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Alteraciones del desarrollo neuroldgico en nifios nacidos de madres con VIH*
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INTRODUCCION
El desarrollo

RESUMEN

El desarrollo neuroldgico es una parte fundamental en el sano crecimiento de un nifio; sin
embargo, existen factores que pueden detener su desarrollo y causar deterioro, entre ellos
factores infecciosos y socioculturales. Los nifios que nacen de una madre infectada con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en algunos casos adquieren la infeccion y, en otros,
logran escapar de ella. Independientemente de su condicion de infectados. Existe un subgru-
po de nifios que adicionalmente tiene exposicién farmacoldgica in Gtero a los potentes anti-
rretrovirales usados por las madres infectadas durante la gestacidon. Se sabe que los nifios
infectados por el VIH tienen una amplia variedad de trastornos cognoscitivos y motores y, en
la medida en que progresa la inmunodeficiencia, el riesgo de tener infecciones oportunistas a
nivel cerebral aumenta. Estd demostrado que aun los nifios no infectados, pero nacidos de
madres infectadas, no estdn exentos de presentar alteraciones cognoscitivas y motoras. Los
diferentes problemas neurolégicos que enfrentan los nifios nacidos de madres infectadas por
el VIH, no sélo se explican por la existencia de infecciones en el nifio o la madre, sino por la
presencia de factores adversos de tipo sociocultural, los cuales pueden afectar el desarrollo
cerebral en grados diversos. Ante esta situacion es importante que el médico reconozca en
forma temprana las alteraciones neurolégicas que se presentan, con el propdsito de propor-
cionar un manejo oportuno e incluso para poder prevenir su evolucion.
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necesarias para poder

neuroldégico de wun nifio

tener un
desempefio en su vida futura. Sin embargo, el

constituye un elemento fundamental dentro
de su crecimiento armoénico, el cual le permite
hacer uso de habilidades intelectuales vy
psicomotoras dentro de la etapa infantil, las
cuales le proporcionan las condiciones

neurodesarrollo infantil se ve afectado por
multiples factores, entre ellos los de origen
materno, perinatales, infecciosos y socio-
culturales que, en mayor o menor medida,
ocasionan diferentes grados de deficiencia y
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que requieren de la intervencién oportuna
por parte del personal de salud especializado.!

Dentro de los agentes infecciosos que
afectan el neurodesarrollo de un nifio se
encuentra el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el cual altera el sistema
inmunolégico y tiene una especial afinidad
por el sistema nervioso, donde ocasionara una
serie de trastornos neuroldgicos.?® Se ha
observado que las alteraciones secundarias a la
exposicion al VIH no son sélo de caracter
biolégico, sino también de tipo social. La mayor
parte de los nifios no infectados, pero nacidos
de una madre infectada, se ven afectados por la
enfermedad materna y por las condiciones
socioculturales y econémicas que rodean esta
compleja enfermedad, las cuales daran como
resultado una serie de alteraciones en su
desarrollo, que limitaran su 6ptimo desem-
pefio.*®

La infeccién por el VIH en mujeres en edad
reproductiva tiene un enorme impacto en el
grupo pediatrico, ya que la transmision peri-
natal es la principal forma de transmisién del
VIH en nifios y representa mas de 90% de los
casos reportados en nifios a nivel mundial.??®
Esta dramatica situacion ha cambiado en los
ultimos afios gracias al avance en la prevencion
vertical, con lo cual se ha logrado una
importante reduccién en dicha transmision,
en alrededor de 70%. Hasta 1994, se
consideraba que las mujeres embarazadas e
infectadas por el VIH podian infectar a sus
hijos hasta en 25%.7% En la actualidad, con el
uso de antirretrovirales en la etapa perinatal
y la realizacion de la cesarea electiva, se ha
reducido la probabilidad de que un nifio
nazca infectado a menos del 1%.%* Mé&s aun,
se ha seflalado la posibilidad de que en el
futuro inmediato se logre erradicar Ila
infeccion perinatal por VIH en paises
desarrollados de Europa, Estados Unidos y
Canadé.'?

No obstante estos logros en materia médica,
en algunos paises con pobre desarrollo
econémico y sociocultural de Africa vy
Latinoamérica (incluyendo a Meéxico) se
siguen presentando casos de nifios infectados
por el VIH. Otro aspecto a considerar se refiere
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al hecho de que aun cuando con la terapia
preventiva se logre reducir al minimo Ila
probabilidad de una infeccién por VIH en el
recién nacido, éste estaria expuesto a la
enfermedad materna y a sus implicaciones
sociales.*® Un hallazgo que ha Ilamado
recientemente la atencién, sefiala el riesgo de
tener alteraciones en el desarrollo neurolégico
de aquellos nifios no infectados por VIH, pero
expuestos a farmacos antirretrovirales en la
etapa perinatal.3-16

Considerando la trascendencia del tema, en
este articulo se revisan las alteraciones en el
neurodesarrollo de aquellos nifios nacidos de
madres infectadas por el virus de inmuno-
deficiencia humana y se presentan los
principales hallazgos que sobre el tema se han
reportado en la literatura actual.

CATEGORIAS DE EXPOSICION
Y RIESGO DE DANO NEUROLOGICO

Si bien es cierto que ser hijo de una madre
infectada con el VIH implica un riesgo de
adquirir la infeccién, no todos los nifios que
nacen de una mujer infectada adquieren el vi-
rus. Esto se traduce en riesgos de exposicion a
diversos factores y a una mayor o menor
probabilidad de presentar alteraciones neuro-
l6gicas.'”® Este riesgo se puede categorizar de la
siguiente manera: a) nifios infectados por el
VIH materno, b) nifios expuestos al VIH
materno, pero no infectados (serorreversion), y
c) nifos expuestos a antirretrovirales en la etapa
perinatal.

Nifios infectados por el VIH materno

Esta categoria se refiere a aquellos nifios
que adquirieron el VIH al exponerse a la
infeccibn materna (ya sea por via intrauterina,
durante el parto o por lactancia materna),
siendo la exposicion durante el parto la forma
mas frecuente de infeccion. La infeccidn
ocurre ya sea por el desconocimiento que
tiene la madre de su estado de portadora de
la infeccion durante la gestacién, por una
infeccion avanzada o por no utilizar terapias
preventivas durante la etapa perinatal. En
esta categoria estan aquellos nifios infec-
tados, libres de sintomas por el VIH y también
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libres de alteraciones neurolégicas. General-
mente el periodo asintomatico ocurre desde
el nacimiento, hasta los primeros seis y doce
meses de vida. Es excepcional encontrar un
recién nacido infectado con el VIH y que
presente manifestaciones de la infeccién en
esta etapa de la vida.?®

Por otra parte, estan los nifios infectados
por el VIH, los cuales presentan sintomas de la
enfermedad, como cuadros infecciosos
repetitivos, hepatoesplenomegalia y diversas
alteraciones en el desarrollo. No obstante,
algunos nifios inician con retraso psicomotor,
aunado a retraso en el crecimiento corporal y
otros presentan una regresion del desarrollo
psicomotor previamente alcanzado.?®

Los signos neuroldgicos y las alteraciones
en el desarrollo de los nifios se comportan
como marcadores de la enfermedad por VIH,
los cuales pueden preceder a otros signos
clinicos de progresion de la enfermedad. La
frecuencia con la cual se presentan las
manifestaciones neurolégicas en este grupos
de pacientes es variable. Un estudio pro-
veniente de una cohorte francesa de nifios con
infeccion perinatal por VIH reporté que 19%
tenian afectado el Sistema Nervioso Central
(SNC), mientras que el Estudio de Cola-
boracién Europea reportdé una frecuencia de
signos neuroldgicos severos en nifios infec-
tados de 13%. Esta cifra se elevd hasta 31% en
nifios con diagndéstico de SIDA.S

En nifios con infeccién por el VIH se han
descrito alteraciones en las habilidades
psicomotoras, de integraciéon viso-motora, de
percepciéon viso-espacial y, en menor grado, la
existencia de afectacion en las habilidades del
lenguaje y en las mediciones verbales. Aquellos
nifios con deficiencias cognoscitivas tempranas
y con retraso o deterioro motor tienen pérdida
de otras funciones del desarrollo. En términos
generales, los nifios seropositivos tienen mayor
grado de retraso en el desarrollo en compa-
racién con nifios controles seronegativos.*19-23

También es importante sefialar que los
nifos infectados y sintométicos tienen
mayor riesgo de presentar infecciones
oportunistas que afectan al sistema ner-
vioso central, como la meningitis bac-
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teriana, la encefalitis viral, la toxoplasmo-
sis cerebral, la criptococosis meningea y la
tuberculosis. Estos nifios también tienen
mayor riesgo de desarrollar neoplasias
como el linfoma primario del SNC y la
encefalopatia por el VIH.236

La encefalopatia se ha explicado como una
infeccion primaria y persistente del SNC por
el propio VIH. Su frecuencia de presentacion
se reporta de 15% a 23%, en nifios infectados
en el periodo perinatal. Es importante destacar
lo dificil que resulta corroborar su diagndstico
quedando en muchas ocasiones como una
sospecha clinica o un diagnéstico realizado
por exclusién. Se ha propuesto que el indice
de desarrollo cognoscitivo o motor, medido
con la Escala del Desarrollo de Bayley, con una
puntuacién de mas de dos desviaciones
estandar por abajo del promedio (indice <
69) representa un marcador temprano de la
severidad con la que el SNC podria estar
afectado por el VIH.®

Es indudable que el inicio oportuno de la
terapia antirretroviral altamente activa con
buena penetracion al SNC, no s6lo previene
las alteraciones del desarrollo, sino que
también evita la aparicion de infecciones
oportunistas a nivel cerebral, retrasa el
desarrollo de inmunodeficiencia y mejora la
calidad de vida.'®

Un componente esencial de la atencion de
los nifios infectados por VIH se refiere al
monitoreo cuidadoso y de largo plazo del
neurodesarrollo del nifio. Un elemento prin-
cipal en esta atencion debera incluir el
diagnéstico temprano y certero de la presencia
de encefalopatia. La identificacion oportuna
y confiable de los nifios con alto riesgo de
progresion de la enfermedad del SNC
permitira instituir una terapia antirretroviral
especifica y agresiva, antes del inicio de la
encefalopatia, con la esperanza de prevenir los
efectos devastadores que tendria esto para el
cerebro.®

Nifios expuestos al VIH materno, pero no
infectados

Dentro de este rubro se encuentran los nifios
quienes, aunque estuvieron expuestos al VIH
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materno, no adquirieron la infecciéon (ya sea
por el uso de medidas preventivas por parte de
la madre o porque ésta, aun siendo portadora,
no presentaba factores de riesgo asociados que
incrementaran la posibilidad de infectar a su
hijo). Es importante mencionar que en
promedio s6lo 25% de los hijos de madres con
VIH, sin ninguna medida preventiva, adquieren
la infecciébn y que con el uso oportuno de
antirretrovirales y cesarea electiva, el porcentaje
de transmisidon se reduce a menos de 1%.

Se ha sugerido que la exposicién in uGtero al
VIH per se, no produce ninguna alteracién
neurolégica (como retraso en el desarrollo
motor) ni en el desarrollo cognoscitivo de nifios
no infectados por el VIH, sino que mas bien son
los factores socioculturales los que determinan
el retraso en el desarrollo. Los nifios sero-
rrevertidos tienen ejecuciones similares en las
evaluaciones del neurodesarrollo en com-
paracion con aquellos nifios nacidos de madres
VIH negativas.?*?® Incluso, algunos nifios que
serorrevirtieron alcanzan puntajes mas altos,
debido a una atencién mas cuidadosa por
haber estado en riesgo de adquirir una
enfermedad. Sin embargo, no todos los nifios
que serorrevirtieron presentan puntajes
satisfactorios del desarrollo, aun cuando sean
en apariencia nifios sanos, lo cual puede estar
condicionado por diversas causas. Algunos
investigadores han observado que los nifios
que tienen un gran riesgo de infeccién por
VIH a menudo tienen la presencia de otros
factores psicosociales que contribuyen
adversamente en su desarrollo cognoscitivo.
Estos factores incluyen: el abuso de drogas
durante la etapa prenatal; la falta de una
atencion prenatal apropiada (que puede estar
asociada con peso bajo y prematurez);
periodos repetidos de hospitalizacién;
separacién de la familia; cuidados erraticos en
hogares con dinamica familiar alterada; y falta
de interaccién normal con los padres debido a la
implementacién de medidas dirigidas a prevenir
la infecci6on.*®

Nifios expuestos a antirretrovirales en la etapa
perinatal

En 1994, el protocolo ACTG 076 abri6 la
puerta para la prevencién del VIH en nifios

152

VOL. 18 No. 2; ABRIL-JUNIO 2004

y, con ello, se amplié y diversifico la
utilizacion de antirretrovirales en las mujeres
embarazadas. Sin embargo, con el uso de
estos medicamentos surgieron nuevos efectos
colaterales en la madre y en el nifio, 2532
plantedndose la posibilidad de alteraciones
neurolégicas en aquellos nifios expuestos
perinatalmente a antirretrovirales.

La inquietud inicial surgié de un grupo de
investigadores de Francia, los cuales estudiaron
una cohorte de 1,754 nifios expuestos a
antirretrovirales. Ellos observaron que ocho
nifios tuvieron una enfermedad neuroldgica
severa, manifestada por crisis convulsivas y aci-
dosis lactica compatible con dafio mitocondrial
y encontraron incluso que dos nifios murieron.®
Otros investigadores han evaluado el neuro-
desarrollo de nifios no infectados expuestos
perinatalmente a zidovudina, sin encontrar
alteraciones en los indices de desarrollo
cognoscitivo y motor.?*2> Un grupo de inves-
tigadores italianos realizaron experimentos en
animales de experimentacion (ratones)
expuestos a antirretrovirales durante Ila
gestacién y encontraron alteraciones en el
desarrollo neuroldgico y en su comportamiento
social.*** Es importante mencionar que no hay
una asociacién clara y definitiva entre la
afectacion neuroldgica y la exposicion a
antirretrovirales. En general, se considera que
el tiempo de seguimiento es aun limitado como
para llegar a una conclusién definitiva sobre los
riesgos de la exposicion in (tero a uno 0 mMas
antirretrovirales. Esto enfatiza la importancia
de realizar estudios de seguimiento neuroldgico
para evaluar los efectos en nifios con exposicién
in Utero a medicamentos antirretrovirales.383°

CONCLUSIONES

En la actualidad se ha logrado un gran
avance en la prevencién de la infeccién peri-
natal por VIH, sin embargo, se siguen
presentando en México casos de nifios
infectados por este virus. Las alteraciones del
neurodesarrollo son diversas y se presentan
principalmente en nifios infectados por el
VIH. No obstante, en nifios que sero-
rrevirtieron el retraso en el desarrollo
neurolégico puede ser explicado por Ila
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presencia de factores sociales en torno a la
situacion materna y familiar. Por esta razoén,
se requiere una identificacién temprana y
confiable de las alteraciones del neuro-

desarrollo en estos grupos de nifios para
proporcionar terapias destinadas a su
prevenciéon, manejo y asi limitar al maximo
cualquier dafio cerebral.

ABSTRACT

Neurological development is a fundamental part of a child’s healthy growth, however, there
are factors that can stop his development or that can cause deterioration, amongst them
infectious and socio-cultural factors. In some cases, children that are born from a mother
infected with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) acquire the infection and in others
they can escape it. Apart from the condition of their infection status, there is a subgroup of
children that additionally have in uterus pharmacological exposure to antiretrovirals, used
by their mothers during gestation. It is well known that children infected with HIV have a vast
variety of cognitive and motor disturbances, and that as the immunodeficiency progresses,
they have a risk of opportunistic infections at cerebral level. It has been demonstrated that
even children without infection, but born from infected mothers are not exempt from present-
ing cognitive and motor disturbances. The different neurological problems that children born
from HIV+ mothers present are not only explained by the child’s or mother’s infection, but by
the presence of adverse factors, socio-cultural ones, that can affect cerebral development on
different levels. Due to this situation it is important to recognize neurological alterations as
early as possible with the aim of providing a timely management and even to prevent them.

KEY WORDS: Neurological development, children, HIV.
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