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Resumen. Lainfeccion VIH; durante la edad pediétrica puede
presentar diferentes formas de evolucion. El momento en el que se
produce lainfeccion del feto por el VIH; sigue sin poder establecerse.
Algunos estudios sugieren que una proporcion importante de lactantes
adquiere lainfeccion durante la gestacion, y son estos nifios los que
presentan una forma clinica més grave que los lactantes que adquieren la
infeccion durante € parto.

Pacientes. Se examinan las manifestaciones clinicasy anaiticas de
siete recién nacidos con infeccion VIH;.

Resultados. Todos |os pacientes presentaban alteraciones sugestivas
deinfeccion en e momento del nacimiento. Cinco recién nacidos fueron
prematuros. Las manifestaciones clinicas més frecuentemente
encontradas fueron: hepatomegalia (6/7), retraso ponderal (6/7),
esplenomegalia (5/7) y linfadenopatias (5/7). Los hallazgos analiticos
mas constantes fueron: trombopenia e inmunodepresion celular (5/7). El
diagndstico de infeccion VIH; se establecié mediante aislamiento de
antigeno p24, reaccion en cadena de la polimerasa o cultivo vira en
sangre dentro de las primeras 24 horas de vida. Lamortalidad en este
grupo fue del 70% en el primer afio de vida.

Comentarios. Estos resultados sugieren que el momento de la
infeccion por e VIH; tuvo lugar intraltero. Este grupo presenté un
curso clinico més grave y una répida progresion de la enfermedad,
desarrollando manifestaciones de SIDA dentro del primer mes de vida.
Diversos factores maternos pueden contribuir alainfeccion por VIH;
intraditero como son las caracteristicas de lainfeccion VIH,, el estadio
inmunol égico, la antigenemia p24, la presencia de anticuerpos anti-VIH;
neutralizantes y fetales, como la prematuridad, entre otros.
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FEATURESIN HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUSTYPE 1
IN THE NEWBORN

Summary. Different patterns of disease expression have been
found in pediatric HIV infection. The precise timming of vertical
transmission of HIV, cannot be pinpointed. Some studies sugests that a
substantial proportion of infants are infected during gestation are likely
to have more extensive infection and thus more accelerated disease that
infants who become infected during labor or delivery.

Patients. We examined the clinical manifestations and |aboratory
findings in seven newborns with HIV infection.
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Results. In all patients, have been bound clinical or laboratory
features at birth. Five newborn was prematury (71.4%). The most
common clinical findingsin this group was: hepatomegaly (6/7), failure
to drive (6/7), esplenomegaly (5/7) and limphadenopaties (5/7). The
laboratory findings was. trombopeny and celular immunosupression
(5/7). The HIV; infection was determinated by detection of p24 antigen,
chain reaction polymerase or viral cocultivein blood in the first day of
live. The mortality in this group was the 70% in the first year of life.

Comments. This results sugest that the timming of HIV; infection
was intrauter. This group has an accelerated disease course, developping
manifestations of AIDSin first mounth of life and dying earlier.
Althrough, avariety of maternal and fetal factors may contributed to the
intrauter infection, for example the characteristics of the mother's
infection, immune status, level of HIV-neutralizing antibody, p24
antigaenemia, prematurity and others.

Key words: Newborn; HIV infection; Intrauter transmission.

Introduccion

Lainfeccidn por el virus de lainmunodeficiencia humana
(VIH,) estd adquiriendo cadavez mayor importanciaen nuestro
medio. En ¢l nifio la via adquisicion mas frecuente es latrans-
mision vertical. Trabgjos recientes indican que lainfeccion VIH;
prenatal se produce en lamayoriadelos casos dentro de las Ul-
timas 6 semanas del embarazo con mayor riesgo de transmision
del virus en aquellas gestantes que presentan un estadio avan-
zado de su enfermedad. Se sugiere que entre el 30y 50% delos
nifios con infeccién VIH; adquieren lainfeccidn intradtero®,
Estos nifios expresan una enfermedad de mayor agresividad y
mortalidad dentro del primer afio de vida que €l resto de nifios
infectados en el momento del parto.

A continuacion se analizan las manifestaciones clinicas den-
tro del periodo neonatal, que presentaron siete recién nacidos
(RN) hijos de madres seropositivas parael VIH;.

Resultados

Lossiete RN forman parte de un estudio prospectivo, inicia-
do en 1987 hastajunio de 1994, que incluye 290 neonatos hijos
de madres con infeccion VIH;, nacidos en nuestro hospital.

El diagndstico de infeccién por VIH neonatal serealizd me-
diante el aidamiento del virusen nuestros RN atravésdelassi-
guientes técnicas. deteccidn de antigeno p24 en suero (Ag p24),
cocultivo viral (CV) o deteccion de ADNc mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).
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Tabla | Patologia perinatal

N° casos (%)
Prematuridad 517 714
< 31 semanas 3/5 60
31-36 semanas 2/5 40
Sufrimiento fetal agudo 27 28,5
Cesdrea 207 28,5
Hemorragia ventricular 207 285
Poliglobulia u7 14,3
Membrana hialina 7 14,3
Anemia hemolitica 7 14,3
Cardiopatia congénita* 317 428

* Ventriculo Gnico, defecto septal, miocardiopatia hipertrdfica.

Delossiete RN diagnosticados de infeccion VIH; neonatal,
cinco (71,4%) eran prematuros, y de éstos, tres (60%) eran pre-
maturos, de edad gestacional inferior a 31 semanas. El parto por
cesarea fue practicado en dos de los 7 recién nacidos. La pato-
logia perinatal presentada en este grupo no difieredeladel res-
to de neonatos no infectados, si bien el 42,8% eran portadores
de cardiopatia congénita (ventriculo Unico, defectos septales,
miocardiopatia hipertréfica) (Tablal).

Entre las manifestaciones clinicas sugestivas de infeccion
por VIH,, destacan hepatomegaliay estancamiento ponderal en
seisRN (85,7%), seguidas de esplenomegaliay linfadenopatias
encinco (71,4%) (Tablal). Las alteraciones andliticas més cons-
tantes son trombopenia (67/33) e inmunodepresion celular (ci-
fras de linfocitos CD, inferiores a 1.500 cel/mm3), presentes
en cinco RN (71,4%) (Tablalll).

Como antecedentes manternos se evaluaron el grado deim-
munodepresion, la antigenemia p24, la coinfeccidn por virus de
la hepatitis C (VHC) y el estadio de infeccion VIH;. Cuatro
(57,2%) de las madres tenian cifras de CD, entre 400 y 200 cé&-
lulasy solo una (14,3%) teniacifras inferiores a 200. En cinco
(71,4%) madres se detect6 antigenemia p24 en suero, y seisde
éstas (85,7%) presentaban coinfeccion por VHC. Cuatro de las
madres (57,2%) se encontraban en un estadio |11y una (14,3%)
en estadio IV de su enfermedad (Tabla1V).

La deteccidn de Ag p24 se practico en los siete recién na-
cidos. Esta técnica fue positivaen el 42,8% cuando se realizd
dentro de las primeras 24 horas de vida aumentando su sensi-
bilidad a un 71,4% alos 30 dias de vida. La utilizacién de las
técnicas de CV y la deteccion de ADNc mediante PCR no fue
posible hasta septiembre de 1992, por lo que su aplicacion so-
lo sepractico en 4 delos 7 RN. Dentro de las primeras 24 horas
de vida, en el 75% pudo aislarse el virus mediante CV y en €
100% se detect6 materia virico mediante PCR. La sensibilidad
del CV aument6 hasta el 100% cuando fue repetida a mes de
vida

Laevolucién clinica seguida por estos lactantes fue torpida
presentando encefal opatia progresiva, hepatitis e infecciones
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Tabla Il Manifestaciones clinicas
N casos (%)
Hepatomegalia 6/7 85,7
Esplenomegalia 57 71,4
Linfadenopatias 5/7 71,4
Estancamiento ponderal 6/7 85,7
Plrpura cutanea 27 285

bacterianas graves y recurrentes en seis (85,7%) de los casos.
Tres recién nacidos (42,6%) fueron diagnosticados de infeccion
por citomegal ovirus mediante deteccion de antigenemiay cul-
tivos de sangrey orina positivos frente adicho virus. Uno delos
7 recién nacidos desarroll6 toxoplasmosis diseminada diag-
nosticada dentro del primer mes de vida. La mortalidad global
de este grupo fue del 85,7%, siendo del 71,4% alos 12 meses
devida. Las principales causas de muerte fueron neumonia por
Pneumocistis carinii en el 50% y sepsis por gramnegativos en
el 33,3% restante. Uno de los siete lactantes (16,7%) murié a
consecuencia de una muerte stibita. La supervivencia de este
grupo seguin el andlisis estadistico de Klappan Meier fue de 8
meses.

Comentarios

Laincidencia deinfeccion por VIH; en nifios se estaincre-
mentando como resultado del aumento de mujeres infectadas en
edad fértil. Latasa de transmision maternoinfantil oscila entre
el 14y 39% seguin | as series?, en nuestro centro latasade trans-
misién vertical esdel 18%. Los recién nacidos de madres sero-
positivas pueden presentar signos de infeccion por VIH; o de-
sarrollar SIDA dentro de los primeros meses de vida. El 75% de
los nifios con infeccion VIH; desarrollan manifestaciones clini-
casy analiticas sugestivas de infeccion antes de los 2 afios de
vida. Setrata de unaenfermedad multisistémica, a igual queen
el adulto, y cuyas manifestaciones clinicas en pediatria son ex-
tremadamente variadas. Clésicamente se describen dos formas
clinicas de presentacién de lainfeccion por VIH; durantelain-
fancia: laforma precoz, en la que las manifestaciones de la en-
fermedad aparecen en € lactante entre los 4 y 8 meses de vida,
con una esperanza de vida menor de 3 afios, y laformatardia
con una evolucion lentamente progresivay en la que las mani-
festaciones clinicas suelen iniciarse sobre los 3 afios de edad.

Infeccion intradtero

Diversos autores sugieren unainfeccion intralitero del feto
por el virus de lainmunodeficiencia humanatipo 1, fundamen-
talmente en agquellos casos en |os que existe una aparicion pre-
coz de laenfermedad. Este hecho hasido corroborado por Soeiro
y cols.®, demostrando la presencia de ADN vira en & 30% de
los fetos estudiados, entre 11 y 24 semanas de gestacion, en mu-
jeres seropositivas que decidieron interrumpir su embarazo. La
transmision puede ocurrir intralitero por paso transplacentario
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Tabla Ill  Manifestaciones analiticas

N° casos (%)

Aumento enzimas hepéticas 47 57,1

Plaguetopenia (67/33) 517 714

Inmunodepresion celular (CD4<1.500) 5/7 714
Hipergammaglobulinemia neonatal

IgM 27 285

IgA 37 428

devirus libre en sangre o a través de células maternas infecta
das. El periodo de transmisién intraltero no slo ocurre, como
describieron otros autores, en las Ultimas 6 semanas de gesta
cién, sino que lainfeccidn del feto puede producirse durante el
segundo trimestre del embarazo, como demuestran en su tra-
bajo al aislar antigenos en tres fetos de 11, 17 y 20 semanas de
edad gestacional. Se ha demostrado que no todos |os 6rganos
son infectados por €l virus con similar tropismo y que lainfec-
cion de éstos no ocurre de forma simultanes; asi, los érganos
mayormente infectados en estos fetos son €l sistema nervioso
central, higado y pulmones. Por otro lado, lainfeccion por VIH;
en lactantes infectados intralitero presenta un curso clinico mas
gravey una progresion més acelerada. Este hecho reflgjalain-
madurez del sistemainmuney la potencial infeccién precoz de
timo y células inmunes progenitoras, siendo éstas mas permi-
sivas para permitir unareplicacion viral mayor que otras célu-
las més diferenciadas?.

Factores asociados a aumento de transmision vertical dela
infeccion por VIH,

Se han descrito diversos factores asociados a un mayor ries-
go de transmisién maternofetal de lainfeccién por VIH;. Entre
ellos la via de adquisicion materna de lainfeccion, describién-
dose que mujeresinfectadas por contagio parenteral presentan
un riesgo de transmision del virus a sus fetos 0,7 veces menor
que aquellas en las que e contagio se he producido por via he-
terosexual.

El nivel deinmunodepresion, evaluado mediante € recuen-
to de linfocitos CDy, los niveles de viremia maternos han sido
implicados como factores de riesgo de transmisién materno-
fetal @47, Mujeres con niveles de CD, menores de 700 células
por mm3 presentan un riesgo de transmision del 22%, respecto
aaguellas cuyos recuentos son mayores a esta cifra (6%) 9.
Otros autores difieren en estos resultados, no encontrando aso-
ciacion significativa entre €l grado de inmunodepresién mater-
nay € riesgo de transmision®. Lo mismo sucede con aquellas
gestantes que presentan niveles elevados de Ag p24 en sangre,
doblando €l riesgo de transmision del virus a sus fetos24).

Se ha demostrado que recién nacidos pretérmino con edad
gestacional inferior a 34 semanas presentan un riesgo de infec-
cion por VIH; 3,8 veces mayor que |os recién nacidos a térmi-
no. Se han formulado diversas teorias para explicar este hecho.
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Tabla IV Antecedentes maternos

N° casos (%)
Estadio infeccion VIH
Estadio I 207 285
Estadio I11 47 57,2
Estadio IV 7 14,3
CD, (cel/mm3)
> 400 27 28,5
200-400 47 57,2
<200 7 14,3
Agp24 5/7 714
Coinfeccion VHC 6/7 85,7

Laprimera, a igual que ocurre con otras infecciones congéni-
tas, lainfeccion VIH, afectaria el desarrollo del feto desenca-
denandose el parto. En segundo lugar, estas mujeres son mas
susceptibles de adquirir otrasinfeccionesinterfiriendo en lages-
tacion a dos niveles: aumentando €l riesgo de transmision ma-
ternofetal delainyeccion VIH; y favoreciendo la prematuridad.
Laprogresion de la enfermedad materna que se produce du-
rante el embarazo daria lugar alainfeccion de la placenta con
la consecuente corioamnionitis, infectando a feto y desencade-
nandose el parto. Por otro lado, |0s recién nacidos pretérmino
son mas susceptibles de adquirir lainfeccion VIH; por ser in-
munol 6gicamente inmaduros¢1),

La pérdida de anticuerpos neutralizantes maternos se asocia
también con mayor riesgo de transmision de la enfermedad, par-
ticularmente determinados anticuerpos antiparticulas virales co-
mo gp120d213),

Otras caracteristicas maternas descritas, que se asocian auna
mayor transmision del virus son: factores genéticos, virulencia
del virusinfectante, coinfeccidn por otros virus o parasitos, asi
como €l estadio materno de la enfermedad. Se ha descrito que
aguellas mujeres que contraen la enfermedad durante la gesta-
cion y aquellas que se encuentran en un estadio avanzado de
su enfermedad, presentan mayor infectividad hacia sus hijos, de-
bido a que en ellas |os niveles de viremia son elevados2.

Manifestaciones clinicasy evolucion

L os recién nacidos con infeccidn prenatal por € VIH; pre-
sentan un curso clinico rdpidamente progresivo con elevada mor-
talidad dentro del primer afio de vida. En nuestraserie, todos |os
recién nacidos mostraban manifestaciones clinicas de infeccion
dentro del primer mes deviday en algunos de ellos estaban pre-
sentes en el momento del nacimiento.

L as manifestaciones clinicas mas frecuentemente encontra-
das en nifiosinfectados son linfadenopatias, esplenomegalia, he-
patomegalia, pérdida o estancamiento ponderal, parctiditis, in-
fecciones bacterianas recurrentes, candidiasis oral persistente
y encefalopatia. Los nifios que desarrollan hepatopatia, cardio-
patia, diarreacrénica, estancamiento o pérdidapondera y candi-
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diasis oral persistente, presentan mala evolucion clinicay ele-
vada mortalidad. Representan factores de mal prondstico y de
progresidn de la enfermedad |la encefa opatia progresiva, lasin-
fecciones bacterianas graves y recurrentesy la diarrea cronica.
Més del 80% de lactantes con infeccion por VIH; presentan ma:
nifestaciones clinicas antes delos 18 meses de vida®. Las prin-
cipales causas de muerte dentro del primer afio de vida son la
neumoniapor Pneumocistis carinii y la citomegalovirosis dise-
minada*19. La mortalidad dentro del primer afio es del 9%
del total de nifios infectados, con un incremento anual del 4%,
seguin datos recogidos en €l registro italiano, y del 17% segln
los datos publicados por el Colaborativo Europeo),

L os pardmetros analiticos que predominan en estos nifios
son hipergammaglobulinemia e inmunodepresién celular. Otras
alteraciones analiticas encontradas en estos nifios son la eleva
cion de enzimas hepdticas, la anemia, la plaguetopeniay € in-
cremento de reactantes de fase aguda como la neopterinay la (3-
microglobulinay de algunas citoquinas como & a-TNF. El 77%
de los lactantes infectados de menos de 6 meses presentan hi-
pergammaglobulinemia, siendo el pardmetro analitico de mayor
sensibilidad, con una especificidad del 99%. Recuentos delin-
focitos CD4 menores del 21% se correlacionan con elevada mor-
talidad dentro de los dos primeros afios de viday se asocian a
infeccion VIH; durante la gestacion239), Este riesgo se incre-
menta si existen niveles elevados de viremia en plasma. Estos
pardmetros deben ser utilizados como marcadores de progresion
de lainfeccion VIH, y valorados para evaluar la actitud tera-
péutica.

Lapresencia de cultivos virales, ladeteccién de ARN vira
mediante PCR y € antigeno p24 positivos aislados dentro delas
primeras 24 horas de vida, son definitorios de forma empirica
deinfeccion VIH; intraliterod.

Intervenciones relacionadas con la disminucion de la
transmision mater noinfantil del VIH;

Diversasintervenciones tergpéuticas han sido ensayadas par
radisminuir latasade transmision vertical delainfeccion VIH,.
Entreel 50y & 70% de lainfeccidn pediétricaperinatal tiene lu-
gar durante e parto. Goedert y cols. sugieren que el lavado va-
ginal con antisépticostipo clorhexiding, reduciriade formasig-
nificativael contagio del recién nacido a su paso por el canal del
parto, Otros autores, proponen lainmunizacidn pasiva con
gammaglobulina, basandose en el papel protector que gjercen
los anticuerpos neutralizantes al bloquear los antigenos vira-
lesit418), Se ha observado que recién nacidos por cesarea pre-
sentan menor riesgo de adquirir lainfeccion, y se recomienda
en aquellos recién nacidos pretérminos de menos de 34 sema-
nas de edad gestaciona .

Algunos estudios demuestran que €l tratamiento antirretro-
viral con zidovudina, antesy durante el parto, en mujeres em-
barazadas seropositivas con recuentos de linfocitos CD,4 supe-
riores a 200, y en sus recién nacidos durante las primeras se-
manas de vida, disminuye latasa de transmisidn maternoinfan-
til de un 22% hasta el 8,5% respecto a aquellas mujeres que no
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recibieron tratamiento. Los posibles efectos teratdgenos del tra-
tamiento con zidovudina no han sido demostrados y lainci-
dencia de malformaciones no difiere deladel resto delapobla-
cién. Los posibles efectos toxicos sobre el recién nacido son mi-
nimos, siendo € més importante la disminucion de los niveles
de hemogl obina que se recuperan rapidamente a suprimir € tra-
tamientol),

Conclusiones

Lainfeccién por VIH neonatal representa otraformade pre-
sentacion clinicade laenfermedad, que se produce en e 12% de
los nifios infectados en nuestro centro. Se asocia con factores
maternos que incrementan la transmision de lainfeccion por
VIH; como recuentos de linfocitos CD, inferiores a400 y anti-
genemia p24. La prematuridad se presenta en dos tercios de
los casos, con mayor incidencia de infeccidn cuanto menor esla
edad gestacional del recién nacido. Ladeteccion de material vi-
ral esposible dentro de las primeras 24 horas de vidaindicando
infeccidn y periodo de incubacion o latenciaintraltero.

El curso clinico es grave y rdpidamente progresivo con ma-
nifestaciones clinicas y analiticas presentes en todos los recién
nacidos. Los hallazgos clinicos mas constantes son la hepatoes-
plenomegalia, adenopatias generalizadas y estancamiento pon-
deral, presentdndose dentro de los primeros 15 dias devida. Las
principales alteraciones analiticas son lainmunodeficiencia
celular y la plaquetopenia, presentes ya desde el nacimiento. La
enfermedad presenta una evolucion fulminante a pesar del tra-
tamiento antirretroviral. Existe una elevadaincidenciade in-
fecciones oportunistas, principalmente las originadas por
Pneumocistis carinii y citomegalovirus. La encefalopatia pro-
gresivay lahepatitis son comunes. En lamayor parte delos ca-
s0s lamuerte se produce como consecuencia de infecciones opor-
tunistas. Lamortaidad dentro del primer afio de vidaesdel 70%,
con una supervivencia media de 8 meses.
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