-
so", el villero; en fin, todos aquellos que "huelen mal"
para una sociedad que mas que occidental y cristiana
pareciera estar gobernada por un triunvirato pagano
conformado por Pluto, dios de la riqueza, Apolo, dios
de la juventud y la belleza y Mercurio, dios de los
ladrones (entre otras menudencias). De tal manera que
los pobres, los feos y los honestos estan fuera del
sistema.

De esta forma, las diferencias se construyen en
desigualdades en esta sociedad excluyente en vez de
construirlas en convivencia en una sociedad inclu-
yente.

Ahora bien, ;dénde se originan estas "redes del
poder" actualmente?

Segun Negri y Hardt (4) vivimos dominados por un
"imperio" supranacional que no tiene fronteras, es glo-
balizado y globalizante, principalmente financiero (5)
(500 billones de ddlares sin ingresar a circuitos produc-
tivos), pero también en lo social, regulando, estructu-
rando y gobernando las relaciones humanas.

Su objetivo final es el control de la vida social en su
totalidad: el "biopoder".

Aquella profecia del Big Brother de George Orwell
en su "1984" esta por cumplirse.

El andlisis histérico demuestra que los grandes impe-
rios han caido no tanto porque las fuerzas revolucionarias
poseian mayor poder de armas (de hecho tenian mucho
menos) sino porque estaban impregnadas de una mistica
que las fuerzas imperiales carecian: la solidaridad.

Dan buena cuenta de ello, Masada en el Imperio
Romano, la revolucién francesa, la bolchevique, la
"revolucion pacifica" de Mahatma Ghandi que hizo
retroceder al Imperio Britanico, la batalla de Ayacucho
gue consolidd la independencia americana, donde las
tropas realistas al mando del Virrey de la Serna triplica-
ban en soldados y cafiones a las revolucionarias de
Sucre que finalmente vencieron a despecho de esa gran
superioridad bélica.

Este nuevo imperio a que haciamos referencia, per-
fecto conocedor de estos antecedentes histéricos que
hicieron de la solidaridad la fisura destotalizadora de
los poderes hegemdnicos, como no la puede eliminar
por decreto, genera una nueva estrategia: "naturalizar”
la discriminaciéon como opuesto social a la solidaridad.

Cuando algo se "naturaliza” no se lo problematiza,
no se lo cuestiona, en fin, no se lo critica, entonces es
"natural” que discriminemos y es también "natural" que
no seamos solidarios.

Para efectivizar esa estrategia el imperio "constru-
ye" culturas discriminatorias, culturas en el sentido de
Harris (5): formas de sentir, de pensar y de actuar
socialmente aprehendidas (interiorizadas) por los
miembros de una comunidad. Analizaremos dichas
culturas discriminatorias.

Cultura de la indiferenciacion

Siguiendo a Baudrillard (6) asistimos al "panico
amoral de la indiferenciaciéon":

Panico: inmovilizacién; amoral: fuera de la moral;
indiferenciacién: ausencia de limites.

Ahora resulta que "estd todo bien" y cuando nos
convencemos de ello, el mal ha triunfado: nos ha
convencido de su inexistencia.

Esta cultura en la que todo esta bien y nada esta mal
ya la trovaba el genial Discepolin en su inmortal "Cam-
balache": "no hay valores ni dobleces, da lo mismo ser
derecho que traidor".

Nos lleva a una doble pérdida: la de los lazos
sociales y la de los valores, entendiendo como tales a
todo aquello por lo que la vida merece ser vivida y es
mas, merece ser ofrendada.
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Ya advertia Durkheim (7) que la principal causa de
suicidio no es la miseria econémica (que la hay) sino
una alarmante miseria moral, que una mala traduccion
del aleman wert-loss (pérdida de valores) la convirtié
en una anomia (pérdida de normas).

Normasy leyes es lo que sobran, faltan convicciones
intimas (valores) que se trasladen a lazos sociales.

Al materializarse el triunfo del mal convenciéndo-
nos de su inexistencia, asistimos a un ultrarrelativismo
gue lleva a justificar, a "naturalizar" injusticias, des-
igualdades insoportables y los mas viles atropellos a la
dignidad humana.

Los torturadores de ayer son ahora "ciudadanos”
inimputables o indultados y como afirma Savater (8), el
primer caso de la ética es no actuar de cualquier modo,
ante la conviccion que no todo es igual.

Esa cultura de la indiferenciacion "produce" (cons-
truye) una persona "autista social".

Cultura de la inmediatez

Todo tiene que ser conseguido "ya" ("como ya" reza
el comercio mediatico), perdiéndose la cultura del
deseo, la cultura de la ilusién y sin ilusién no hay
pasion, entonces la fosilizacién es inevitable.

Por el contrario, en la cultura del deseo y la ilusién,
le pedia el zorro al Principito: "Si vas aveniralas cinco,
avisame, asi a las cuatro empiezo a ser feliz".

La culturadel "video clip" (otro claro ejemplo de esta
cultura de la inmediatez), con la rapidez en la sucesién
de las imagenes no da tiempo para pensar, para re-
flexionar en ninguna de ellas. El exceso de iméagenes, el
exceso de informacion atenta contra la sabiduria por-
gue no da tiempo ni espacio para la creatividad. No es
mas sabio el que sabe més sino el que crea con lo que
ya sabe, e incluso con aquello que no sabe que sabe.
Corremos el riesgo de convertirnos en "expertos en
multiples banalidades".

Bien acierta Paul Virilio (9) cuando refiere que esta-
mos "encerrados en la carcel planetaria de la inmedia-
tez":

0 cada vez vemos mas y miramos menos
0 cada vez oimos mas y escuchamos menos

0 estamos al mismo tiempo en todas partes que es una
manera de no estar en ningun lugar

0 estamos al mismo tiempo enterados de todo, que es
una manera de no enterarnos de nada.

0 No es lo mismo enterarnos de lo que pasa que
entender lo que pasa.

Esta cultura de la inmediatez "porque" (construye)
una persona a-patica (sin deseo) y a-reflexiva (sin crea-
tividad y en consecuencia sin posibilidad de pensa-
miento critico).

Cultura de la soledad

Describe el etn6logo Marc Augé (10) que hoy pulu-
lan los "no-lugares", que por contraposicién a los
"lugares"”, son espacios donde no hay historia, no hay
relacién personal en el sentido del término; habra
muchedumbre pero no hay re-unién, imposibilidad de
re-conocernos: es la "solitud" de Maireaux, solos en la
multitud.

Asi se practica paraddjicamente el ejercicio social
de la soledad en las salas de video-game, las discote-
cas, los shopping.

Las plazas estan vacias de chicos. ;Por qué? Porque
en ellas hay juegos y como tales necesitan ser compar-
tidos; en cambio en las salas de video-game hay jugue-
tes que son individuales y privatizados con una ficha.

En las discotecas, dos "aluviones" de chicas y mu-
chachos pero bailando cada "aluvion" por separado y
junto al grado de decibeles, impiden una real comuni-
cacion, estan "solos" aunque se ilusionen que estan
"juntos".

Los shopping como los define Umberto Eco (11) son
la "estrategia de la ilusién", todo estd al alcance de
todos, pero en realidad s6lo lo pueden adquirir unos
pocos privilegiados. Pero aun, son los no-lugares para
eliminar cualquier posibilidad de solidaridad: si al-
guien estatendido en el suelo vienen "los de seguridad":
de necesitado pasa a ser peligroso.

Asistimos ahora a otro "no-lugar": internet.

Asumiendo que es el avance tecnoldgico més impor-
tante del ultimo siglo, pero advirtamos que en términos
comunicacionales es una ficcidn, ya que sin presencia
fisica no hay relacion humana en el sentido social del
término.

El "chateo" es un nuevo ejercicio "social de la socie-
dad".

Estamos realmente juntos cuando podemos mirar-
nos, tocarnos, pelearnosy reconciliarnos en un abrazo.

Para el mencionado imperio, temeroso de la solida-
ridad, la mejor forma para que la gente no la practique
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es "producir” (construir) personas "solitarias", en conse-
cuencia "no-solidarias".

Pero el gran peligro del "no-lugar” es pasar al "no-yo"
porque la Unica forma de construir la"yoidad" es a través
de la "otredad". Yo no soy el otro, pero necesito al "otro"
para ser "yo", en sabias palabras de Levitas (12).

Cultura del consumismo

Séneca (en los tiempos en que la economia era rama
de la ética), advertia que quien gasta mas en lo super-
fluo termina vendiendo lo necesario y Epicuro, reco-
mendaba a sus discipulos que antes de comprar algo
pensaran mas bien en las ventajas de no tenerlo (12).

Hoy, en cambio, la consigna pareciera ser tener la
mayor cantidad de cosas, en el menor tiempo posible y
a cualquier costo.

De alli que podriamos definir al consumismo "como
consumo por el consumo mismo".

En esta concepcién del consumismo, se consume a
expensas de los demas; pero en esta "anomia", ja quién
le importa?

Asi llegamos a la situacion actual (13) en que el 20%
de la poblacién mundial consume el 80% de los recur-
sos disponibles, y que las 245 personas mas ricas del
mundo tienen los mismos ingresos que las tres mil
millones méas pobres del mundo.

Nuestro pais no escapa a esta abominable desigual-
dad, ya que segun datos del INDEC para 2002, el 30%
mas rico concentra el 80% de la riqueza producida en
el pais y el 30% mas pobre se tiene que contentar con
tan so6lo el 5%.

¢Es todo esto natural?

Esta cultura del consumismo "produce" (construye)
personas egoistas con un individualismo exacerbado,
sin limites ni ética.

No nos extrafiemos, entonces, de posibles choques
entre unos pocos consumidores insaciables y muchos
espectadores hambrientos.

Efectos en la salud y en la medicina

Contextualizada asi la discriminacion, sus efectos
negativos no ocurren solamente a nivel social y econo-
mico, también impactan deletéreamente en la salud:

"Laraiz, laverdadera causa de la pandemia HIV/sida es
la discriminacidon y mientras no se la combata, ella
seguird". Asi lo manifesto (posicion que suscribimos) el
Dr. Jonathan Mann, en la Conferencia Internacional
sobre Sida en Japo6n en el afio 1994 (14,15).

Como expresaba con claridad meridiana el gran
sanitarista argentino Ramén Carrillo: "Frente a las en-
fermedades que genera la miseria, frente a la angustia,
la tristeza, y el infortunio social de los pueblos, los
microbios como causa de enfermedades, son unas po-
bres causas"(16).

En este sentido, los "microbios" pueden reemplazar-
se por cualquiera de los conocidos "factores de riesgo",
son pobres causas.

Esta cultura de la discriminacion debe ser tenida
muy en cuenta en la medicina transplantologica, en
cuanto el "receptor” no puede ser "elegido" (y discrimi-
nado) por circunstancias étnicas, religiosas, culturales,
sociales, econdémicas o de "status".

Todas las personas en tanto personas "Kantianamen-
te", tienen dignidad y no precio, son sujetos y no
objetos, son fines en si mismos y no medios.

La dignidad no es un derecho humano mas, es el
fundamento de todos los derechos humanos, en el sentido
que es la no-instrumentalizacién de la persona humana.

Debemos evitar cualquier juicio moral con respecto
a los no-donantes y respetar su autonomia.

Evitemos al maniqueismo que el que dona sus 6érga-
nos es bueno y el que no, es malo.

La moral en medicina nos debe servir para ser cada vez
mas justos con los enfermos y no jueces de las personas.

¢Como des-discriminar? Estrategias
de la solidaridad

Apelando una vez mas a la metafora militar tan cara
a la formacidon médica (estrategias diagndsticas, arma-
mento terapéutico, lineas defensivas, etc..., son térmi-
nos mas napolednicos que hipocraticos, aunque esta es
otra historia...), cémo combatir la discriminacion: con
el "arma mas letal": la solidaridad.

Pero encarandola, mas all4 de los voluntarismos
individuales (loables y necesarios, por cierto) como
estrategia politica en los programas de gobiernoy como
vigilancia epistemolégica en el discurso cientifico y
académico (;y por qué no en el del sentido comuan?),



AREA PSICOSOCIAL 137

¢Por qué discriminamos?

preguntando (y preguntandonos): ;qué querés decir con
"sidoso"?, ;qué querés decir con "judio"?, ;qué querés
decir con "cabecita negra"?.

Forjemos nuestra cotidianeidad como una militan-
cia de la solidaridad, no despreciando la pequefiez de
los minimos actos, ya que la sumatoria de ellos pueden
y podran cambiar las estructuras de injusticia. Una sola
estrella, ain mas pequefia, convierte unanoche cerrada
en un cielo.

La Marsellesa se escribio en una noche, cuando los
Sans Coulotte avanzaban sobre Paris, pero la Revolu-
cién Francesa se forj6 sumando doscientos afios de
pequefios (grandes) pensamientos del iluminismo.

Con la renovada esperanza que aln debajo de la
baldosa mas ruin podemos asistir al milagro de un yuyito
gue nacey "en la invencible conviccién de redes solida-
rias que entretejen innumerables corazones" (17) deje-
mos que nos guie el inmortal mensaje de José Marti (18):

"Cultivo una rosa blanca

en julio como en enero,

para el amigo sincero

que me da su mano franca

y para el cruel que me arranca
el corazon con que vivo

ni cardos ni ortigas

cultivo una rosa blanca”

O si prefieren mas cercana a nosotros, esa solidari-
dad descarnada pero entrafiable de Discépolo en "Con-
fesion": "Fue a conciencia pura que perdi tu amor, nada
mas que por salvarte".

Planteo la solidaridad no como la mejor solucion
sino como la Unica porque como dijo Luciano de Cres-

cento (19): "las personas somos angeles con una sola
ala, la tnica forma de volar es abrazandonos".

Referencias

1. Pagés Larraya. Tehuelches: antropologia psiquidtrica de la extin-
cion. Santa Cruz: Ed. Culturales; 1998.

2. Grimberg M. Teoria, propuestas y practicas sociales, en: Cultu-
ra, Salud y Enfermedad. Comp. Alvarez M. y Barreda V.Buenos
Aires: Instituto Nacional de Antropologia y Pensamiento Lati-
noamericano; 1995.

3. Foucault M. Las redes del poder. Buenos Aires: Almagesto; 1991.
4. Negri T, Hardt M. Imperio. Buenos Aires: Paidds; 2000.

5. Harris M. El desarrollo de la teoria antropolégica. Madrid: Siglo
Veintiuno, 1985.

6. Baudrikkard J. El paroxista indiferente. Buenos Aires: Anagrama;
2001.

7. Durkheim E. El suicidio. Buenos Aires: Shapire; 1973.
8. Savater F. Etica para Amador. Madrid: El Pais; 1993.

9. Virilio P. Un paisaje de acontecimientos. Buenos Aires: Paidds;
1997.

10. Augé M. Los no-lugares: espacios del anonimato. Barcelona:
Gedisa; 1994.

11. Eco U. La estrategia de la ilusion. Buenos Aires: Lumen/
Ediciones de la Flor; 1988.

12. Aubrol R. Los filésofos. Madrid: Acento; 1990.

13. Chomsky N. Politica y Cultura a fines del siglo XX. Barcelo-
na: Ariel; 1994.

14. MannJ. El sida en 1994. Actualizaciones en sida 1994, 2: 234-44.

15. Maglio F. ";El sida como enfermedad social?. Ibidem 1995;
3: 45-52.

16. Carrillo R. "Contribucidn al conocimiento sanitario. Buenos
Aires: EUDEBA; 1974.

17. Conrad J. Lord Jim. Buenos Aires: Longseller; 2003.

18. Marti J. Versos sencillos, en: Biografia martiana. Pereza
Sarnaza; 1954.

19. en: Maglio F. Reflexiones y algunas confesiones. Buenos
Aires: Propulsora Literaria; 2000.



138 Vol 12 - No 46 - Noviembre 2004

Summary

Discrimination isn’t either “natural” or the result of lack of information.

It is the result of a “social construction”. This includes social practices and representations arranged
as hegemonies between groups of power and subordinate groups.

This construction bears a moral sense: social normativeness, discipline and stigmatization.

Differences are built on inequalities in an excluding society instead of being built on an including
livable society.

Different cultures contribute to install discrimination in society: solitude, indifference, immediateness
and consumerism.

Human relationships and the health-illness process are equally affected by discrimination. This is
clearly seen in hiv/aids.

To overcome this situation, an ethics on solidarity is suggested: at a high level as a political strategy,
at a medium level as a social net and at a low as an ethics of daily attitudes.



