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Resumen

Introduccion: En el Paraguay se han realizado esfuerzos para mejorar la
respuesta a la infeccién por el VIH. En el contexto de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible es importante evaluar el impacto de las intervenciones en pediatria.
Objetivo: Estimar la mortalidad y los predictores de mortalidad en los nifios que
adquirieron el VIH por transmision materno-infantil en el Paraguay. Material y
meétodos: Se realiz6 un estudio observacional, de tipo cohorte retrospectiva, con
seguimiento de personas viviendo con el VIH que tenian <15 afios de edad al
momento del reclutamiento entre los afios 2000- 2014. Se obtuvieron los datos
de los registros de historias clinicas. Los datos de 6bitos se registraron de las
historias clinicas y las confirmaciones de las muertes por los certificados de
defuncion. Se utilizaron técnicas de analisis de sobrevida para estimar la
incidencia de muerte. Resultados: Un total de 302 sujetos fueron incluidos, 216
(71,6%) menores de seis afios de edad, 148 (51,0%) eran del sexo masculino,
214 (70,9%) de la zona metropolitana principal. Se registraron 52 muertes
(17,2%) con una tasa de mortalidad global de 2.06 muertes/100 afios-persona.
Los nifios con hemoglobina <9 mg/dl tenian 2 veces mas probabilidades de morir
en comparacién a los nifios con hemoglobina >9 mg/dl [HR: 2,27; (1C95%: 1,01-
5,10) ]. El riesgo de muerte fue 74% menor en los nifios diagnosticados igual o
posterior al afio 2010 que los diagnosticados antes del afio 2010. [HR = 0.26 (IC
95%,0.07-0-88)]. Conclusion: La mortalidad de los nifios con VIH en el
Paraguay fue alta. El factor predictor fue la hemoglobina < 9 g/dl. La mejora de
la atencién prenatal y seguimiento pediatrico en un esfuerzo para diagnosticar
precozmente a los nifios infectados por transmision madre-hijo debe ser una
parte integral de la asistencia sanitaria ofrecida al nifio con infeccién por el VIH.

Palabras clave: mortalidad; nifio; Infecciones por VIH. Fuente: DeCS
(BIREME)
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Nemombyky

Nepyrumby: Paraguay-pe hetama ofieha’a ofiemopora hagué pe fie’embojevy
VIH-peguara. Upea pe apytepe “Objetivos de Desarrollo Sostenible” ha’e
tekotevé ohecha mba’eichapa oikoteve mitdnguera. Jehupytyrd: Tekome'é pe
mba'ekuaa mano ha manoha mité oguerekova VIH ombohasava vaekue chupe
kuera sy Paraguay-pe. Mba’e apora ha mba’apokatuhaicha: Neha'jjo fiema'é,
Ta'angahaiva, cohorte, ojehecha umi oguerekova VIH oguerekova <15 ary pe
ojejapo jave ko mba’e jekua 2000- 2014 pe. Ojehecha umi historias clinicas
kuera. Umi amoarange manorehegua ojehai historias clinicas gui ha oje hecha
kuatia manohague-pe afietepa. Ojeiporu técnicas de anadlisis de sobrevida
ojehecha hagua mboypa la omanova. Tembiapogui oseva: Oike ko jehechape
302 mita, 216 (71,6%) oguereko potei ary, 148 (51,0%) ha’e kuimba’'e, 214
(70,9%) oiko zona metropolitana-pe. Ojetopa 52 mano (17,2%) petei tasa de
mortalidad global de 2.06 muertes/100 ary-ava. Umi mita aguerekova
hemoglobina <9 mg/dl oguereko 2 veces mas probabilidades omamanoramo
jahecharamo umi mita hemoglobina >9 mg/dl [HR: 2,27; (IC95%: 1,01-5,10) ]. Pe
riesgo fiemano ha’e 74% michive umi mita ojepillabaekue 2010 pe [HR = 0.26
(IC 95%,0.07-0-88)]. Tempiapo paha: Nemano mitanguera oguerkova VIH
Paraguay-pe ijyvate. Ojehecha la la hemoglobina < 9 g/dl ha’e petei factor
ohechaukava upeva. Nangareko hyeguasuvare ha fiembosako’i mitanguera ha’e
ofieikoteveva ofiefiangareko pora ve hagua mitanguerare.

Ne'éndytee: mano; mita, VIH
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Resumo

Introducdo: No Paraguai, foram feitos esforcos para melhorar a resposta a
infeccdo pelo HIV, pois no contexto dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel ¢é importante avaliar o impacto das intervengcdes em
pediatria.Objetivo: Estimar a mortalidade e preditores de mortalidade em
criancas que adquiriram o HIV a por meio de da transmissédo de mée para filho
no Paraguai.Material e métodos: Foi realizado um estudo observacional de
coorte retrospectivo, com acompanhamento de criancas e adolescentes com HIV
com menos de 15 anos de idade no momento do recrutamento entre 2000 e
2014. Os dados foram obtidos a partir dos registros nos prontuarios meédicos. Os
dados de mortalidade foram coletados a partir de prontuarios médicos e
confirmados por registros oficiais de Obito. Técnicas de analise de sobrevida
foram utilizadas para estimar a incidéncia da taxa de mortalidade.Resultados:
Foram incluidos 302 individuos. Duzentos e dezesseis (71,6%) eram menores
de seis, 148 (51,0%) eram do sexo masculino, 214 (70,9%)eram da principal
area metropolitana. Houve 52 mortes (17,2%), com uma taxa de mortalidade | de
2,06 0bitos/100 pessoas-ano. As criangas com hemoglobina <9 mg/dL
apresentaram duas vezes mais chances de morrer em comparacao com crian¢as
com hemoglobina < 9 mg/dL (Hazard Ratio: 2,27, Intervalo de Confianca 95%:
1,01-5,10). O risco de morte foi 74% menor em criancas diagnosticadas a partir
do ano de 2010 quando comparadas com as diagnosticadas antes de 2010. [HR
= 0,26 (IC 95%, 0,07-0-88)].Concluséo: A mortalidade de criancas com HIV no
Paraguai foi alta. O preditor de mortalidade foi a hemoglobina <9 g/dl no
momento do diagnostico. A melhoria do atendimento pré-natal e o
acompanhamento pediatrico para diagnosticar precocemente criancas
infectadas por transmissdo materno-infantil devem ser parte integrante dos
cuidados de saude oferecidos a criancas com infec¢éo pelo HIV.

Palavras-chave: mortalidade; criangas, Infec¢des por HIV
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Abstract

Introduction: Efforts have been made in Paraguay to improve the response to
HIV infection. In the context of the Sustainable Development Goals, it is important
to evaluate the impact of interventions in pediatrics. Objective: To estimate the
mortality rate and predictors in children who acquired HIV through mother-to-child
transmission between January 2000 and December 2014. Material and
methods: An observational, cohort-type study was performed with follow-up from
the birth of children and adolescents who were <15 years of age at the time of
recruitment. Data were obtained from clinical records. Death data were recorded
from medical records and confirmations of deaths from death certificates. Survival
analysis techniques were used to estimate the incidence of death. Results: A
total of 302 subjects were included, 216 (71.6%)% under six years of age,148 (
51.0%) male, and 214( 70.9%)% of the main metropolitan area. There were 52
deaths (17.2%) with an overall mortality rate of 2.06 deaths / 100 person-years.
Children with hemoglobin <9 g / dL were 2 times more likely to die compared to
hemoglobin > 9 g/ dL [ (hazard ratio; 2.27, (95% CI: 1.01, 5.10) ]. The risk of
death was 74% lower for children diagnosed in the period =2010 compared to
those diagnosed before 2010 [hazard ratio; 0.26, (95 Cl%, 0.07-0-88)] .
Conclusion: The mortality of children with HIV in Paraguay is high, and anemia
is associated with mortality. Improving prenatal care and pediatric follow-up in an
effort to early diagnose children infected by mother-to-child transmission should
be an integral part of the health care offered to the child with HIV infection.
Keywords: mortality; child; HIV infections. Source: MeSH (NLM)
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1- Introduccién
La pandemia de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) se presenta actualmente como uno de los problemas mas impactantes de
salud publica a nivel mundial, con multiples repercusiones que rebasan el &mbito
sanitario. En el afio 2015, 2,1 millones [1,8 millones—2,4 millones] de personas
contrajeron la infeccién por el VIH en todo el mundo. Las nuevas infecciones en
nifios han descendido en un 50% desde el 2010. A nivel mundial, 150 000 [110
000-190 000] nifios contrajeron la infeccion por el VIH en 2015, una cifra inferior
ala de 2010, con 290 000 [250 000-350 000] nuevos casos?

Desde la introduccion de la Terapia antiretroviral de gran efectividad
(TARGA) en el afio 1996 ha mejorado la sobrevida y la calidad de vida de las
personas viviendo con VIH en todo el mundo 2. El ensayo clinico aleatorizado
CHER Trial ( The Children with HIV Early Retroviral Therapy Trial) ,en Sudéafrica,
demostrd que el inicio de la terapia antirretroviral de triple farmaco a las edades
de 6 a 12 semanas en los nifios asintomaticos perinatalmente infectados con un
porcentaje CD4 normal (> 25%) dio como resultado una reduccion del 75% de la
mortalidad y reduccién de la progresion a SIDA en un 75% comparado con
aguellos nifios con tratamiento diferido segun criterios inmunolégicos o clinicos
3

El inicio precoz de la terapia antirretroviral en nifios reduce la mortalidad

en nifios alrededor del 76%*, es importante destacar a su vez que sin la TARV,
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el 15% de los nifios infectados por el VIH mueren a las 6 semanas, 50% a los 2
afios y 80 % a los 5 afios®, sin embargo pesar de su importancia, solamente el
23% de los nifios menores de 15 afios que viven con VIIH en paises en desarrollo
recibian TARV en el 2013, comparado con el 37% de los adultos y adolescentes
2.

En América Latina, a pesar de los avances en el control de la epidemia del
VIH, la tendencia de la mortalidad de los nifios con VIH y los predictores de la
misma no han sido bien caracterizadas en los escasos estudios publicados hasta
la fecha, en Brasil, en una cohorte de 15 afios de seguimiento en Belo Horizonte®,
y otra realizada en Vitoria’, Brasil, mostraron una mortalidad global al finalizar el
seguimiento que variaba de 9.7 y 15% respectivamente, mientras que Bologna R.
y col en Argentina encontraron una tasa de mortalidad de 0.86 cada cien
pacientes afio y una tasa global de mortalidad del 3,4%8. Los predictores de
mortalidad hallados en los diferentes estudios fueron: edad menor a 1 afio al
ingreso al servicio, con estadio clinico e inmunolégico avanzado, cd4 menor
a 15% y carga viral plasmatica mayor o igual a 100.000 copias/ml.

Aunque los datos son bastante limitados para los paises
latinoamericanos, hay aun menos datos sobre la mortalidad de nifios con
infeccion por VIH transmitida perinatalmente en Paraguay. Hasta la fecha, los
datos que se recopilan sobre los nifios no han proporcionado una imagen clara
de las tendencias en la mortalidad y los predictores de mortalidad para permitir

a las autoridades sanitarias y del Programa Nacional de control de VIH/sida/ITS
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evaluar e implementar estrategias para reducir la mortalidad en nifilos que viven
con el VIH.

El analisis de la mortalidad en nifios con VIH en Paraguay es crucial, con
varias implicaciones tanto para los individuos como para la salud publica.
Ademas de evaluar las necesidades relacionadas con la atencion al paciente y
el establecimiento de politicas publicas, la mortalidad atribuible al VIH representa
un resultado clave para evaluar las intervenciones dirigidas a prolongar la vida

de estos nifos.
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2- Antecedentes de la investigacion

Dalton C Wamalwa et al (2010) se habia propuesto como objetivo describir
la mortalidad en una cohorte de nifios infectados por el VIH-1 que reciben terapia
antirretroviral a los que se les realiz6 un seguimiento prospectivo desde 2004, en
este estudio han encontrado que la mortalidad durante todo el periodo de
seguimiento fue de 8.4 muertes por cada 100 nifios-afios (46 muertes / 100
nifios-afos en los primeros 4 meses y 1.0 muertes / 100 nifios-afios después de
4 meses de iniciada la TARAA). En la regresion de Cox univariante, la
hemoglobina basal (Hb) <9 g / dl, el puntaje z de peso para la altura (WHZ) <-2
y el estadio clinico 4 de la OMS se asociaron con un mayor riesgo de muerte (Hb
<9 g/ dl HR 3,00 [IC del 95%: 1,21 a 7,39], p = 0,02, WHZ <-2 HR 3,41 [IC del
95%: 1,28 a 9,08], p = 0,01, y estadio clinico 4 de la OMS, HR 3,08 [1,17 a 8,12],
p =0.02). En el analisis multivariante, la Hb <9 g/ dl sigui6 prediciendo mortalidad
después de controlar la edad, el CD4% basal, el estadio clinico de la OMS vy el
puntaje Z de peso para la altura (HR 2,95 [95% IC. 1,04-8,35] p = 0,04)°.

Evaluar los predictores de la mortalidad entre los nifios infectados por VIH
en terapia antirretroviral en el Hospital Mekelle, norte de Etiopia fue el objetivo
propuesto por Aregay Gebremedhin et al (Africa, 2011), en esta investigacion
han encontrado que la tasa de mortalidad de esta cohorte fue de 1.40 muertes
por cada 1000 nifios-meses 0 16.85 muertes por cada 1000 nifilos-afios. Edad

menor de 18 meses [RC.A|. (IC 95%) = (4,39 (1,15-17,41)], porcentaje de CD4
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<10 [RH.aj. (IC 95%) = 2,98 (1,12-7,94)], estadio clinico de la OMS ( lll y IV)
[Adj.HR (95% CI) =4.457 (1.01-19.66)], diarrea crénica [Adj.HR (95% CI) = 4.637
(1.50-14.31)] y hemoglobina <8 g / dI [Adj.HR (IC del 95%) = 3,77 (1,29-10,98)],
todos al inicio del estudio se asociaron de forma significativa e independiente con
la supervivencia de los nifios con TAR?,

A.E.Njom Nlend et al, habian realizado un estudio sobre predictores de
mortalidad entre nifios infectados por VIH que reciben terapia antirretroviral de
gran actividad, en este estudio han encontrado que el 9.9% de los nifios (n = 22)
fallecieron durante un periodo de seguimiento de 755 afios-hijo (mortalidad de
2.9 por cada 100 nifios-afo); 70% de las muertes ocurrieron durante los primeros
seis meses de HAART. La probabilidad de supervivencia después de cuatro afios
de tratamiento fue del 88,7% (IC del 95% = [84,2-93,3]). Durante el analisis
multivariado de las variables basales, observamos que las etapas clinicas lll y IV
de la OMS (HR: 3.55[1.09-13.6] y HR: 7.7 [3.07-31.2]) y la edad < 1 afio al inicio
de HAART se asociaron independientemente con la muerte (HR: 2.1 [1.01-5.08]).
Ni la orfandad, el recuento basal de CD4 o el nivel de hemoglobina ni el bajo

estado nutricional predijeron la muerte en esta cohorte?!?.
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3. Planteamiento del Problema

El VIH es un virus cuyo impacto continda creciendo dia a dia; es un
problema de salud publica reconocida en todo el mundo. De acuerdo a
estimacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en todo el mundo 150
000 [110 000-190 000] nifios contrajeron la infeccién por el VIH en 2015, una
cifra inferior a la de 2010, con 290 000 [250 000-350 000] nuevos casos®.

En el Paraguay durante el afio 1987, se establece el primer diagndstico de
VIH en nifios, durante el afios 2016, la tasa fue de 0,49%?2, siendo una tendencia
estable durante los ultimos 5 afios, es por ello que las investigaciones en esta
poblacién han sido escasas debido a su baja prevalencia

El uso de TAR ha reducido drasticamente la mortalidad y la morbilidad
asociadas con el VIH entre los niflos en entornos ricos en recursos. El VIH
pediatrico se ha transformado de una infeccion rapidamente mortal de la infancia
temprana a una enfermedad cronica manejable. Por esta razon, muchos nifios
infectados por el VIH estan envejeciendo en la adolescencia y la adultez
temprana®®1®, Pero de acuerdo con la Academia Estadounidense de Pediatria,
puede haber diferencias de un pais a otro de muchas maneras, como el estado
nutricional, las diferencias raciales o étnicas y de género en el recuento total de

linfocitos y el recuento de células CD4 +16,
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En base a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es
la mortalidad y los predictores en los nifios que adquirieron el VIH por transmision

materno-infantil en el Paraguay, entre enero del 2000 a diciembre del 20147
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4. Justificacion

La epidemia del VIH en el Paraguay constituye un problema de salud

publica que amerita intervenciones eficientes para la disminucion de las nuevas
infecciones y la disminucion de la mortalidad y mejoria de la calidad de vida de
las personas viviendo con el VIH. En este contexto, el Paraguay, pais miembro
de las Naciones Unidas se ha comprometido con la meta 3 del Objetivo de
Desarrollo Sustentable (Garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todos en todas las edades) la cual es: para el 2030 poner fin a las epidemias del
SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades tropicales desatendidas y
combatir la hepatitis, las enfermedades transmitidas por el agua y otras
enfermedades transmisibles 7. Por lo tanto, es necesario generar la informacion
y monitorear las intervenciones en la epidemia de VIH para cumplir con los
compromisos asumidos con las Naciones Unidas.
Actualmente en el Paraguay no se cuenta con una cohorte de seguimiento de
nifios con VIH por lo que no se puede evidenciar la disminucién de la mortalidad
como resultado de la implementaciéon de la terapia antirretroviral y la atencion
integral de los nifios con VIH en el pais.

La falta de un adecuado seguimiento y analisis de la mortalidad de nifios
constituye una debilidad importante en el sistema de monitoreo y evaluacion de

las medidas realizadas e impide visualizar los logros o fracasos en el control de
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la infeccion por el VIH por lo que resulta de trascendental importancia la
realizacion del presente estudio de investigacion que servira como linea de base
para el seguimiento posterior de este indicador que refleja el impacto de las
intervenciones encaminadas a mejorar la calidad de vida de los nifios y nifias

con VIH del Paraguay.
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5. Objetivos de la investigacion
5.1- General

5.1.1- Estimar la mortalidad y los predictores en los nifios que adquirieron
el VIH por transmision materno-infantil en el Paraguay, entre enero del 2000 a

diciembre del 2014.

5.2- Especificos:

5.2.1- Estimar la mortalidad al 1 afio, 5 afios, 10 afios del diagnostico y

al final de seguimiento de nifios infectados por el VIH

5.2.2- Estimar las variables predictoras de la mortalidad global de nifios
infectados por el VIH.
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6- Fundamento Teodrico
6.1- Contexto sanitario: Sistema Nacional de Salud,

Sistema de Informacion en Salud y Subsistema de VIH/ITS.

En 1996 se promulgo la Ley Nro. 1032 *2 que crea el Sistema Nacional
de Salud en cumplimiento de una politica nacional que posibilite la plena vigencia
del derecho a la salud de toda la poblacion. Tiene como obijetivo distribuir de
manera equitativa y justa los recursos nacionales en el Sector Salud, y a través
del mismo se establecen conexiones intra-sectoriales e intersectoriales
concertadas e incorpora todas las instituciones que fueron creadas con la
finalidad especifica de participar en las actividades de promocion, recuperacion
y rehabilitacién de la salud y prevencién de la enfermedad de individuos y

comunidades, dentro del territorio de la Republica.

La atencion de la salud de la poblacién paraguaya es realizada por los

siguientes:

El subsector publico: es responsable de brindar atencién universal a la
salud en todo el pais. Integra el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
(MSP y BS), la Universidad Nacional de Asuncién, Sanidad Militar, Sanidad
Policial, Sanidad de los Municipios, gobernaciones y el Instituto de Prevision
Social (IPS). Las entidades Binacionales, Itaipu y Vacareta ofrecen prestaciones

de salud y seguro médico adicional a funcionarios, ex funcionarios familiares.?
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El subsector Privado: esta constituido por instituciones con fines de

lucro, incluidas las empresas de medicina pre-paga.

No se constituye en un sistema Unico de salud pero ha sido reorientado
desde la década de los noventa hacia un modelo mas funcional y desde 2008,
hacia un “Sistema de Salud basado en la Atencién Primaria de Salud”. **El MSP
y BS desarrolla funciones de rectoria, provision y financiamiento. El IPS y el
sector privado desarrollan funciones de aseguramiento, provision y
financiamiento

El financiamiento del Ministerio de Salud se sustenta con recursos
provenientes del Tesoro Publico. Los servicios de salud se encuentran
distribuidos en las 18 regiones sanitarias que corresponden a cada uno de los
departamentos y la capital, Asuncion. La prestacion de servicios en el sector
publico se realiza a través de una red integrada de servicios. Atiende de
preferencia al 78 % de la poblacién que carece de seguro social y privado. 14

El IPS cubre a una pequefia proporcion de la poblacion (15%) vinculada al
empleo dentro de la economia formal, su financiamiento proviene de los aportes
de los trabajadores asalariados, la contribucién patronal y la contribucion del

estado. Cuenta con su propia red de prestadores de servicios.

La Sanidad de las Fuerzas Armadas y la Sanidad Policial cubren,

respectivamente, a los militares y policias en activo o retirados y sus familiares.

58



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU

Sede Coronel Oviedo E: ‘, J }3
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007 e
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS "«.% . y’
TN

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

Sus recursos provienen del Presupuesto General de Gastos de la Nacién a
través del Ministerio del Interior, la Policia Nacional y el Ministerio de Defensa.
Estas instituciones cuentan con sus propias redes de servicios organizadas en
tres niveles de complejidad. El sector privado cubre el resto de la poblacién
(7%).

El sistema de Salud Publica en Paraguay, ha logrado un crecimiento
representativo con el financiamiento publico, llegando del 7% al 9% con relacion
al Producto Interno Bruto (PIB), entre el afilo 2000 y el 2010, siguiendo con un

crecimiento sostenido durante los siguientes afios.*®
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Figura 1- Evolucion del Gasto per cdpita en Salud como % del PIB.
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Paraguay 2011.Fuente: Caballero E. Introduccién al sector salud del Paraguay.
Una aproximacion conceptual y metodoldgica para el analisis sectorial

En cuanto al gasto en Salud del sector privado sigue siendo el de mayor
importancia dentro del gasto total del Paraguay, manteniendo un promedio de

gasto superior al sector publico en los ultimos 15 afios.

Cabe acotar que el incremento progresivo de la inversion en salud en la
tltima década ha sido mas lento que el promedio general en América Latina.
Siendo, Paraguay, miembro del Mercosur, el de mayor proporcion del gasto en
Salud con relacion al PIB, aun asi, en paises en via de desarrollo como el
Paraguay, el gasto familiar en salud impacta negativamente en el ingreso de
esas familias, debido a la suba de precios sostenido en los ultimos afios en los
medicamentos, diagndsticos y estudios especializados que no cubre el sistema
de Salud Publica. Acotando que dicho segmento de la poblacién indicada
anteriormente, no posee contratos de trabajo por ser del sector informal, no
accediendo por ende, a la seguridad social, ni a la remuneracioén pagada durante
los periodos de enfermedad, volviéndose un gasto catastréfico para la economia

familiar, cualquier tipo de evento de enfermedad de algin miembro de la familia.

El Sistema de Salud en el Paraguay presenta una alta segmentacion a
nivel de los proveedores y una falta de articulacion de los diferentes subsectores.
Existe superposicion de acciones entre los diferentes subsectores, entre el
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSP y BS) y el Instituto de

Prevision Social (IPS), asi como entre el IPS y el sector privado.
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El Sistema de Informacion en Salud es una entidad dependiente del MSP y
BS la cual ha sufrido modificaciones tendientes a la modernizacion del mismo
en los ultimos 20 afios, entre las cuales se pueden citar las siguientes:

e Incorporacion desde el afio 1985 tecnologias informatizadas en el
Departamento de Bioestadisticas, entidad responsable de la recoleccion,
procesamiento, analisis y difusion de la informacion proveniente de la
red de servicios del Ministerio y de las estadisticas vitales.

e Incorporacion del Sistema Informatico Perinatal (SIP) a través de la
Historia Clinica Perinatal Base (HCPB).

e Redisefio del Subsistema de Informacion de Estadisticas Vitales
(SSIEV) y se han estandarizados los formularios para la recoleccion de
datos, ademas de las numerosas capacitaciones realizadas a los
recursos humanos.

e Fue creado el Programa de Fortalecimiento del Sistema Nacional de
Informaciéon en Salud fue creado por resolucién en el afio 2007. 16

El grado de cobertura del Sistema Nacional de Salud (SINAIS) es Nacional

teniendo en cuenta que la informacidén se encuentra disponible en ambiente
web y el ingreso a la informacion esta definido por la Direccion General de
Informacién en Salud (DIGIES) vy los datos son cargados en instrumentos que
ofrece el sistema de informacion como la ficha clinica, la historia clinica, ficha
de egreso, el reporte diario de consultas, el sistema de Vigilancia de la Salud y

los modulos expertos de VIH/SIDA, Tuberculosis y de la Unidades de Salud de
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la Familia.®

En la Figura 2 se puede observar la difusion y circulacion de la informacion
dentro del SINAIS El flujo de informacion se iniciara en el nivel local; donde
la atencion de la salud se presta a la poblacién y donde se recoge la mayor parte
de la informacion y donde primero, debe analizarse y utilizarse
permanentemente, para la planificacion, monitoreo y evaluacion de las
acciones. En forma simultanea, la informacion se generay recoge en los niveles
distrital, regional y nacional.

Al planificar el flujo de informacién que parte del nivel local se pretende
contar con informacién oportuna y confiable que permita analizar las situaciones
relacionadas con la salud y disponer de insumos para que los tomadores de
decision puedan priorizar y realizar lo propuesto.

. Todo esto, presupone la reorganizacion y reorientacion de las estructuras

generales del sector y su red de establecimientos.

El SINAIS contard con unidades centrales, en las regiones sanitarias y
locales del MSPyBS. Todas las unidades deberan trabajar en forma coordinada
y apoyar en el desarrollo y fortalecimiento de la gestion de la informacion.

Actualmente, el Sistema Nacional de Salud es un sistema complejo, abierto
y jerarquico, compuesto por subsistemas con especificidades propias.

Genéricamente desde el punto de vista de sus funciones, estos son los cuatro
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grandes grupos en los que pueden ser clasificados los subsistemas de

informacion:
Sistema Nacional de Salud

1. Sistema de informacion epidemioldgica;
2. Sistema de informacion econdmica financiera y administrativa,
3. Sistema de informacion sociodemogréfica; y

Sistema de informacion de caréacter clinico.

Cuadro 1- Subsistema de Informacién en proceso de implementacion.

SUBSISTEMA DE INFORMACION EN PROCESO DE IMPLEMENTACION

NOMBRE DESCRIPCION SIGLAS
Estadisticas Vitales |Nacimientos y defunciones SSIEV

Demografica y |Poblacion actual y proyecciones, por SSISS

Determinantes de la |regiones y distritos, por caracteristicas

Salud socioecondémicas, estimaciones de

embarazos y nacimientos

Vigilancia de la|Incidencia 'y prevalencia de las SSIVSA
Salud y Ambiente  enfermedades consideradas prioritarias
para la salud de la poblacion, transmisibles
y no transmisibles. Vigilancia de
laboratorios. Conservacion y mejoramiento
del agua, control sanitario sobre recursos
hidricos, desechos solidos, sustancias
toxicas y peligrosas, zoonosis, desastres y
emergencias, entre otros.

Bienestar Social Instituciones publicas y privadas que SSIBS
trabajan en &reas sociales: nifez,
discapacidad, tercera edad, etc.

Recursos Humanos |Numero, distribucion, caracteristicas, |SSIRRHH
situacion laboral y profesional, incluyendo
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datos sobre capacitacion de los recursos
humanos del sector salud.

Recursos Fisicos Establecimientos de la red publica y privada, |SSIRRFF
su infraestructura fisica, transporte vy
equipamiento, situacion de habitacién

sanitaria
Financiamiento de |Presupuesto y su ejecucion, cuentas SSIFS
Salud nacionales en salud, disponibilidad
financiera

Logistica en Salud |Disponibilidad, distribucién, entrega y uso |SS
de suministros basicos, como vacunas, kit
de partos, medicamentos, anticonceptivos,
otros insumos

Fuente: Direccion General de Informacién Estratégica en Salud. Avances.

6.2- Contexto Epidemiolégico

De acuerdo a los datos del Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH/Sida (ONUSIDA, por sus siglas en ingles), durante el 2016, se
estimaron 36,7 millones (30,8-42,9 millones) personas viviendo con VIH, De los
cuales 34,5 millones (28,8-40,2 millones) eran adultos; 17,8 millones (15,4
millones-20,3 millones) eran mujeres de 15+ afios y 2,1 millones (1,7 millones-

2,6 millones) eran nifios.*

En la figura 3 se puede observar una disminucion entre 11-16% en el
namero de nuevas infecciones en adultos de la poblacion general para la
poblacién entre el 2010 y 2016, considerando que hubo solo una disminucion del

8% entre el 2010 y 2015.%7
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Se observan enormes discrepancias en los esfuerzos para frenar la
propagacion de nuevas infecciones de los diferentes paises. Algunos paises
han logrado un descenso del 50% o0 mas en las nuevas infecciones por el VIH
entre los adultos en los ultimos 10 afios, mientras que muchos no han logrado
avances mensurables.

Sin embargo, algunos paises siguen experimentando incrementos
preocupantes en las nuevas infecciones por el VIH. Desde el afio 2010, el
namero anual de nuevas infecciones ha aumentado en un 60% en la region de

Europa Oriental y Asia Central. Figura 3

190,000 )
E. Europe and 270,000

1.8 million Asla Pacific
people newly
infected in

2016 globally

Decrease in
number of new

infections across
the global

population each

year since 2010

370,000

Westemn and
Central Africa

Latin America
and Caribbean

“HS,OOO

AVERT.org
Source; UNAIDS Data 2017

Figura 2 Numero de nuevas infecciones en el 2016 y cambios en relacién al
2010.
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En América Latina y el Caribe se estimaron para el afio 2016, 1,8 millones
(1,4 millones-2,1 millones) de personas viviendo con el VIH, con una prevalencia
del VIH del 0,5% en adultos'®. En el 2016, se produjeron en la region
aproximadamente 97.000 (79.000-120.000) nuevas infecciones por el VIH. El
nimero de nuevas infecciones no vario de 2010 a 2016. 8

En América Latina, 36.000(28.000-45.000) personas fallecieron a causa
de enfermedades relacionadas al sida en el 2016. Entre 2010 y 2016, el nUmero
de muertes relacionadas con el sida experimento un descenso del 12%. La
cobertura de tratamiento llego al 58%(42%-72%) de todas las personas que
vivian con el VIH, Se produjeron 1.800 (1.300-2.400) nuevas infecciones por el
VIH en nifios.8

En Paraguay desde el inicio de la epidemia en el 1985 hasta el afio 2016
estaban registradas un total de 15.363 personas con diagnostico de VIH, de los
cuales 4.741 estaban categorizadas como Sida, durante el 2016 se registraron
1.441 nuevos casos de VIH, de los cuales 453 fueron categorizadas como sida.®

Considerando los nuevos diagnésticos del afio 2016, el 50.66%, se
encontraba en el grupo entre 20 a 34 afios Tabla 1, esta tasa de nuevos
diagndsticos de VIH en personas de 15 a 19 afios y 20 a 24 afios presenta una
tendencia creciente, en los ultimos 5 afios se ha incrementado de 35,34 a 43,82
y de 11,22 a 17,24 por 100.000 habitantes respectivamente,’® Figura

4.elementos importantes a considerar para evaluar esta tendencia es la mejoria
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en el acceso al diagnéstico del VIH a través de la expansion del testeo y

fortalecimiento del sistema de informacién.

Edad (afos) Nro. Casos %

<1 7 0,49
la4d 11 0,76
5a9 2 0,14
10a 14 12 0,83
15a19 116 8,05
20a24 281 19,50
25a29 252 17,49
30a34 197 13,67
35a39 170 11,80
40a 44 111 7,70
45 a 49 101 7,01
50 y mas 181 12,56
TOTAL 1441 100,00

Tabla 1Distribucion por Grupo de Edades de Nuevos Diagndsticos con el VIH.
Paraguay. 2016 (n=1.441)

Fuente: Programa Nacional de VIH/sida/lts. Informe epidemioldgico del VIH.
2016

Figura 3Tasa de Nuevos diagndsticos de VIH en personas de 15-19 afios de edad y de 20 a 24 afos de
edad. Paraguay. 2000 a 2016

67



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU

Sede Coronel Oviedo
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

Fuente: Informe de la Situacion Epidemiologica en el Paraguay. Programa
Nacional de Control de VIH/sida/ITS.
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La tasa de nuevos diagnosticos de VIH ha ido aumentando en los ultimos
5 afios, en los hombres con un incremento en mas de 5 puntos por cada 100.000
habitantes desde el 2012 al 2016. Figura 5
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Figura 4. Tasa de Nuevos diagnosticos de VIH segun sexo y poblacion total,
Paraguay, 2012 a 2016.

Fuente: Informe de la Situacion Epidemioldgica, Paraguay 2016
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Figura 5Tasa de Nuevos diagndsticos por 100.000 habitantes y numeros de Nuevos diagndsticos de VIH en
Menores 5 afios. Paraguay. 2011 a 2016.

En la figura 6 se puede observar la tasa de nuevos diagnésticos en los
menores de 5 afos, la cual presenta una tendencia estable en los ultimos 5 afios.

El 98,1%, de los casos registrados refirio como forma de transmision a la

sexual, durante el periodo Enero a Diciembre del afio 2016, lo que corresponde
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al 28,38% de las mujeres diagnosticadas en el 2016 (444 mujeres), de los cuales
el 70,63%, tenian una edad comprendida entre 15 y 29 afios, procediendo de
Asuncion, Central, Caaguazl y San Pedro en el 82,54% de los casos.*®

Desde el 2013 al 2016 se ha incrementado el namero de nuevos
diagnoésticos de 1.284 a 1.441. 1°

Desde el primer caso de VIH hasta el afio 2016, se registraron 3.096
fallecidos, de los diagnosticados en afio 2016 y en afios anteriores, durante el

2016, un total de 246 personas fallecidas por causas de la infeccion por el VIH.

19

5
491 4.86
4.69
4.32
421 4.21
4 To\}11 4.02
3.74
. 3.33 3.25 Tasa varones
3.06
3 2:812.83 g5 ~2:89 o 2.93 278 Tasa mujeres
' .61
293 23 Tasa total
2 216 2.15
1.89 1.87
1.64 181
1.39 147

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 6- Tasa de Mortalidad en personas viviendo con el VIH. Paraguay, 2006
a 2016
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La cascada del continuo del VIH permite analizar las brechas de
efectividad e impacto de las politicas de diagndstico, atencion y tratamiento a
nivel nacional y permite generar informacion estratégica valiosa para apoyar la
expansion y sostenibilidad del tratamiento antirretroviral en pais, en esta
podemos apreciar que el numero de personas estimadas que viven con VIH en
el pais es de 18.639, de los cuales fueron diagnosticados, 12.352 personas,
9.256 personas que se vinculan a los servicios de atencion del pais (consulta,
retira medicamentos y se hacen las pruebas de seguimiento por lo menos 1 vez),
7097 personas que quedan retenidas en los servicios (consultan, retiran
medicamentos y se hacen las pruebas de seguimiento mas de 2 veces), que
contindian en tratamiento antirretroviral 6496 y 4042 personas que tienen carga

viral no detectable.
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49, 70¥
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Figura 7Cascada del continuo de la atencién al VIH, Paraguay, 2016.
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Fuente: Informe de la Situacion Epidemioldgica, Paraguay 2016.

Los grupos de riesgo para infeccidbn son considerados a la Mujer
Trabajadora Sexual (MTS), Hombre que tiene sexo con Hombre (HSH), Usuarios
de drogas Inyectable (UD) y los grupos étnicos

El modelo matematico empleado para estimaciones,sugiere que alrededor
de 17500 personas en el Paraguay se encuentran viviendo con el VIH, con una

prevalencia de 0.4% en la poblacion mayor a 15 afios.
6.3. Transmision Materno-infantil del VIH

En los ultimos 10 afios, entre los logros mas destacados en el campo de la
salud publica, tanto a nivel mundial como en la Regidén de las Américas en
particular, figuran el disefio y la ejecucion de intervenciones para prevenir la
transmision materno-infantil del VIH.

En el 2015, se estim6 que alrededor de 670.000 mujeres de 15 afios de edad
o0 mayores tenian la infeccion por el VIH en América Latina y el Caribe; de ellas,
cerca del 58% estaban en tratamiento antirretroviral (TAR).2° La cobertura del
TAR en las embarazadas aument6 de un 55% en el 2010 a un 88% en el 2015y
se estima que la tasa de transmision materno-infantil se redujo de un 15% en el
2010 a un 8% en el 2015. Figura 9 El nimero de infecciones nuevas por el VIH
en los nifios (de 0 a 14 afos de edad) descendio en un 55% entre el 2010 y el
2015 —de 4700 (3500-6400) en el 2010 a 2100 (1600-2900) en el 2015— y en

el mismo periodo se previnieron cerca de 28 000 infecciones nuevas por el VIH.%!
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Figura 8Tendencia en la cobertura estimada de medicamentos antirretrovirales
para prevencion de la TMI del VIH en embarazadas y en la tasa estimada de TMI
del VIH en América Latina y el Caribe, 2010-2015

En 1995 la Region de América Latina y el Caribe (ALC) adopt6 el Plan de
accion para la eliminacién de la sifilis congénita (resoluciéon CE116.R3) y, en el
2009, la OPS y UNICEF lanzaron la Iniciativa Regional para la eliminacion de la
transmision materno-infantil del VIH y de la sifilis congénita. En el afio 2010 los
Estados Miembros de la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS)

aprobaron la Estrategia y el Plan de Accién para la Eliminacion de la Transmisién

74



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU POl
Sede Coronel Oviedo Ei -/ =9
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007 % meex 05
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS ’“f«,,;._.‘@. " &,v‘

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

Materno-Infantil del VIH y la Sifilis. En dicha estrategia se establecen las metas

para el afio 2015:%!

Reducir la transmisién materno infantil (TMI) del VIH a 2% o0 menos;
Reducir la incidencia de casos pediatricos de infeccién por el VIH a 0,3
por 1000 nacidos vivos 0 menos

Reducir la incidencia de la sifilis congénita a 0,5 casos (incluyendo

mortinatos) por 1000 nacidos vivos o0 menos para el 2015.

Los objetivos programaticos fueron:

1.

una cobertura de la atencion prenatal y del parto asistido por profesionales
capacitados superior o igual a 95%;

una cobertura de la deteccién del VIH y la sifilis en las embarazadas
superior o igual a 95%

una cobertura del uso de antirretrovirales (ARV) para la prevencion de la
transmision materno infantil (TMI) del VIH y el tratamiento de la sifilis en

embarazadas y nifios superior o igual a 95%.

4.en un 95% o mas de los centros de asistencia sanitaria de primer nivel se

prestaran servicios para la prevencion y el diagnostico de la infeccion por el

VIH e infecciones de transmision sexual de forma integrada con otros

servicios como la atencion prenatal, salud sexual y reproductiva, salud de los

adolescentes, prevencion y tratamiento de la violencia de género
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4. el 95% o mas de los paises tendran sistemas de informacién que permitan
vigilar los avances logrados en la eliminacion de la TMI del VIH y la sifilis

con el fin de apoyar la toma de decisiones.

El compromiso de Eliminacion de la transmision infantil del VIH y la sifilis se
renové y se amplid en el 2016, cuando los Estados de Miembros aprobaron el
Plan de accion para la prevencion y el control de la infeccién por el VIH y las
infecciones de transmision sexual 2016-2021 cuyo objetivo es contribuir a poner
fin al sida y las infecciones de transmisién sexual (ITS) como problemas de salud
publica en la Region.

En el 2015, Cuba se convirtio en el primer pais del mundo en recibir la
validacion por parte de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) de
eliminacion de la transmisién de madre a hijo del VIH vy la sifilis. Este evento
histérico ha marcado el comienzo de un proceso para poner fin a las epidemias
en nifios en los paises de la Regién de las Américas y en el mundo.

Posteriormente, en el 2016, cuatro paises y territorios (Anguila, Belarus,
Montserrat y Tailandia). Ese mismo afio Armenia y la Republica de Moldova
también alcanzaron las metas mundiales relativas a la eliminacion de la

transmision vertical del VIH y de la sifilis, 22

Paraguay ha asumido el compromiso de contribuir con el logro del

cumplimiento de los Objetivos del Desarrollo del Milenio en cuanto al logro del

76



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU £
£7 5, tA
Sede Coronel Oviedo Ei —— 3
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007 %% I 05
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS ’“f«,,;._.‘@. ) &,v‘

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

acceso universal al tratamiento para todos aquellos que lo necesiten y a la
reduccion del VIH y Sida, como asi también, a la reduccién de la incidencia de
sifilis en Paraguay.

La politica actual del Paraguay apunta a intervenir en la poblacion de
embarazadas con VIH, y/o Sifilis y sus nifios/as facilitando: acceso al diagnostico
oportuno, el seguimiento de las mismas en el sistema de salud, la profilaxis de las
embarazadas con VIH, el tratamiento de la Sifilis, profilaxis del/los nifios/as
expuestos/as y provision de sucedaneos de la leche materna.

A partir del afio 2006 el Programa Nacional de Control de VIH/sida/ITS ha
implementado el Programa de Prevencion de la Transmision madre-hijo del VIH y
Sifilis con el apoyo de diversos fondos provenientes de agencias internacionales y
nacionales. A partir del aflo 2007 se implementa el test rapido para el screening del
VIH en las embarazadas en los servicios de salud dependientes del Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social del Paraguay. En la figura 12 se observa el
incremento de servicios de salud que ofrecen consejeria y testeo para el VIH, de 264

en el 2010 a 1057 en el 2015.
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Figura 9Servicios de salud que implementan Consejeria y Testeo para el VIH y
sifilis. Periodo 2010-2016

Cuadro 2.Porcentaje registrado de nuevas infecciones por el VIH en nifios
gue nacieron en los ultimos 12 meses de madres seropositivas

Valor de datos

Porcentaje (%) : Porcentaje registrado de nuevas infecciones por el VIH en
nifios que nacieron en los Gitimos 12 meses de madres seropositivas * 0 un
periodo diferente para el que disponga de datos. Especifiquelo en el periodo en que se
recogieron los datos.

Numerador : Nimero notificado de nifios que nacen, en un afio determinado,
de madres seropositivas y reciben un diagnéstico seropositivo.

38

Denominador : Numero notificado de nifios que nacen de madres
seropositivas dentro de un afio determinado y reciben un diagnéstico definitivol 106
(suma de seropositivos y seronegativos).

El porcentaje registrado de nuevas infecciones por el VIH en nifios que
nacieron en los ultimos 12 meses de madres seropositivas (Indicador GARPR)

fue del 3.8% en el 2015.
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6.4 Infeccion por el VIH en los nifios/nifias

En el afio 1987, se establece el primer diagndstico de VIH en nifios en el

Paraguay, surgiendo definiciones de casos que van cambiando con los afios.

En la actualidad se utiliza la guia nacional de vigilancia y control de
enfermedades de la Direccion de Vigilancia de la Salud 2015 que establece
como criterios para el diagnéstico de VIH en menores de 18 meses a la
presencia de dos pruebas positivas por PCR tomadas en diferentes momentos y
para mayores de 18 meses y adultos los casos con un test rapido positivo mas

una prueba confirmatoria western blot o carga viral plasmatica 23

Ademas se utilizan para la definicibn de casos de SIDA los criterios
inmunolégicos segun edad conforme a la guia de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS). %4 y la reciente revision del CDC 2014. Cuadro 3
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Cuadro 3Etapas de lainfeccién por el VIH basados en los niveles de CD4 y
la edad al momento de la prueba.

Edad al momento de la prueba

Etapa <1 afio 15 afios 2 6 anos
Células/ul % Células/pL % | Células/ul %
1| 2150 | 234 | 2000 | 30 2500 226
2 | 750-1499 | 26-33 | 500-999 | 22-29 | 200-499 | 14=25
3 <750 <26 <500 9)) <200 <14

Fuente: CDC. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection —
United States, 2014. MMWR 2014;63(RR03).

El criterio para iniciar terapia antirretroviral en los nifios también ha sido
modificado durante los ultimos afios. Actualmente se utilizan combinaciones de
tres farmacos que constituye el tratamiento de inicio de eleccién de la infeccidon
por el VIH. Estas pautas deben incluir 2 inhibidores dela transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos o nucleétidos (ITIAN) + 1 inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo(ITINN) 6 2 ITIAN + 1 inhibidor de la proteasa (IP) potenciado
con Ritonavir a excepcion del Nelfinavir 2° . Con las pautas citadas se pretende
reducir y mantener una carga viral plasmatica de menos de 50 copias/ml
ARN/VIH y mantenerla suprimida el mayor tiempo posible. Finalmente, un
avance muy importante es la indicacion de inicio de terapia antirretroviral para
todo lactante menor de 1 afio de edad, con diagnostico confirmado de la infeccién
por el VIH, independiente de la sintomatologia clinica, clasificacion inmunoldgica

o carga viral plasmatica.

80



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU

Sede Coronel Oviedo
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

Pautas de tratamiento de primera linea recomendada para

nifos.
PAUTAS REGIMEN PREFERIDO | REGIMEN ALTERNATIVO
2 ITIAN + P AZT/3TC + Lop/c Dos ITIAN + IP
w

> 6 aflos: Atazanavir/
ritonavir

2 a5 afos:
fosamprenavir /
ritonavir

> 2 aflos NFV
IMAN

dat+ 37C
AZT+ddl
ddi+37C

ABC *+37C

TOV/ ETR

Z ITIAN + ITINN Edad d<3 afos 2 ITIAN ALTERNATIVOS
AZT/3TC + NVP + NVP (>3afos)

Edad >3 afos AZT/3TC |IMAN

+« EFV O NVP Dat+ 37C

AZT+ddl

ddi+37C

ABC*+37C TOVY ETR

3 ITIAN (Uso en AZT+ 3TC+ABC? No recomendado
circustancias especiales)’

Figura 10Pautas de tratamiento de primera linea recomendado para nifios.

6.5 Predictores de mortalidad en nifios con VIH.

6.5.1 Factores inmunologicos y viroldégicos

La infeccién por el VIH se caracteriza por un linfotropismo, lo cual provoca
una inmunosupresion en el hospedador debido tanto a la destruccion de los
linfocitos CD4 como a distintos mecanismos de interferencia en el sistema

inmunitario?s.

El recuento de linfocitos CD4 es el mas importante predictor de la
progresion de la enfermedad y mortalidad. 27 28.Un meta-andlisis de 8 estudios
de cohortes y nueve ensayos aleatorios en Europa y Estados Unidos, con el

analisis de datos de 3941 nifios y 7297 afios-persona de seguimiento, concluyo
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que el porcentaje de linfocitos cd4 y la carga viral plasmatica de HIV son valores
predictivos independientes para la progresion de la enfermedad y que los nifios
menores de 1 afio de edad tienen peor pronostico que nifios mayores de 1 afio

de edad con el mismo porcentaje de linfocitos cd4 2°

El patron de carga viral en los niflos que adquieren la infecciébn por
transmision de madre-hijo difiere de los adultos. En un estudio realizado con
nifios nacidos entre 1990 a 1993, se obtuvieron muestras de plasma de 106
nifos infectados por el VIH. Los niveles plasméaticos de ARN del VIH-1
aumentaron rapidamente después del nacimiento, alcanzando un maximo de 1
a 2 meses de edad (promedio a los 1y 2 meses, 318.000 y 256.000 copias por
mililitro, respectivamente) y luego disminuyeron lentamente a una mediana de
34.000 copias por mililitro a los 24 meses. Los lactantes con una progresion
rapida de la enfermedad tuvieron niveles mas altos de ARN del VIH-1 en los dos
primeros meses de vida que aquellos sin progresion promedio, 724.000 frente a
219.000 copias por mililitro. En los lactantes infectados perinatalmente, los
niveles de ARN del VIH-1 son altos y disminuyen sélo lentamente durante los
dos primeros afios de vida. Los lactantes con cargas virales muy altas en los
primeros meses de vida corren un mayor riesgo de una progresion rapida de la

enfermedad?®
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6.5.2 Factores del huésped:

Edad

La edad de la seroconversibn se ha considerado que presenta un
considerable impacto en la futura progresibn de la enfermedad,
concurrentemente con estudios como el colaborativo de CASCADE vy otros se
ha encontrado un considerable efecto correlacionado con el recuento de cd4 y

HIV_RNA, en todas las categorias de exposicion.

En el HIV Pediatric Prognostic Marker Collaborative Study no hubo
muertes en niflos de = 5 afios con recuentos sobre 350 céls/mm3, mientras que
los nifios mas pequefios estuvieron en un significativo riesgo de muerte aun con

un recuento sobre 500 céls/mm3 30
Hemoglobina

Los niveles de hemoglobina reflejan rapidamente la progresion de la

enfermedad y la mortalidad de los nifios con VIH. 3L,

La anemia constituye actualmente uno de los problemas hematolégicos
mas frecuentes encontrados en los nifios con infeccion por el VIH. La anemia
puede ser causada por los efectos directos del VIH o otras infecciones,
incluyendo infecciones oportunistas sobre las células que producen la sangre
;las deficiencias de micronutrientes; o los efectos secundarios de los farmacos

utilizados para prevenir o tratar las infecciones oportunistas y el VIH.3? .
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Un meta-analisis de datos longitudinales de nifios realizado sobre 10
estudios (nueve en Africa, uno en Brasil) concluyo que los nifios, sobre todo
menores de afios con severa malnutricion y anemias tuvieron alto riesgo de
mortalidad independiente del recuento de cd4. Al contrario, alto niveles de
porcentaje de cd4 o recuento de cd4 predijeron bajo nivel de mortalidad entre los
niflos mayores de 5 afios o menores asi como aquellos menores sin malnutricion
0 anemia 2. En este contexto, resulta de vital importancia monitorear en forma
periédica los niveles de hemoglobina en pacientes pediatricos en el continuum
de la atencion considerando no solo los efectos de la infeccién por el VIH sino

ademas los efectos de los farmacos y otras infecciones.
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7. Marco metodoldgico

7.1- Tipo y disefio general del estudio:

Estudio observacional, analitico, de tipo cohorte retrospectiva en personas
viviendo con el VIH menores de 15 afios de edad al momento del diagndstico,
quienes adquirieron el VIH por transmision de la madre al hijo en el Paraguay y
fueron diagnosticados entre enero del 2000 a Diciembre del 2014.

7.2- Universo de estudio:

Nifios adquirieron el VIH por transmision madre a hijo diagnosticado de
acuerdo a los criterios del Programa Nacional de Control de VIH/sida/ITS

7.2.1- Unidad de analisis y observacion:

Nifios menores de 15 afios de edad que adquirieron el VIH por transmision
madre a hijo diagnosticado de acuerdo a los criterios del Programa Nacional de
Control de VIH/sida/ITS

7.2.1.1- Criterios de inclusion:

Niflos menores de 15 afios de edad que adquirieron el VIH por
transmision madre a hijo diagnosticados de acuerdo a los criterios del Programa
Nacional de Control de VIH/sida/ITS (nivel plasmético de RNA VIH-1 >1000
copias/ml en niflos <18 meses y el diagndstico confirmatorio con la deteccion
de anticuerpos, 2 test de Elisa y un test confirmatorio (Western Blot o
inmunofluorescencia en nifios 218 meses de edad) quienes recibieron atencion

en los Servicios de Atencién Integral (SAIl) para personas con VIH: Instituto de
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Medicina Tropical, Hospital Nacional de Itaugua, Hospital Regional de Ciudad
del Este y Hospital Regional de Itapua.

7.3- Definiciones operacionales:

Tabla 5: Operacionalizacion de las variables.

Variable Tipo de Variable Categoria

Grupo de Edad al | Cualitativa- nominal menor a 1 afio, 1 a 5

diagnostico. afos, y mayor a 5 afios

Periodo de diagnostico | Cualitativa- nominal 2000-2004, 2005-2009 y
2010 y mas

Sexo Cualitativa- nominal Masculino, femenino

Residencia Cualitativa- nominal Area metropolitana

(incluye  Asuncién vy
Central), otros (incluye
Alto Parana y
Encarnacion.

Carga viral basal Cualitativa- nominal <100.000 ; 2100000
Estadio de la Infeccion | Cualitativa- nominal Estadio 1, estadio 2,
(basado en un recuento estadio 3. (

especifico por edad del
linfocto CD4 o el
porcentaje de linfocitos
Cd4 del total de
linfocitos de la Definicion
de caso para la
Vigilancia del CDC)

Hemoglobina basal Cualitativa, nominal menor o igual a 9 ;
mayor a 9 g/dl

86



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU POl
Sede Coronel Oviedo Ei -/ =9
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007 % meex 05
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS ’“f«,,;._.‘@. " &,v‘

FORMATO DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, APROBADO POR RES. CD N° 141/2019 DE
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU.

Edad de inicio de ARV Cualitativa, nominal < 18 meses, 18 a 35
meses, 36 a 59 meses 'y
260 meses.

7.4- Procedimientos para la recoleccion de la informacién,
instrumentos a utilizar, métodos para el control de calidad de los datos:

Para la recoleccion de los datos se utilizé fuentes secundarias, utilizando
un formato estandarizado de recoleccion de datos que incluia datos
demograficos, del diagnostico de VIH, datos clinicos y de inicio de TARV. Fueron
recolectados datos de muerte de las historias clinicas y confirmamos las muertes
utilizando la base de datos de fallecimientos del Departamento de Estadisticas y

Censos.

Para los nifios en quienes la informacion acerca de la muerte fue
desconocida, los datos de censura fueron los datos de la Ultima fecha de consulta

en el Servicio de Atencion Integral (SAl).

Fueron obtenidos los valores de CD4 (en células /ul) y la carga viral
plasmatica ( en copias/ml) de la evaluacion médica inicial del Sistema Experto

del Sistema de Informacion del PRONASIDA.

Los nifios que iniciaron TARV de acuerdo a las guias nacionales basadas
en las recomendaciones del CDC: estadio clinico B1 o C o inmunosupresion

severa para los valores especificos de cd4 de acuerdo a la edad, adicionalmente
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en el 2011 fue implementado el cobertura universal de TARV para lactantes

menores de 12 meses independiente del recuento de cd4 y estadio clinico

7.5- Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la
investigacion con sujetos humanos:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Medicina
Tropical (Paraguay). Fueron respetados los criterios de confidencialidad,
igualdad y justicia de acuerdo a las normativas de Helsinki, a su vez se resguardo
la identidad de los nifios utilizando un codigo alfanumérico para la identificacion

de los mismos.

Por parte de los investigadores no se repitio, adultero o divulgo los datos

registrados en las historias clinicas.

7.6- Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de
variables.

El outcome principal considerado fue la mortalidad, medida desde la fecha
de nacimiento hasta la muerte, para esto fueron utilizadas las técnicas de
sobrevida. Ademas se estimaron la incidencia de muerte al afio, alos 5 afiosy a
los 10 afios del diagnéstico. El seguimiento se inicié al momento del diagndstico
de la infeccion hasta los 15 afios o hasta finalizar el periodo de seguimiento
(2014).

7.7- Programas a utilizar para analisis de datos.
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Utilizamos Stata versién 14.0 (Stata Corporation College Station, Texas)
para el analisis de los datos. Fue utilizada la estadistica descriptiva como
distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales para variables categoéricas
y mediana y percentiles para variables continuas para describir las
caracteristicas generales de la cohorte, a su vez se ha utilizado el modelo de
Cox para el analisis multivariado de los predictores de mortalidad usando las
siguientes co-variables: edad al diagndstico, residencia, periodo de diagndstico,
sexo, residencia, carga viral basal, estadio de infeccion, hemoglobina basal y
edad al inicio de ARV, en meses. Se cumple el supuesto de hazard

proporcionales del modelo de Cox
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8. Resultados

Se incluyeron 302 nifios menores de 15 anos de edad que adquirieron el
VIH por transmisién materno-infantil. La mediana de edad fue de 9 anos (RIQ:
8). Las caracteristicas basales de los 302 participantes del estudio. Cabe
destacar que 216(71,5%) de los sujetos se encontraban entre 0 y 5 afios edad,
129(42,7%) se diagnosticaron en el 2010 o posterior y 131(43,3%) entre el 2005
al 2009, 148(51,0%) fueron del sexo masculino y 214 (70,8%) residian en el area
metropolitana. Desde el punto de vista virologico, 200 (66,2%) presentaron una
carga viral igual o mayor a 100.000 copias por ml y 241(79,8%) tuvieron niveles
de hemoglobina mayor a 9 gr/dl. De los 206 (82,2%) que iniciaron ARV durante
el periodo de estudio, 69(27,7%) fueron menores de 18 afios en el momento de

admision.
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Tabla 6- Distribucion de los nifios con infeccion por VIH del Paraguay de
acuerdo a sus caracteristicas basales, 2000 — 2014. N=302.

Caracteristicas n %
Edad agrupada, en afios

<1 afio 71 23,6

1 a5 afos 145 48,0

>5 afios 86 28,4
Periodo de diagnéstico, afio

2000 - 2004 42 13,9

2005 - 2009 131 43,4
22010 129 42,7
Sexo

Masculino 148 51,0

Femenino 142 48,0
Residencia

Area metropolitana 214 70,9
Otros departamentos. 88 29,1
Carga viral basal, en copias por ml

<100.000 102 33,7

>100000 200 66,3
Estadio de infeccién

Estadio 1 109 39,7

Estadio 2 71 25,8

Estadio 3 95 34,5
Hemoglobina basal, en mg/dl

>9 241 79,8

<9 61 20,2
Edad de inicio de ARV, en meses

< 18 meses 69 27,7

18 a 35 meses 46 18,5

36 a 59 meses 42 16,8

=60 meses 92 36,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos elaborada por el autor.

Grafico 6. Mortalidad de los niflos/nifias con VIH.1ler. afio, 5y 10 afios.
Periodo 2000-2014, Paraguay. N=302.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos elaborada por el autor.

El Tiempo total de seguimiento de los 302 nifios fue de 2.522,5 afos-
persona. Se observaron 52 muertes, la tasa de mortalidad general fue de 2,06 /
100 anos persona. Al 1er. Afio se registraron 10 ébitos (3.3% 1C95% 1,5-6,0), a
los 5 anos 32 ébitos (10.6%I1C95% 7,3-14,6), a los 10 afos 44 obitos (14,50%
IC95% 10,7-19,6). La mortalidad global al final del periodo fue de 17,2%(I1C:13,
1%-21,9%). 25 nifios con VIH (8,8%) fueron perdidos de seguimiento.
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Tabla 7- Factores de riesgo de mortalidad en nifnos con VIH, Paraguay

2000-2014. (N=302)

. IC95% IC95%
Caracteristicas nN(@%) TR [bivariado] R [multivariado]
Edad del
diagndstico, en afios

<1 afio 71/302(23,51) Ref Ref
1 a5 afos 145/302(48,01) 0,52 0,27-1,00 0,61 0,17-2,19
>5 afios 86/302(28,48) 0,27 0,16-0,84 0,95 0,12-7,61
Periodo de
diaghostico
2000 - 2004 42/302(13,91) Ref Ref
2005 - 2009 131/302(43,38) 0,65 0,33-1,28 0,51 0,20-1,33
> 2010 129/302(42,72) 0,47 0,22-1,02 0,26 0,07-0,88
Sexo
Masculino 148/290(51,03) 0,78 0,44-1,38 0,88 0,41-1,88
Femenino 142/ Ref
290(48,97) Ref
Residencia
Area metropolitana, 214/302(70,86) Ref Ref
Otros departamentos, 88/302(29,14) 1,03 0,56-191 0,94 0,36-2,43
Carga viral basal, en
copias/ml
<100,000 102/302(33,77) Ref Ref
>100000 200/302(66,23) 3,29 1,59-6,80 2,39 0,92-6,20
Estadio de infeccién
Estadio 1 109/275(39,64) Ref Ref
Estadio 2 71/275(25,82) 0,36 0,15-0,85 1,40 0,57-3,45
Estadio 3 95/275(34,55) 0,81 0,44-1,47 0.76 0.06-3,20
Hemoglobina basal,
en mg/dl
<9 61/302(20,20) 1,44 0,77-2,70 2,27 1,01-5,10
>9 Ref Ref
Edad de inicio de
ARV, en meses
< 18 meses 69/249(27,71) Ref, Ref
18 a 35 meses 46/ 249(18,47) 1,10 0,41-0,97 1,50 0,41-5,50
36 a 59 meses 42/249(16,87) 0,69 0,22-2,15 1,28 0,28-5,85
260 meses 92/ 249(36,95) 0,25 0,06-0,95 0,46 0,06-3,20
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos elaborada por el autor.

En el andlisis bivariado se observo que la mortalidad era diferente segun:
edad al momento del diagndstico > 5 afios, periodo de diagndéstico > al afio 2010,
estadio de infeccion 2, nivel de hemoglobina basal <9mg/dl, carga viral basal
>=100.000 y edad al inicio de Antirretrovirales = 60 meses. (Tabla 3). En el
modelo de riesgos proporcionales (Cox) aquellos nifios con niveles de
hemoglobina <9g/dl en la linea de base tuvieron un riesgo de muerte dos veces
mayor en comparacion con aquellos con niveles >9g/dl (HR: 2,27; intervalo de

confianza 95%,1.01-5.10).
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Grafico 7a- Riesgo de mortalidad en los nifios con VIH en el Paraguay,
estratificado por nivel basal de hemoglobina (< 9 versus >9 mg/dl).

Kaplan-Meier survival estimates
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos elaborada por el autor.
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Grafico 7b-Riesgo de mortalidad en nifios con VIH en el Paraguay segun
periodo de diagnéstico (2000-2004, 2005-2009, = 2010).

Kaplan-Meier survival estimates
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos elaborada por el autor.

El riesgo de muerte fue 74% menor en los nifios diagnosticados igual o
posterior al afio 2010 que los diagnosticados antes del afio 2010. [HR = 0.26

(IC 95%, 0.07-0-88)] (Figura 3, Figura 4).
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9. Discusiéon

La tasa de mortalidad general fue de 2,06 muertes/100 afios- persona en
los niflos que adquirieron la infeccion del VIH por transmisién madre-hijo en el
Paraguay. Adicionalmente la mortalidad acumulada fue de 17,2%. La tasa
encontrada fue mas elevada que la encontrada en una cohorte de 13 afos de
seguimiento en un estudio multicentrico realizado en EEUU en donde se reportd
una tasa de 1,47 muertes/100 personas-ario (95% IC: 1,31-1,65)23. Sin embargo
resulta limitante la comparacién de los nifios paraguayos con los nifios
estadounidenses. La mortalidad fue mas elevada que la encontrada en las 2
cohortes de Belo Horizonte ,Brasil y la de Buenos Aires ,Argentina (9.7,15y 3,4
% respectivamente) 678

Badie et al en Iran realizaron un estudio con 1495 pacientes con VIH. El
total de 259 (17.3%) fue perdido de seguimiento después de su primera visita y
260 (17,4%) fue perdido en los 6 meses siguientes de la 1era visita3’. En nuestro
estudio, el 8,8% de los nifios fueron perdidos de seguimiento. El bajo nivel de
perdida de seguimiento puede ser explicado por que la mayoria de los nifios del
Paraguay debian acudir al Centro de referencia para nifios con VIH ubicado en
la capital del pais para la realizacidon de cd4, carga viral y expendio de
medicamentos antirretrovirales, en consecuencia existia concentracion de la
atencion integral a personas con VIH y también de los registros lo que facilitaba

el seguimiento.
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Los factores de riesgo de mortalidad que han sido reportados en nifios
con VIH incluidos la carga viral y el bajo porcentaje de CD4, son ademas
marcadores de infeccion progresiva por el VIH. Monfenso y col en un estudio
realizado en 254 nifios con VIH encontraron que la carga viral mayor a 100.000
copias/ml y el recuento de cd4 menor al 15% fueron factores predictores
independientes con un incrementado riesgo de progresion de la enfermedad y
muerte3’.

Los patrones de cambios en la carga viral de nifios con VIH por
transmision madre-hijo que no recibieron tratamiento difieren de los patrones
encontrados en nifios y adultos. Los nifios con VIH que adquirieron la infeccion
por transmisién perinatal presentan carga viral por periodos prolongados®?. Los
dos marcadores de laboratorio claves - ARN plasmatico y el conteo de linfocitos
CD4 +- son predictores independientes del curso clinico entre lactantes y nifios
infectados por el VIH. Palumbo y colaboradores encontraron en su estudio con
556 niflos con VIH que la relacion lineal, edad-dependiente entre el ARN
plasmatico logl0 y el riesgo relativo de progresion de la enfermedad apoya
fuertemente los esfuerzos terapéuticos para alcanzar niveles de virus
plasmaticos tan bajos como sea posible en los nifios®® En nuestro estudio la
carga viral fue significativa en el modelo bivariado mas desaparecio en el modelo
de Cox final. A pesar de que los datos indican que una elevada carga viral
plasmatica se encuentra asociada a progresion de enfermedad, el valor

predictivo de la concentracion de RNA del VIH para la progresion de la
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enfermedad y muerte para un nifio en forma individual es moderado 2. Esto es
debido a que la carga viral plasmética presenta dificultades para su interpretacion
durante el primer afio de vida porque los valores son altos y tienes menor valor
predictivo de progresion que en nifios mayores a 1 afio 2

En este estudio, en referencia a la anemia como factor predictor de
mortalidad concuerdan con los de Moreira-Silva y colaboradores que
encontraron que la anemia se encontraba asociada a la mortalidad (OR=6,73;
95% CI 1,53-29,64). La anemia es una complicacion comuan de la infeccion por
el VIH en pediatria, por lo tanto es de suma importancia desarrollar estrategias
para la evaluacién nutricional de los nifios con VIH con énfasis en la prevencion
y el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro y en otras anemias
nutricionales. En el presente estudio, el hecho de que el diagnéstico del VIH en
los nifios fue en el 2010 y posterior represento un 74% menor riesgo de muerte
que los diagnosticados antes del afio 2010. El fortalecimiento de la
descentralizacion de la atencion integral a los nifios con VIH y la mejoria en el
acceso a la terapia antirretroviral puede contribuir a explicar las diferencias entre
el hazart ratio de mortalidad entre los periodos antes y durante y después del
ano 2010.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Primero, en el Paraguay se estima
un sub-registro de hechos vitales (nacimientos y defunciones) del 30% , por lo
gque podriamos tener sub-estimacion de muertes. A fin de disminuir la limitacion

del sub-registro de mortalidad para el presente estudio se cruzaron los datos de
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los certificados de defunciones con causas de muerte del CIE10 relacionadas al
SIDA, con los datos de las historias clinicas y la base de datos de retiro de
antirretrovirales. En segundo lugar, al igual que todos los estudios en los que se
realiza el resumen de datos demogréaficos y clinicos, en nuestro estudio faltaban
datos. El tamafio de muestra general es moderado; sin embargo, el nimero de
co-variables en nuestro modelo reduce efectivamente el tamafo de la muestra.
Por lo tanto, se deben tener precauciones en la interpretacién de datos de datos.

Para disminuir las limitaciones inherentes a disefios de cohortes
retrospectivas que utilizan como fuente secundaria las fichas clinicas de los nifios
con VIH, se utilizd un formato estandarizado de recoleccion de datos.

A pesar de estas limitaciones, creemos que estos datos reflejan con

precision la mortalidad por VIH en nifios infectados con VIH en Paraguay.
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10. Conclusion

La mortalidad global al finalizar el periodo de seguimiento de los nifios
diagnosticados con VIH en el periodo comprendido entre el 2000 y el 2014 fue
elevada.

La mortalidad al afio, a los 5 afios y 10 afios del diagnostico fue elevada
y progresivamente en aumento.

El factor asociado con la mortalidad encontrado fue la hemoglobina basal
menor o igual a 9 mg/dl y el periodo de diagnéstico 2010 o posterior presento
una probabilidad menor de muerte que el periodo anterior al 2010.

Con los hallazgos de este estudio, se cuenta con informacion para la
implementacion de estrategias para fortalecer el diagndstico del binomio madre
e hijo en forma precoz, asegurar el acceso a la profilaxis/tratamiento
antirretroviral, la adherencia a la ARV y la mejoria de la evaluacién precoz y
sistematica de la anemia y su consecuente tratamiento en los servicios de

atencion integral del Paraguay.
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11. Recomendaciones

A medida que el mundo avanza hacia la meta de la eliminacion de la
transmision de madre a hijo se debe hacer mayor hincapié en diagnosticar y
tratar la infeccion por VIH en mujeres embarazadas en el Paraguay para prevenir
la transmision perinatal, sobre todo en el primer trimestre del embarazo y
asegurar la calidad del seguimiento del control prenatal para que el nifio puede
acceder a todas las medidas de prevencion de la transmisién madre-hijo del VIH.

Garantizar el acceso al diagndstico precoz de nifios nacidos de infectados
por VIH a través de la transmision materno-infantil y en el tratamiento de los que
se han infectado antes de que desarrollen una enfermedad mas avanzada.

. Ademas fortalecer el soporte nutricional con énfasis en la evaluacion y
tratamiento de la anemia en los Servicios de atencion integral del VIH lo que

puede coadyuvar para la disminucién de las muertes relacionadas al VIH.
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13. Anexos
Anexo 13.1: Instrumento de recoleccion de datos.

Anexo 1:

Protocolo de recoleccion de datos

1...Nombres y apellidos;..........c.ccocerrvrecrecrnineenn.
2. Codigo (19 letra del 1er nombre, 19 letra del primer apellido, 12 letra
3 Fecha de nacimiento

4-Sexo [ ] 1-Masculino 2- Femenino

Datos de la madre

10. Grado de instruccion [ ] 1-Analfabeto 2-Primaria 3-Secundaria 4-Técnico 5-Universitario
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29- Fecha de diagnéstico de sida

30. Edad de diagnéstico de sida

31. CV al momento de diagndstico de sida

32.cd4 al diagndstico de sida

33. Enfermedad indicadora de sida

34. Talla al momento del diagnéstico de sida

35 Peso al momento de diagndstico de sida

36. Numero de infecciones oportunistas antes del inicio de

37. Candidiasis oral 1.Si 2. No

la TARV

18. Fecha de diagnostico:
19.Edad: al diagndstico [ ] 1. Horas 2.dias 3. Meses 4 afios  ....ccceenenee

Convivencia del nifio al momento del diagnostico

1 con la madre con o sin el padre 2. con el padre 3. con los abuelos
de huerfanos/vih

20. Estadio Clinico WHO

21. Peso al ingreso Peso a los 12 meses
22.Talla al ingreso Talla a los 12 meses
23.CD4 al ingreso CD4 12 meses
24.CV al ingreso CV 12 meses

25 HB al ingreso HB 12 meses

26. Status de la madre al diagnostico: 1. Viva 2. Fallecida 3.. desconocido.

4. con otros familiares 5. hogar

Ultimo registro de peso
Ultima talla registrada
Ultimo cd4
Ultima cv

Ultima HB
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Instituto de Medicina Tropical )
DIRECOON DE INVESTIGACION Y DOCENCIA

Asuncién, 2 de febrero de 2015

Dra. Gloria Aguilar Barreto
Centro de Ciencias da Saude
Programa de Pos-graduacao em Doencas Infecciosas

Hemos examinado las modificaciones del Protocoio de “Predictores de mortalidad
en nifios menores de 15 afios que adquirieron el VIH por transmisién madre — hijo en el
Paraguay” que se conforman con las recomendaciones. El estudio puede ser aprobado.

Sin otro particular, le saludamos muy atentamente.
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Anexo 13.3
PP G )
Fy ot o UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU
f R | Sede Caronel Oviedo
2  CaAcuLT ; Creada por Ley }S 3.198 del 04 de mayo de 2007
N y FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
b PO 4 CARRERA: MEDICINA

DECLARACION DE AUTOR[/} Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS DE GRADO Y POSGRADO, DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU, APROBADO
POR RES. CD }§, 141/2019

DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS DE GRADO

Yo, Gloria Celeste Aguilar Barreto, con documento de identificacion numero
1364190, y estudiante de medicina Ia Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Nacional de Caaguazi, enwrelacién con el Tesis de grado/posgrado titulado MORTALIDAD
Y PREDICTORES EN NINOS MENORES DE 15 ANOS QUE ADQUIRIERON EL VIH
POR TRANSMISION MADRE-HIJO EN EL PARAGUAY presentado para su defensa y
evaluacion en el curso, declara que asume la originalidad de dicho trabajo, entendida en
el sentido de que no ha utilizado fuentes sin citarias debidamente. Asimismo, asume toda
la responsabilidad que esia acarree.

Coronel Oviedo, 05 de diciembre_ de 2019

b

Firma.:

Anexo 13.4
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ATTFE,
F - s UNIVER SIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU
4 4 Sede Cornnel Oviedo
4 " b Creada por Ley B2 3.198 del 04 de mayo de 2007
1 Ly FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
P CARRERA: MEDICINA

DOCUMENTOS DE DECLARACKIN DE CONFLIECTOS DE INTERES, DE LA FACILTAD DE
?ﬂEng\fg _‘:-EI?;D.CAE DE L4 UMIVERSTDAD MACIONAL DE CAAGUAZT, APROBADC POR RES.
1417208,

DOCUMENTO DE DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Conforme a lo establecido en las directrices de la Direccidn de Imestigacion de la
Facultad de Ciencias Medicas de la Universidad Macional de Caaguazl, =5 necesario
cormnicar por escrito [a existencis de alguna relacion entre el estudiants v cualquier
entidad pdblica o privada de la cual se pudiera derivar algin posible conflicto de
intergs.

Un potencial conflicte de interés puede surgir de distintos tipos de relaciones,
pasadas o presentes, fales como labores de confratacion, consulboria, inversicn,
financiacion de |a investigacidn, relacion familiar, y otras, que pudieran ccasionar un
sesg0 no intencionado del frabajo de los firmantes de este manuscrito.

Titulo de la tesis de grado o posgrado:

MORTALIDAD ¥ FREDICTORES EM MINOS MEMORES DE 15 ANOS QUE
GGUIHIEHON ELWIH FOR TRANSMISIZN MADRE-HIJ EM EL FARAGUAY

» [El estudiantz firmante del trabajo en referencia. declara que no existe ningun
potencial conflicto de interés relacionado con &l articulo.
+ A continuacion, declaran los siguientes potencisles conflictos de interes:

b

Gloria Aguilar. MD, MPH, PhD

Mombre del Autar y Finma: _
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Sede Coronel Oviedo
Creada por Ley N° 3.198 del 04 de mayo de 2007
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA: MEDICINA

CARTA DE APROBACION DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU, APROBADO POR RES. CD N* 141/2013.

Coronel Oviedo, 02 de _febrero_de 2019__

Sefior:
Dr. Pable Martinez, Decano
Facultad de Ciencias Medicas, Universidad Nacional de Caaguazu.

En mi condicién de tutor metodologico de!l Protocolo de la Tesis para Profesor
titulado: “MORTALIDAD Y PREDICTORES EN NINOS MENORES DE 15 ANOS QUE
ADQUIRIERON EL VIH POR TRANSMISION MADRE-HIJO EN EL PARAGUAY" certifico
que el trabajo realizado cumple con las exigencias académicas y metodologicas
establecidas; asi como con los requisitos de forma del trabajo, de citacion y de bibliografia.
Por lo anterior, confirmo que el documento ha sido evaluado y aceptado por mi persona..

A continuacion, confirmo los datos del autor:
Nombres y apellidos completos: Gloria Celeste Aguilar Barreto

No. Documento de identidad: 1364190

Atentamente,

Firma
Nombre del tut&r—C’arigs’Mlguél Rios Gonzalez

No. Documento de identidad: 5719003
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CARTA DE APROBACION DE TESIS DE GRADO Y POSGRADO, DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAGUAZU, APROBADO POR RES. CD N° 141/2013.

Coronel Oviedo, 10 de _noviembre_ de 2019__

Sefior:
Dr. Pablo Martinez, Decano
Facuiltad de Ciencias Medicas, Universidad Nacional de Caaguazu.

En mi condicién de tutor metodologico de la Tesis para Profesor ftitulado:
“MORTALIDAD Y PREDICTORES EN NINOS MENORES DE 15 ANOS QUE
ADQUIRIERON EL VIH POR TRANSMISION MADRE-HIJO EN EL PARAGUAY?” ceriifico
que el trabajo realizado cumple con las exigencias académicas y metodologicas
establecidas; asi como con los requisitos de forma del trabajo, de citacion y de bibliografia.
Por lo anterior, confirmo que el documento ha sido evaluado y aceptado por mi persona..

A continuacion, confiro los datos del autor:
Nombres y apellidos completos: Glona Celeste Aguilar Barreto

No. Documento de identidgd: 1364190

Atentamente,

Firma ‘
Nombre del tutMangs’Mlgue’I Rios Gonzalez

No. Documento de identidad: 5719003
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