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ENCEPHALOPATHY IN CHILDREN INFECTED BY VERTICALLY
TRANSMITTED HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

Summary. Introduction. According to different authors, between 30% and 70% of children with AIDSclinically present some
degree of neurological involvement. When including studies on pathology, the number increases to 96%. Development. We
present the epidemiology of pediatric neuro-AIDS in Argentina and our experience in the follow-up of 784 HIV+ children
infected by vertical transmission, of whom 311 developed neuro-AlDS. Of these children, 92% presented encephal opathy. In
29% of cases infection of the central nervous system was the hallmark of the disease followed by recurrent bacterial infection
in 33%. The present series accounts for 25% of pediatric cases of HIV infection in the country. Conclusions. In our experience,
the most remarkable results of antiretroviral treatment compared with natural evolution were: a) Ad integrum remission or
noteworthy improvement of progressive and non-progressive encephalopathy, b) Conversion of the most severe cases of
progressive encephal opathy (severe devel opmental delay, acquired microcephaly, spastic quadriparesis and fatal progression)
into a more moderate phenotype (less devel opmental delay, normal head growth, spastic paraparesis and chronic evolution of
the disease), and c) Reversion of acquired microcephaly observed in the first years of the epidemic, on which little has been
published in the literature. [ REV NEUROL 2006; 42: 743-53]
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana del tipo | (VIH-1) es e
agente etiol6gico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida). Es un virusARN lento que pertenece a la subfamilia de
los retrovirus. Estos microorganismos se caracterizan por pro-
ducir infecciones con largos periodos de incubacidn, tener me-
canismos para evadir €l sistemainmunolégico y habitar células
diana especificas que posibilitan su replicacion, por lo que cau-
san unainfeccion persistente y una enfermedad crénica.

El VIH penetra en una célula del organismo huésped y uti-
liza su materia genético para replicarse. Dicha célula debe
tener un receptor CD4 en su superficie y un correceptor como el
CCR5, el mas frecuentemente hallado en la poblacion mundial.

Inicialmente se pensd que el VIH era un virus linfotropo;
mas tarde se demostré que también era neurotropo y que erala
microglia el tejido més afectado del sistema nervioso central
(SNC) [1]. De esta manera, el SNC se convierte en uno de los
principales érganos a los que ataca, especiamente en lainfan-
cia, a ser muy vulnerable por estar en plena etapa de desarrollo.

Segun diferentes autores, entre un 30y un 70 % de los nifios
con sida manifiesta clinicamente algiin grado de afectacion del
SNC[2-4]. Lacifrase€elevaal 96% si setoman como referencia
estudios anatomopatol 6gicos [5].

La infeccion en la infancia se produce fundamentalmente
durante el parto. Entre el 7 y el 39% de los nifios nacidos de
madres VIH+ serd también VIH+ [6,7]. Ademas, |a transferen-
cia del virus puede producirse en el posparto através de lalac-
tanciamaterna [8].
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FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION DEL
VIH EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Lapresenciadel VIH en el cerebro se hademostrado por [9]:

— Suaislamiento en el parénquima cerebral y en €l liquido ce-
falorraquideo (LCR).

— Ladeteccion del genomadel virus con técnicas de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) y/o Southern blot.

— La presencia de anticuerpos intrarraquideos contra las dis-
tintas proteinas virales.

— Ladeteccion de antigenos del virus por inmunohistoquimi-
ca en muestras de necropsias cerebrales.

— Ladeteccion de particulas virales por medio de microscopia
electrénica.

En un estudio sobre infeccion por €l virus de inmunodeficiencia
simiana se encontrd que los monocitos i nfectados pueden pene-
trar en e parénquima cerebral pocas horas después de que la
infeccion ha ocurrido [10].

El VIH podria atravesar directamente la barrera hematoen-
cefélica (viremia), o hacerlo dentro de un macréfago circulante
infectado (hipotesis del ‘ caballo de Troya').

Las células diana del VIH son los linfocitos y los mono-
citos/macrofagos. Por o tanto, la microglia seré el principa te-
jido afectado por ser € representante del sistema macroféagico
en el SNC [11], como se dijo anteriormente, ya que sus células
son portadoras del receptor CD4 y del correceptor CCR5, los
cuales posibilitan la entrada del virus a la célula. Sabemos que
lamicroglia esta presente tanto en la sustancia blanca como en
la sustancia gris del cerebroy de la médulaespinal, y esen los
ganglios basales (GB) donde esta su mayor concentracion [12];
por lo tanto, es ali donde se producen las principales lesiones
del VIH en €l cerebro.

Como respuesta ala entrada viral, la microglia secreta cito-
cinas proinflamatorias: interleucina-1 (IL-1) y factor de necro-
sistumoral —TNF (tumor necrosisfactor)—, entre otras, que pue-
den inducir lasintesis de IL-6 del factor estimulante de colonias
de macréfagos (FEC-M) y de prostaglandinas, e iniciar asi una
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larga cascada de eventos, que amplifique y perpetle sus efectos
neuropatol 6gicos de tipo inflamatorio.

Lareplicacion del VIH residente en la microglia perivascu-
lar produciria la diseminacién de lainfeccion entre dichas célu-
lasy alterariael medio circundante por dos mecanismos de cito-
toxicidad:

— Liberacion de citocinas y factores quimiotécticos solubles
que modifican el funcionamiento de otras células microglia-
les més algjadas de los vasos (microglia residente). Luego
de un periodo variable de tiempo afectara a astrocitosy oli-
godendrocitosy, finalmente, a neuronas.

— Efecto directo del monocito infectado que puede adherirse a
neuronasy astrocitos [10].

Lainfeccion de las células de los plexos coroideos permitiriala
diseminacion viral através del LCR. Este es e fluido corporal
con las més altas concentraciones de virus libre [13]. Por otra
parte, se ha demostrado que los plexos coroideos estan |latente-
mente infectados por €l virus, y le sirven como reservorio hasta
gue se activay entraen el LCR [14].

Se ha demostrado que la infeccion por el VIH en adultos
produce disminucién en la poblacién de neuronas en la corteza
frontal, disminucion del nimero de sinapsis, cambios patol 6gi-
cos en las dendritas de las células piramidales (menor cantidad
y disminucion del caibre de las espiculas), disminucion en la
mielinizacion del tracto corticoespinal y ateraciones en el me-
tabolismo de los folatos, tanto en el SNC como en €l periférico
(SNP) [15-17].

Ademas, se han observado (in vitro) interacciones entre la
microgliay los oligodendrocitos, por lo que pueden describirse
los estadios de: adherencia, citotoxicidad y fagocitosis de la
microglia contra los oligodendrocitos. En condiciones de repo-
so, lamicrogliatiene un minimo contacto con ellos, no produce
efectos toxicos ni TNF. En cambio, durante |a activacién micro-
glia, estas células aumentan la superficie de union o interaccion
con la proteina basica de la mielinay muestran un mayor con-
tacto con los oligodendrocitos y la produccion de TNF. Esta
Ultima citocina es capaz de destruirlos. En presencia de comple-
mento, la microglia activada present6 una importante fagocito-
sisdela proteina basica de lamielina. Estos resultados sugieren
que lamicrogliaactivada, en presencia de complemento, resulta
suficiente para matar y fagocitar el complejo oligodendrocito-
mielina[18-20].

Se detectd inmunorreactividad en las células microgliales hu-
manas entre las semanas 15y 17 de edad gestacional, con un si-
multaneo e importante influjo de monocitos a parénquima ce-
rebral. Sin embargo, es sorprendente que la encefa opatia por
VIH sea excepcional en el periodo neonatal. Un andlisis de se-
ries de casos de sida pedidtrico mostré que la encefalopatia es
mucho mas comun en lactantes del segundo semestre y del se-
gundo afio de vida que en neonatos. Esto permite hipotetizar
que probablemente exista algunadiferenciaen |os correceptores
microgliales para el VIH durante el desarrollo del SNC (corre-
ceptores CCR5 y CKR5), los cuales probablemente no se expre-
sen durante el periodo fetal ni en el recién nacido [12].

EPIDEMIOLOGIA
VIH/sida en el mundo

Segun los datos de Naciones Unidas, hasta diciembre de 2003
se habian denunciado 42 millones de personas con VIH/sida en
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€l mundo, con una distribucion méxima de casi 30 millones de
infectados en Africa al sur del Séhara, seguido en un nimero
significativamente inferior, pero en acelerado ascenso, por el
sur de Asia con 6 millones de casos declarados.

Del total de infectados en el mundo, 3.200.000 son nifios.
Han fallecido alrededor de 22 millones de personas a causa de
lainfeccion por el VIH, delas cuales un poco mas de 4 millones
han sido menores de 15 afios. Por |o tanto, la cifratotal de nifios
infectados desde que comenz6 |la epidemia asciende a niimero
sorprendente de 7 millones.

S6lo en el afio 2003 se produjeron 5 millones de casos nue-
vos, de los cuales 800.000 fueron nifios. Fallecieron alrededor
de 3 millones de personas a causa de la infeccidn, de los cuales
580.000 eran menores de 15 afios. En el afio 2003 se produjeron
14.000 casos nuevos por dia, €l 95% de ellos correspondieron a
paises en desarrollo. 2.000 casos nuevos diarios eran menores
de 15 afiosy los otros 12.000 eran adultos entre 16 y 49 afios de
edad, de los que cercadel 50% fueron mujeresy arededor dela
mitad de ellas tenia entre 15y 24 afios.

El sidaya ha producido 16 millones de huérfanos [21].

VIH/sida en Argentina

Hasta diciembre de 2003 se denunciaron en Argentina 24.119
casos, 10.990 en el Gran Buenos Airesy 6.505 en la ciudad de
Buenos Aires propiamente dicha. Le siguieron en orden de im-
portancia las provincias de Santa Fe y Cérdoba, con 1.487 y
1.231 casos, respectivamente. Puesto que el sida es una enfer-
medad de trasmisién generalmente sexual, las areas més afecta-
das son siempre las metropolitanas, las grandes urbes. Por |o
tanto, en las ciudades de mayor densidad de poblacion se en-
contr6 el mayor ndmero de infectados. Este es el caso delaciu-
dad de Rosario, que concentra el 87% de los infectados de toda
laprovincia de Santa Fe. En los Ultimos afios, la notificacion de
casos nuevos ha aumentado considerablemente en las provin-
cias fronterizas como Mendoza, en el oeste del pais, 0 Misiones
y Salta, en € norte. Actuamente, todas las provincias del pais
han denunciado casos de sida [22].

Las cifras actuales muestran que los casos trasmitidos por
contacto heterosexual y por drogadiccion intravenosa se repar-
ten en forma proporcional (34%). Un 19% corresponde a la
trasmision por contacto homosexual y €l 7% alatrasmision ver-
tical, es decir, de madre a hijo. Existen otras formas de trasmi-
sioén en lainfancia como lalactancia maternay la transfusional
(incluye exanguineotransfusién en el recién nacido). Sin embar-
go, laviatransfusional de trasmision del VIH hacaido avalores
cercanos al 0% gracias alos estrictos controles de |os laborato-
rios de hemoterapia. Este es un fenémeno que se observa, alen-
tadoramente, en todas partes del mundo.

Desde €l inicio de la epidemia en Argentina hasta fines de
2003, se han denunciado 1.729 casos de nifios enfermos de sida.
Del total, aproximadamente 1.000 viven en el Gran BuenosAi-
resy 200 en la ciudad de Buenos Aires. Ademas, mientras se
fue manteniendo estable el nimero de casos denunciados en las
provincias centrales del pais, se ha observado un aumento signi-
ficativo en provincias de frontera, como Misiones (en €l limite
con Brasil y Paraguay). Como en los adultos, ya hay casos de
sidainfantil denunciados en todo €l pais.

Con respecto a los casos nuevos por afio de nifios menores
de 13 afios de edad, se ha observado un incremento sostenido
desde €l inicio delaepidemia, hasta alcanzar un maximo de 224
casos en €l afio 1996. A partir de entonces, €l nimero de casos
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nuevos por afio ha ido disminuyendo, afortunadamente, en for-
maprogresiva hastallegar a21 en el 2003, cifrasimilar & inicio
de la epidemia en nuestro pais. Este fendmeno se relaciona con
¢l diagndstico temprano de lainfeccion en lamujer embarazada
y €l uso de los protocolos de tratamiento antirretroviral (ARV)
durante los Ultimos meses del embarazo y €l parto, la adminis-
tracion de ARV al recién nacido, €l parto por cesareay laindi-
cacién de suspension de la lactancia materna en el caso de la
mujer infectada.

Segln datos del Ministerio de Salud delaNacion, el 95% de
los nifios con sida de Argentina se infectd por trasmision verti-
cal. Delos 1.742 casos denunciados, € 76% (1.334) eran meno-
res de 4 afos, € 19% (326) tenia entre 5-9 afios, y €l 5% (82)
entre 10 y 14 afios en el momento del diagndstico. Deberiamos
agregar a estas cifras 350 casos de adolescentes entre 15y 19
afos, infectados por trasmision sexual, con lo que € nimero
total de casos pediatricos ascenderiaa 2.092. Lamentablemente,
no contamos con cifras que sefialen los datos correspondientes a
la trasmision por drogadiccion en adolescentes, que no duda-
MOS gue existen y que seguramente se encuentran superpuestos
con los correspondientes a la trasmision sexual.

Debemos agregar los datos que surgen de la propia expe-
riencia. En el Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan
de Buenos Aires, como parte del Grupo Interdisciplinario para
la Atencion de Pacientes con Sida (GIAPS), en € Servicio de
Neurologia hemos evaluado desde 1990 hasta la actualidad a
784 nifiosVIH+, de los cuales alrededor de lamitad ya desarro-
Ilaron laenfermedad del sida. Las cifras anuales evidenciaron el
progresivo y sostenido aumento de casos acumulados.

Los nifios con sida diagnosticados y tratados en el hospital
representan, aproximadamente, la cuarta parte de los casos pe-
diatricos de todo el pais.

Delos 784 nifiosVIH+ evaluados, 417 tienen sida. Entre és-
tos, se diagnosticé la afectacion del SNC en el 74% de los casos
(n = 311); llamativamente resulté el porcentaje mas elevado
referido en las fuentes hibliogréficas internacionales. De ese
grupo fallecieron 59 nifios por diferentes causas, mientras que
106 pacientes con sida permanecen sin afectacion del SNC.

RESENA HISTORICA

Los primeros casos de adultos con un sida se describieron en
EE. UU., en 1981 [23]. En 1983 se establecié que el VIH erael
agente causal [24]. Simultaneamente, se denunciaron los prime-
ros cuatro casos pediatricos de inmunodeficiencia inexplicable
e infeccidn oportunista [25]. Tres aflos més tarde se notificaron
los primeros 10 casos de nifios con siday una infeccidn oportu-
nista en el SNC [26,27]; éstas fueron las dos primeras referen-
cias de neurosidainfantil en el mundo.

Mientras tanto, en Argentinaen 1982 se informé del primer
hombre con sida, y cinco afios més tarde de la primer mujer. Un
afo después se diagnostico el primer caso pediatrico desiday el
primero de neurosida adquirido por via transfusional [22]. En
1990 presentamos | os primeros cinco casos de nifios con neuro-
sida adquirido por trasmisién vertical [28].

MANIFESTACIONES CLINICAS
DEL NEUROSIDA EN PEDIATRIA

El sidaen lainfanciaes unaenfermedad familiar, pues hay por lo
menos dos miembros de la familia infectados: el nifio y su ma-
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ENCEFALOPATIA EN NINOS CON VIH

dre. Muchas veces es en el momento en que se diagnostica a
hijo cuando la madre tiene noticias de su estado de portadora
Es necesario, ademas, identificar otros posibles infectados (pa-
dre, hermanos, etc.). Desde ese momento, no son pocas las difi-
cultades para afrontar €l tratamiento y la evolucién de toda una
familia conmocionada por las connotaciones del diagnéstico, €
cumplimiento de laterapéuticay la posible discriminacion.

No todos los lactantes VIH+ corren la misma suerte. Mien-
tras unos seguiran siéndolo toda su vida y padeceran la enfer-
medad, otros sdlo tendran anticuerpos maternos recibidos por
pasaje placentario, cuya concentracion disminuira progresiva-
mente hasta resultar indetectable hacialos 18 meses. Es éste un
periodo dificil y representa un verdadero desafio paralos médi-
cos tratantes: distinguir entre los nifios VIH+, dentro de unacli-
nicainicial inespecifica, a aquellos verdaderamente infectados,
que requieren una rapida confirmacion diagnostica 'y el inicio
precoz de laterapia ARV. Desde la aparicion de las técnicas de
deteccién de antigenos virales por PCR, esta dificultad de las
primeras pruebas que detectaban sdlo anticuerpos (maternos o
del nifio en formaindiscriminada) se ha superado. Por |o tanto,
lasospecha clinica es ahora el punto de inflexién parael pronto
diagndstico de los lactantes con sida en |os primeros estadios de
la enfermedad, aln en el periodo asintomatico.

El neurosida en lainfancia se manifiesta clinicamente como:

— Encefalopatia: @) Progresiva; b) No progresiva.

— Complicaciones (durante el curso de la enfermedad en un
cerebro previamente con o sin encefalopatia por VIH): a) In-
fecciones oportunistas del SNC; b) Accidentes cerebrovas-
culares (ACV); ¢) Linfoma cerebral primario (LCP).

ENCEFALOPATIA POR VIH

Laencefaopatia por VIH en lainfancia es la patologia més fre-
cuente y equivale ala demencia por VIH en e adulto. En nues-
tra casuistica, de 417 nifios con sida, 311 desarrollaron neurosi-
da, y, deellos, el 92% comenzé como encefalopatia, con clinica
diferente segiin laedad de inicio de los sintomas y laintensidad
del infeccidn viral. El 8% restante correspondié a infecciones
oportunistas como inicio de lainfeccién viral en el SNC. Debe-
mos destacar que en nuestra serie, €l neurosida fue la‘enferme-
dad marcadora’ (la primera manifestacion de la enfermedad del
sida), en €l 29% de | os casos, inmediatamente después de lain-
feccién bacteriana recurrente (33%).

Laencefalopatia del VIH tiene una evolucion bimodal: pro-
gresiva o no progresiva, seglin la edad de aparicion y la veloci-
dad de su curso, que puede ser rapido o lento, respectivamente.

Encefalopatia progresiva

Durante la época de observacion del curso natural delaenferme-
dad, cuando no contédbamos alin con la terapia ARV, hemos po-
dido ver su rpida instalacion en lactantes cercanos a segundo
semestre. La encefalopatia se iniciaba con una detencion de la
adquisicion de pautas madurativas, alaque seguia un retraso del
desarrollo psicomotor y, finalmente, la aparicion de signos pira-
midales. Por Ultimo, se instalaba una cuadriparesia espastica en
el término de pocos meses. La detencidn del ritmo de crecimien-
to del perimetro cefalico (PC) era claro, con cruce de percentiles
primero y luego la consolidacion de una microcefalia adquirida.
Los nifios comenzaban a estar hiporreactivos, con escasa rela-
cién con el medio ambiente. Algunos, tras un periodo de deterio-
ro progresivo presentaban otro de estabilizacion de su cuadro
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clinico y hasta aparentaban [,
una aentadora mejoria. Sin
embargo, la mayoria de €ellos
sufria una o varias recaidas
hasta el desenlace fatal.

En 1992 presentamos los
resultados del seguimiento cli-
nico de los primeros 70 nifios
VIH+ diagnosticados en el
Hospital de Pediatria Prof. Dr.
Juan P. Garrahan de Buenos
Aires (evolucion natural). 41
nifios (68%) tuvieron afecta- I
cion del SNC. En este grupo {
pudimos detectar signos que Wioes . Rioides ), TG00
se repetian con llamativa fre- nz4 68

Microcefalia
adquirida

12 HIEIBImZE 2 4 6 810 12 416 18

2 anos

¢ @]

3 anos

Age

cuencia e incluso se superpo-
nian en un mismo paciente. El
66% presentd retraso psico-
motor, el 56% signos pirami-
dales, el 39% disminucion del PCy el 24% microcefalia adqui-
rida (considerando a estos dos Ultimos pardmetros como marca-
dores del mismo proceso, el porcentgje unificado es de 63%).
Es decir, estos tres elementos se repetian préacticamente con la
misma asiduidad. Encontramos una importante diferencia con
otros signos también evaluados, como ataxia, movimientos
anormales o convulsiones. Estas observaci ones nos permitieron
definir el cuadro de encefalopatiaen el lactante por VIH o ence-
falopatia progresiva con la triada sintomética: retraso psicomo-
tor, signos piramidales y detencion del ritmo de crecimiento
cefdlico hastalamicrocefaliaadquirida[2]. Estas observaciones
coincidieron con las publicadas en forma paralela por otros
autores [29,30].

Para la indagacion de la microcefdia es imprescindible la
confeccion de curvas de PC, pues de otra manera pueden pasar
inadvertidos los cruces o caidas de percentiles, mientras el PC del
nifio todavia se encuentre en €l rango normal de +2 DE / -2 DE.

Durante la evolucién de la encefalopatia progresiva, la ata-
xia, las convulsiones, las paresias, la pardlisis pseudobulbar y
|os movimientos extrapiramidal es, son signos y sintomas de ex-
cepcional aparicion en nuestra serie. Con respecto a estos Ulti-
mos, a pesar de la alta incidencia de calcificaciones de los GB,
ninguno de los lactantes de nuestra serie tuvo manifestaciones
de afectacion extrapiramidal, ni siquieraalargo plazo, dado que
en la actualidad tenemos pacientes con estos hallazgos por ima-
genes, que ya han superado los 10 afios de edad.

Un hecho dificulta el diagnostico inicia de la encefalopatia
progresiva: hasta que no se haga evidente el comienzo deladis-
minucién del ritmo de crecimiento cefalico y la aparicion de
signos piramidales, la sola presencia de retraso madurativo en
forma aislada no es suficiente para establecer €l diagnostico de
encefalopatiapor VIH, ya que este cuadro puede deberse aml-
tiples causas: infecciones connatales, exposicion materna a dro-
gas durante el embarazo, hospitalizaciones frecuentes, desnutri-
cion, hipoestimulacion, hipoxia perinatal, prematuridad, etc.

En nuestra serie, un 5% de los nifios con encefal opatia pro-
gresiva tuvo convulsiones febriles secundarias a intercurrencias
fuera del SNC. Este porcentgje no difiere de la incidencia de
convulsionesfebriles en lapoblacion infantil general, a pesar de
que los nifios con sida tienen mas episodios febriles que los ni-
fios sin infeccién por e VIH.
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Figura 1. Curva de crecimiento cefélico (a) y modificaciones tomogréficas (b) en un paciente con encefalopatia
progresiva por VIH con evolucién fatal a los 3 afos de vida.

En los primeros 100 nifios de la serie realizamos sisteméti-
camente un registro electroencefalogréfico. Todos resultaron
normales, salvo en el especifico caso de |os pacientes con crisis
parciales, en los que los electroencefal ogramas tuvieron carac-
teristicas focales y correspondieron a lesiones localizadas del
SNC secundarias a complicaciones (Fig. 1).

Encefalopatia no progresiva

Se presenta en nifios VIH+ después de los 3 afios de edad. Se
pone en evidencia como un déficit cognitivo y/o motor de apari-
cién muy lentay de gravedad variable. Se sospecha clinicamen-
te, se revela en el rendimiento escolar y se pone de manifiesto
por medio de diferentes pruebas psicométricas. Los pacientes
pueden desarrollar con el tiempo unainteligencialimitrofe o un
retraso mental leve. Lamayoria de estos nifios tiene también al-
gun grado de afectacion motor: hipertonia, hiperreflexia, para-
paresia espasticaleve, etc., que sevan instalando casi impercep-
tiblemente con el correr del tiempo. El PC cae suavemente des-
de los percentiles méas altos para mantenerse alrededor del p10.
Otras veces, por €l contrario, no sufre ninguna modificacion.

COMPLICACIONESDE LA ENCEFALOPATIA
POR VIH (PROGRESIVA O NO PROGRESIVA)

Las principales complicaciones son infecciones bacterianas (p.
g., menigitis), infecciones oportunistas (congénitas o adquiri-
das), ACVy LCP.

Lainvasion del SNC por agentes infecci0sos oportunistas es
muy comun en adultos con sida, pero es poco frecuente en
nifios. De 45 casos estudiados anatomopatol 6gicamente, Sharer
observé: cuatro por citomegalovirus, uno por candida, uno por
sarampion, uno por Mycobacterium tubercul osis, uno por Toxo-
plasma gondii y otro por Cryptococcus neoformans [31].

También se han descrito casos infantiles de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva causados por € virus JC, pertene-
ciente alafamilia de los Papovavirus[32].

SEGUIMIENTO NEUROLOGICO

El seguimiento de nifiosVIH+ requiere, seglin nuestra experien-
cia, una evaluacion bimestral durante el primer afio de vida 'y
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Figura 2. Tomografia axial computarizada: a) Normal; b) Con atrofia cortical; c) Con atrofia cortical y calcificacio-
nes de ganglios basales (GB) en un lactante de 6 meses de edad; d) Con atrofia cortical, calcificaciones de los
GB e intraparenquimatosas bifrontales en un nifo con encefalopatia progresiva VIH avanzada.

una trimestral a partir del segundo afio. Ambas deben estar a
cargo de un neuropediatra. El proposito del seguimiento es la
deteccion precoz de los indicadores de afectacion del sistema
nervioso, dado el periodo variable que puede transcurrir hastala
aparicion de los primeros sintomas de enfermedad neurol égica
—meses 0 afos- Yy que ademas, como se dijo mas arriba, laclini-
ca neurol6gica puede ser |a primera manifestacion de la enfer-
medad del sida. Durante dicho seguimiento debe tenerse en
cuenta la posible deteccion de signos neurolégicos de alarma
gue estén sefialando la aparicion de unainfeccion oportunista o
una complicacion de la enfermedad en el SNC: convulsiones
(especialmente si son focales), instalacién aguda de paresias y
ateraciones del sensorio.

ESTUDIOS POR IMAGENES
Hallazgos tomogr &ficos

Son escasas las comunicaciones de estudios tomograficos en
nifios VIH+, més aln si buscamos poblaciones numerosas [33-
36]. Dichos estudios muestran (Fig. 2) que los hallazgos mas
frecuentemente asociados con la encefal opatia por VIH son:

— Atrofia cerebral (cortical y/o central).

— Calcificaciones de los GB o intraparenquimatosas.

— Hipodensidad de |a sustancia blanca.

Estos hallazgos no son patognomonicos de la infeccion por el
virus VIH y pueden encontrarse en otras enfermedades de la
infancia. Por ese motivo, adjuntamos una lista de entidades en
las que se pueden observar las calcificaciones de los GB y que
no dudamos que sera de gran utilidad en el momento de pensar
en diagnosticos diferenciales (Tablal).

Esta falta de especificidad en las imagenes tomogréaficas, al
igual que enlaclinicainicial, dificultaun poco més un diagnés-
tico rapido.

En nuestra experiencia, las lesiones cerebrales que se obser-
van en las tomografias computarizadas (TC) de nifios con ence-
falopatiapor VIH aparecen en forma progresiva. Cuando €l pro-
ceso comienzay es aln reversible, solo se observa una atrofia
cerebral, primero cortical y luego también central. En un segun-
do estadio de la progresién de la enfermedad aparecen las calci-
ficaciones de los GB, primero incipientes y después cada vez
mas intensas. Finalmente, cuando la encefalopatia es grave,
aparecen calcificaciones distribuidas en diferentes areas del
parénquima cerebral e incluso del cerebelo. Si bien inicialmen-
te se comunicé que las calcificaciones de los GB aparecen a
partir del afo de edad [33], hemos tenido oportunidad de obser-
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varlasen tres|actantes de 6 me-
sesdevida (Fig. 2c).

Entre junio de 1990 y ju-
nio de 1993 hemos estudiado
con TC cerebral a 85 nifios
VIH+ [37]. El halazgo més
frecuente fue la atrofia cere-
bra (35,7%), €l 5,8% delos ca-
sos presentaron calcificacio-
nes delos GB y € 7% mostro
hipodensidad de la sustancia
blanca. Los nifios con sidasin
signos clinicos de afectacion
del sistema nervioso tuvieron
TC normales, mientras que la
mayoria de los que presentaron una clinica neurol égica mos-
traron TC patoldgicas. Las TC normales de este grupo corres-
pondieron a nifios que estaban desarrollando encefal opatias no
progresivas, sin haber pasado el tiempo suficiente para produ-
cir una lesion visible macroscépicamente. En nuestra expe-
riencia, los signos neurol 6gicos precedieron siempre a los ha-
Ilazgos tomogréficos. Las calcificaciones de |los GB aparecie-
ron con posterioridad a las atrofias, y daban idea de una pro-
gresion secuencia de la enfermedad. Las TC patol égicas fue-
ron un elemento de mal prondstico, indicador de desarrollo de
encefalopatia o complicacién del SNC durante el curso de la
enfermedad. Para el diagnostico de atrofia o calcificaciones de
los GB no es necesaria la utilizacion del medio de contraste,
pues estas |esiones se pueden ver sin €l. Este hecho permite un
estudio masrapido y sencillo del paciente con VIH, mas aln si
se tiene en cuenta la diseminacion hematégena del virus, que
complica la dinamica de la preparacion del nifio para el estu-
dio. No sucede lo mismo con €l diagndstico presuntivo de in-
fecciones oportunistas o tumores del SNC, en cuyo caso si ne-
cesitamos el contraste endovenoso. En estos casos debe com-
pletarse la indagacién con una resonancia magnética (RM)
cerebral.

Con respecto a las infecciones oportunistas, Epstein sefiadla
unaincidenciamayor de desarrollo de L CP sobre aquéllas [38].
Este dato no coincide con nuestra experiencia, dado que en
nuestra serie hemos visto un solo caso de LCP y, en cambio,
nueve presentaron infecciones oportunistas, de los cuales seis
pacientes tuvieron toxoplasmosis, uno present6 enfermedad de
Chagas, uno tuberculosis, y e otro C. neoformans. Entre estas
dolencias, a igual que en el adulto, la toxoplasmosis es la mas
frecuente [39]. También se han publicado trabajos que indican
el desarrollo de otras infecciones sobreagregadas: citomegalo-
virus, herpes, sifilis, enfermedad de Chagas o histoplasmosis,
gue pueden adquirirse pre o posnatalmente [31]. Se han publi-
cado, ademas, complicaciones secundarias aACV [40,41].

En nuestra serie diagnosticamos a 9 nifios con ACV, en eda-
des comprendidas entre 7 meses y 7 afios. Ocho nifios tuvieron
un ACV isquémico y uno tuvo un ACV hemorrégico. Un solo
nifio tuvo una plaguetopenia grave, su ACV fue isquémico. To-
dos los nifios tenian previamente una encefalopatia por VIH, en
tres de ellos la encefal opatia era progresiva. Todos recibian tra-
tamiento ARV y tenian una grave inmunodeficiencia, con muy
bajos recuentos de linfocitos CD4 [42].

En general, la TC fal6 en la deteccion precoz de las infec-
ciones oportunistas. En esos casos se debi6 recurrir alaRM con
contraste de gadolinio. LaTC tampoco fue un buen método pa-
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ra poner en evidencia las lesiones de la sustancia blanca; se
debid recurrir también en estos casos alaRM.

Resonancia magnética cerebral

Es el método de eleccidn para las lesiones de la sustancia blan-
ca, especialmente evidenciadas en T, y en FLAIR (fluid atte-
nuated inversion recovery). También es el método imprescindi-
ble para diagnosticar las complicaciones en etapas tempranas:
infecciones oportunistas, isquemias, etc. (Fig. 3).
Ladescripcion de las caracteristicas clinicas de la encefal o-
patia por VIH de todas las series son bastante coincidentes,
como asi también los resultados de los estudios por imagenes,
laevoluciony el prondstico amedio y largo plazo (Tablall).
Sin embargo, un punto Ilama la atencién: si bien casi todas
las series mencionan €l desarrollo de microcefalia adquirida
como parte de la triada sintomética que define la encefalopatia
progresiva (grave del lactante), solo un trabajo menciona lare-
version de éstas con la terapéutica ARV [49]. Creemos que no
hay documentacion suficiente del efecto altamente beneficioso
que laterapia ARV ejerce sobre el crecimiento cefdlico, con la
recuperacion del ritmo perdido y lareversion del proceso.

TRATAMIENTO

Todos |os nifios con siday manifestaciones de enfermedad neu-
rolGgica estan incluidos —siguiendo los criterios de los Centers
for Diseases Control (CDC), Atlanta, EE. UU.—, en el estadio
C3 de la enfermedad y tienen la indicacion precisa de iniciar
medicacion ARV especifica.

Los andlogos de los nucledsidos —inhibidores nuclebdsidos
de latranscriptasainversa (INTI)—, como la zidovudina (AZT),
la didanosina o didesoxiinosina (ddl) y la zalcitabina o dideso-
xicitidina (ddC), son potentes inhibidores de la replicacion viri-
ca in vitro. Tras experimentar una fosforilacion intracelular y
convertirse en un derivado activo trifosfato, estos farmacosinhi-
ben lareplicacion del VIH através de dos mecanismos:

— Inhibicién competitiva de la transcriptasa inversa (enzima
responsable de la conversién del ARN virico en ADN, capaz
deincorporarse a genomade la célula huésped).

— Interrupcion prematura de la sintesis de ADN virico debido
asu gran parecido estructural con los nucledsidos naturales.

De los tres primeros farmacos alternativos, es la AZT €l que
mejor atraviesa la barrera hematoencefélica (69%) y fue la pri-
meraterapiaARV con laque se conto frente ala evolucion natu-
ral de la enfermedad. Si bien puede producir anemiay neutro-
penia, cefaleas, nduseas 0 vomitos, como efectos secundarios,
éstos solo aparecen en algunos pocos casos 'y como verdaderos
fendmenos de susceptibilidad a farmaco. En €l resto de los ca-
Sos, son tan excelentes los resultados obtenidos que se justifica
su amplia prescripcion, especialmente en €l caso de la preven-
cion o tratamiento de lainfeccion del SNC. La dosis recomen-
dada es de 150-180 mg/m?/6 h por viaoral.

Zidovudina'y microcefalias adquiridas reversibles

Nuestra experiencia en medicacion con AZT, a igua que la
referida en las fuentes bibliogréficas internacionales, avala la
franca mejoria del paciente en la mayoria de los casos. En los
nifios mayores con encefalopatias no progresivas se advierte un
mejor rendimiento intelectual, puesto de manifiesto en los re-
sultados de las pruebas psicométricas. En los nifios més peque-
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Tabla I. Diferentes causas de calcificaciones de los ganglios basales en la
infancia.

Enfermedades congénitas o del neurodesarrollo

Neurofibromatosis

Esclerosis tuberosa

Sindrome de Down

Sindrome de Cockayne

Metahemoglobinemia idiopatica familiar

Sindrome de Aicardi-Goutieres

Enfermedades metabolicas

Enfermedades mitocondriales

Enfermedad de Fahr

Sindrome de Hallervorden-Spatz

Enfermedad de Krabbe

Infecciosas

Toxoplasmosis

Rubéola

Sarampion

Varicela

Cisticercosis

Sida

Tuberculosis

Endocrinopatias

Hipoparatiroidismo

Pseudohipoparatiroidismo

Hiperparatiroidismo

Hipotiroidismo

Toéxicas

Hipoxia

Mondxido de carbono

Plomo

Terapia radiante

Metotrexato

Inflamatorias

Lupus

fios con encefalopatia progresiva, la respuesta es mas especta
cular. Hemos podido observar una notable recuperacién del es-
tado general, un mayor interés por el medio, una mejoriaen la
motricidad finay gruesa, laadquisicion de nuevas pautas madu-
rativas y ascenso en la curva de PC, al término de tres a cuatro
meses, con desaparicion de la atrofia cerebral cortical enlaTC.
En tal sentido, hemos podido documentar la reversion de la mi-
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Figura 3. Resonancia magnética: a) En T;: toxoplasmosis adquirida, lesién con intenso edema y compresion del sistema ventricular; b) En FLAIR: toxo-
plamosis congénita + VIH; c) EnT;: gran lesion paraventricular derecha de un linfoma cerebral primario; d) EnT,: sangrado intraventricular con un hema-
toma intraparenquimatoso; e) EnT, de corte sagital: multiples lesiones granulomatosas intraparenquimatosas cerebrales y cerebelosas en un nifio con
sida y tuberculosis en el sistema nervioso central.

Tabla Il. Series publicadas de neurosida infantil.

N.° de casos
Blanche et al (1990) [43] 94
DeCarli et al (1993) [44] 100
Lobato et al (1995) [45] 178
Cooper et al (1998) [46] 128
Raskino et al (1999) [47] 831
Tardieu et al (2000) [48] 98
Tellechea-Rotta et al (2003) [4] 167
Czornyj (2005) [39] 31

Tabla lll. Antirretrovirales maés utilizados en pediatria.

INTI INNTI IP IF

AZT Efavirenz Ritonavir Enfuvirtida (T-20)
ddl-ddC Nevirapina Nelfinavir

3TC Delavirdina Amprenavir

daT Indinavir

ABC Saquinavir

Tenofovir Lopinavir

FTC Atazanavir

INTI: inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa; INNTI: inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa; IP: inhibidores de las protea-
sas; IF: inhibidores de fusion; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovu-
dina; d4T: estavudina; ddC: zalcitabina; ddl: didanosina; FTC: emtricitabina.

crocefalia adquirida en 19 lactantes una vez iniciado €l trata-
miento con AZT [49] (Fig. 4). A propésito de este punto, valela
pena mencionar |os resultados publicados en 1999 por e Grupo
ACTG152 (dedicado a estudio del sida pedidtrico) sobre la
evolucion neurol gica, neurocognitivay el crecimiento cerebral
de nifios con sida sometidos a tres terapias ARV diferentes
(AZT, ddI, AZT + ddlI). Estudiaron a 831 nifios con sida duran-
te el periodo 1991-1995. Observaron una mejoria en €l grupo
tratado con AZT + ddl, pero reconocen no haber obtenido con-
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clusiones sobre el crecimiento cerebral debido a escaso nime-
ro deregistros del PC en lamuestra [47].

Pensamos que el desarrollo de las microcefalias adquiridas
y su potencia reversion no es exclusivo del VIH, sino que se
comparte con otras patologias, como la deficiencia nutricional
prenatal de vitamina B,, y la deficiencia congénita de folatos.
Hemos tenido |a oportunidad de observar en tres pacientes con
deficiencias de vitamina By, (n = 2) y &cido fdlico (n = 1) que
en estas patologias la microcefaia adquirida es reversible con
restitucién clinica ad integrum tras establecer |a terapia vitami-
nica correspondiente [50]. Tanto la vitamina B,, como €l &cido
folico son imprescindibles para la proliferacion celular, y en €
caso particular de lainfeccidn por el VIH, éste invade las célu-
las microgliaes, altamente proliferantes durante los dos prime-
ros afos de la vida. Estos datos marcan un hito: la posibilidad
de revertir lamicrocefalia adquirida, si se conoce su etiologiay
seinicialaterapiaen e momento oportuno.

Laterapia ARV adecuaday constante es determinante en el
curso de lamicrocefalia adquirida por VIH, pues logra su deten-
cién eincluso su reversion. Apoyaestahipétesis el hecho de que,
desde laadministracion delaterapiaHAART (highly active anti-
retroviral therapy) —de mayor eficaciay efectividad—, no hemos
vuelto a observar microcefalias adquiridas en nifios con sida.

Dado que €l tratamiento ARV debe mantenerse indefinida-
mente, se hace indispensable —ante la aparicidn de efectos ad-
versos, lafalta de una completa respuesta terapéutica o €l inicio
de una pobre respuesta a la medicacién— contar con farmacos
alternativos. Laddl es unabuena opcion. Ladosis recomendada
es de 90-135 mg/m?/6 h. Si bien se ha descrito el desarrollo de
pancreatitis en nifios como efecto adverso de la medicacion, no
hemos tenido ninglin caso en nuestra serie.

La ddC es un farmaco de segunda linea. El desarrollo de
neuropatia periféricaesel principal efecto secundario limitador,
aungue tampoco hemos observado esta complicacion. La dosis
recomendada es de 0,01 mg/m?/8 h.

Actualmente disponemos, ademas, de una importante serie
de ARV que permiten al nifio con sidadesarrollarse con unasig-
nificativa mejoria en su calidad de vida. Se encuentran aproba-
dos para su uso en pediatrialos INTI, los inhibidores no nucle-
Osidos de la transcriptasa inversa (INNTI), los inhibidores de
las proteasas (IP) y los inhibidores de fusion (Tablalll).

Las dosis recomendadas de los ARV més utilizados figuran
enlatablalV.

En 1997 seinicié el tratamiento HAART o terapia ARV de
alto impacto, que consiste en lacombinacion de variosARV ad-
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Figura 4. Reversion de la microcefalia adquirida, por tratamiento con zidovudina (AZT): a) Microcefalia adquirida; b) Microcefalia adquirida reversible.

ministrados simultaneamente. Hoy en dia se aceptan los siguien-
tes esquemas en nifios, con el uso de INTI, INNTI o IR, combi-
nados de la siguiente manera:

— 2INTI+11P.

— 2INTI + 1 INNTI.

— AZT + 3TC + abacavir (ABC).

No se recomiendael uso de monoterapia, combinaciones de dos
INTI o de dos INNTI + saquinavir como Unico P,

Gracias a tratamiento HAART ha cambiado sustancial-
mente la evolucion de la enfermedad del sida, y se han produ-
cido mejoras importantes, especialmente en la evolucién natu-
ral de laencefalopatia progresiva. Con respecto al sida, gracias
a la terapia HAART, ha dejado de ser una enfermedad fatal.
Los nifios que la padecen se enfrentan hoy a una patologia cro-
nicay solo tienen que convivir con algunas de sus secuelas.
Estos nifios ahora cambiaron las caracteristicas delo que erala
encefalopatia progresiva por un cuadro caracterizado por un
retraso madurativo leve, puesto de manifiesto por un cociente
intelectual limitrofe a partir de los 5 afios. Desarrollan una pa-
raparesia espastica en vez de la cuadriparesia espéstica grave
de la evolucion natural de la enfermedad. No desarrollan mi-
crocefalia ni calcificaciones cerebrales. Solo estaran expues-
tos, como todos los pacientes con la enfermedad del sida, ala
posibilidad de adquirir unainfeccién oportunista, cuando suba
su cargavira y baje significativamente su recuento de linfoci-
tos CD4. Hemos tenido la posibilidad de evaluar durante afos
a pacientes con encefal opatia progresiva, con imagenes tomo-
graficas iniciales de atrofia 'y calcificaciones bilaterales inci-
pientes de los GB. En un grupo de ellos, dichas lesiones no
aumentaron con el tiempo, ni en intensidad ni en namero.
También hemos podido asociar la desaparicién de la atrofia
cortical aunamuy buenarespuestaalaterapiaARV. Asi como,
en sentido inverso, pudimos sefialar la mala repuesta a algun
esguema terapéutico debido a la reaparicion de dicho signo.
No tenemos dudas de que se puede usar laTC cerebral como un
claro elemento marcador de larespuestaterapéuticaalaaccion
ARV en el SNC.
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Tabla IV. Farmacos ARV (orales) y dosis recomendadas en pediatria.

AZT 150-180 mg/m?/6 h
ddl 90-135 mg/ m%/6 h
ddC 0,01 mg/m?/8 h
daT 1 mg/m?6 h

3TC 4 mg/kg/12 h

ABC 8 mg/kg/12 h
Ritonavir 100 mg/m?/12 h
Indinavir 250 mg/m?/12 h
Saquinavir 30-50 mg/kg/12 h
Amprenavir 15 mg/kg/12 h
Nelfinavir 60 mg/kg/12 h

Enfuvirtida (T-20) 2 mg/kg/12 h

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; d4T. estavudina; ddC: zalcita-
bina; ddl: didanosina.

Con laterapia HAART disminuy6 significativamente €l nu-
mero de pacientes con infecciones oportunistas del SNC, laci-
fradeingresosy lagravedad de la encefalopatia progresiva, y se
logro revertir la mayoria de las encefalopatias no progresivas.
Desde lainstalacion precoz de esta terapia ya no vemos lactan-
tes con microcefalia adquirida ni con cuadriparesias espasticas.
L os pacientes con peor respuesta ala politerapiay que desarro-
Ilaron signos de encefal opatia hoy tienen una paraparesia espas-
ticay solo una leve disminucion de su cociente intelectual. Al
comenzar su deterioro presentaban atrofia cortical y calcifica-
ciones incipientes de los GB. Hoy, sus TC muestran la desapa-
ricion de la atrofia cortical y las calcificaciones cerebrales per-
manecen circunscritas alos GB, sin modificarse con el tiempo
(Fig. 5). En nuestra serie tenemos en seguimiento a pacientes de
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6 meses

Figura 5. Evolucién habitual de un paciente con encefalopatia progresiva con terapia HAART temprana: a) Paraparesia espastica; b) Recuperacién del
ritmo de crecimiento cefélico; c) Tomografia computarizada a los 6 meses y a los 8 anos: desaparicion de la atrofia y calcificaciones estables de los gan-

glios basales.

16 afios de edad, con un excelente estado general y sin afecta-
cién de las funciones corticales superiores que tenian un diag-
nostico clinico de encefal opatia progresiva cuando eran lactan-
tes, y recibieron oportunamente terapia combinada primero y
luego HAART.

PREVENCION DE LA TRANSMISION
VERTICAL DEL VIH

En la actualidad, existe un gran interés en prevenir la transmi-
sion vertical del VIH, dado que es la forma de terminar con el
sidainfantil. Laadministracion de AZT durante el embarazo, €l
parto y a recién nacido en los primeros dias de vida (protocolo
076), redujo significativamente el porcentaje de riesgo de trans-
mision del virus delamadre a nifio [51].

Segln una reciente publicacion, el nimero de casos de ni-
fios infectados por trasmision vertical disminuyo significativa-
mente en EE. UU. desde que se estableci6 dicho protocolo. Sin
embargo, a pesar de la efectividad demostrada por €l tratamien-
to, lamentablemente no se puede utilizar en los paises en viasde
desarrollo debido a la falta de recursos. Por lo tanto, en estos
paises, la trasmision vertical continGa en aumento, a la espera
de decisiones gubernamental es que aseguren el diagndstico de
infeccion por €l VIH y acerquen laAZT alas mujeres embara-
zadas y alos hijos recién nacidos de madres infectadas [52].

Recientemente se publico el resultado de la aplicacion del
protocolo 076 en el estado de Nueva York durante el periodo
febrero 1997-diciembre 2000, que demostré la disminucién de
latrasmision vertical del VIH, del 11 a 3,7% (p = 0,05) [53].

Para poner més énfasis, las publicaciones del afio 2004 des-
tacaban que la meta actual es hacer desaparecer la trasmision
vertical del VIH. Ya estamos en condiciones, dado que se han
probado protocol os mejores aln que el 076 [54]. Se han presen-
tado los resultados de varios estudios: uno de ellos consistio en
administrar a 894 mujeres africanas HIV+ —por primeravez en
tratamiento— una Unica dosis de nevirapina (NVP) a comienzo
del parto y otra a recién nacido (sola: n = 448, o acompafiada
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con unadosisde AZT: n = 446), dentro de las 72 horas posterio-
res a alumbramiento (protocolo 012). Se demostré que latras-
mision vertical para cualquierade los dos grupos (recién nacido
con NVP o recién nacido con NVPy AZT) fuesimilar: el 8,1y
el 10,1%, respectivamente. Por desgracia, dado el bajo nivel so-
cioecondmico de las madres, se aiment6 a todos los bebés a
pecho [55]. Otro estudio reclut6 a 1.844 mujeres tailandesas y
a sus bebés recién nacidos. Se les afiadié —ademés de la admi-
nistracion del protocolo 076— una Gnica dosis de NV P intrapar-
to con o sinunadosis a recién nacido, y seredujo latrasmision
vertical del virus del 6,3 a 1,1% [56]. También se publico un
trabajo muy interesante realizado en Nigeria, en el que se con-
sult6 aun grupo de mujeres jovenes embarazadas (262) si acep-
taban realizar la prueba del VIH. 207 aceptaron (79%); de este
grupo, 31 (11,8%) fueVIH +y asi se pudo medicar alas madres
—durante el embarazo (ARV) y €l parto (nevirapina)—y a sus
bebés en los primeros dias de vida (NVP), con lo que disminu-
y6 significativamente la trasmision vertical [57].

CONCLUSIONES

No hay duda de que en |os Ultimos afios varios fueron los logros
que marcaron verdaderos hitos en la evolucion de laencefal opa-
tiapor el VIH y e sida infantil en genera: la AZT, la terapia
ARV combinada, €l diagndéstico de certeza antes de los 18 me-
ses desde la aparicién de latécnicade la PCR, la determinacion
delacargavira, el recuento de CD4, €l protocolo 076, latera-
pia HAART y los nuevos protocol os para disminuir la transmi-
sion vertical .

El sidaen lainfancia, en la actualidad, gracias a la terapia
ARV disponible, ha pasado de ser una enfermedad fatal a con-
vertirse en una enfermedad crénica, mientras sigue siendo una
enfermedad familiar y contintia produciendo miles de huérfanos
arededor del mundo. A lo largo de estos afios hemos dado
pasos seguros, Yy se ha sefidado que el neurosida en la infancia
puede ser reversible. Por |o tanto, un diagnostico y tratamiento
oportunos pueden mejorar sustancialmente la calidad de vida
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del paciente. Esto nos obliga a pensar siempre en la posibilidad
diagndstica frente a todo nifio con clinica compatible. También
estamos convencidos de que comenzamos a enfrentarnos a su
expresion trimodal, es decir, a los nifios mayores de 10 afios,
infectados por € VIH perinatalmente y que permanecieron asin-
tométicos hasta la actualidad.

Sabemos que los nifios con neurosida requieren un apoyo
psicolégico temprano que permita planear las estrategias para
enfrentarlos ala verdad con respecto al diagnostico de la pato-
logia que los agueja. No contamos con equipos entrenados es-
peciamente parael tema. Agreguemos, ademas, que también es
vital que se organicen grupos de apoyo psicol 6gico para el equi-

po profesional que atiende a estos nifios y su tan dificil proble-
mética personal, familiar y social.

Hasta tanto sea posible la vacunacion contra la infeccion
por VIH, no tenemos dudas de que la mejor manera de dismi-
nuir el sida infantil serd evitando la trasmision vertical. Por o
tanto, deberan invertirse todos los esfuerzos gubernamental es,
especialmente en |os paises en desarrollo, en la deteccion pre-
coz de las mujeres en edad fértil, portadoras del virus; se debe-
rapromover eincentivar los planes de embarazos controlados y
se habra de administrar medicacion ARV durante la gestacion,
el parto y a recién nacido; se aconsgjara la cesérea en la mujer
VIH+ y se suspendera la alimentacién a pecho de su bebé.

BIBLIOGRAFIA

1. Dickson D, Mattiace L, Kure K, Hutchins K, Lyman W, Brosnan C.
Microglia in human disease, with an emphasis on acquired immune
deficiency syndrome. Lab Invest 1991; 64: 135-56.

2. Czornyj L, CarnigliaL, Procak-Psar6s C, Redondo J, Rocatagliata G,
Rodriguez S, et a. Neurologic involvement in 70 HIV+ infants and
children. Pediatr Neurol 1992; 5: 406.

3. Lobato M, Caldwell M, Ng P, Oxtoby M. Encephalopathy in children
with perinatally acquired human immunodeficiency virus infection.
Pediatric Spectrum of Disease Clinical Consortium. J Pediatr 1995;
126: 710-5.

4. Tellechea-Rotta N, Legido A. Sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
dapor transmision vertical: ateraciones neurolégicas. Rev Neurol 2003;
36: 255-63.

5. Kozlowski PB, Brudkowska J, Kraszpulski M, Sersen EA, Wrzolek
MA, Anzil AP, et a. Microencephalopathy in children congenitally
infected with human immunodeficiency virus- a gross-anatomical
morphometric study. Acta Neuropathol (Berl) 1997; 93: 136-45.

6. Blanche S, Rouzioux C, Moscato M. A prospective study of infants
born to women seropositive for human immunodeficiency virustype 1.
N Engl JMed 1989; 320: 1643-8.

7. Ahmad N. The vertical transmission of human immunodeficiency
virus type 1: molecular and biological properties of the virus. Crit Rev
Clin Lab Sci 2005; 42: 1-34.

8. Douglas G, King B. Maternal-fetal transmission of human immunode-
ficiency virus: areview of possible routes and cellular mechanisms of
infection. Clin Infect Dis 1992; 15: 678-91.

9. Hollander H, Levy J. Neurologic abnormalities and recovery of human
immunodeficiency virus from cerebrospina fluid. Ann Intern Med
1987; 106: 692-5.

10. Tardieu M. Mechanisms of the encephalopathy induced by HIV-1. In
Fejerman N, Chamoles N, eds. New trends in pediatric neurology.
International Congress. Series 1033. Buenos Aires: Excerpta Médica;
1993. p.156-7.

11. Vazeux R, Brousse N, Jarry A, Henin D, Marche C, Vedrenne C, et .
AIDS subacute encephalitis. Identification of HIV-infected cells. Am J
Pathol 1987; 126: 403-10.

12. Dickson D. Macrophagesin HIV CNS disease: microglia as reservoirs
and perpetrators of HIV CNS disease. In Gendelman HE, Lipton SA,
Epstein L, Swindells S, eds. The neurology of AIDS. New York: Chap-
man & Hall-Thompson Science; 1998. p. 97-116.

13. Levy J. Human immunodeficiency viruses and the pathogenesis of
AIDS. JAMA 1989; 261: 2997-3008.

14. Harouse J, Wroblewska Z, Laughlin M, Hickey W, Schonwetter B,
Gonzéez-Scarano F. Human choroid plexus cell can be latently infect-
ed with human immunodeficiency virus. Ann Neurol 1989; 25: 406-11.

15. Ketzler S, Weis S, Haug H, Budka H. Loss of neurons in the frontal
cortex in AIDS brains. Acta Neuropathol (Berl) 1990; 80: 92-4.

16. Everdl |, Luthert P, Lantos P. Neuronal loss in the frontal cortex in
HIV infection. Lancet 1991; 337: 1119-21.

17. Wiley CA, Madliah E, Morey M, Lemere C, DeTeresaR, Grafe M, et al.
Neocortical damage during HIV infection. Ann Neurol 1991; 29: 651-7.

18. Zgjicek J, Wing M, Scolding N, Compston D. Interaccions between
oligodendrocytes and microglia. Brain 1992; 115: 1611-31.

19. Kielian T. Microgliaand chemokinesin infectious diseases of the nerv-
ous system views and reviews. Front Biosci 2004; 9: 732-50.

20. Cunningham E, De Souza E. Interleukin 1 receptors in the brain and
endocrine tissues. Immunol Today 1993; 14: 171-6.

21. Farmer P. AIDS asaglobal emergency. Bull World Health Organ 2003;
81: 699.

752

22. Boletin sobre sida en Argentina. Buenos Aires: Ministerio de Salud de
laNacién Argentina; 2003.

23. Centers for Diseases Control. Classification system for human T-lym-
photropic virus type I11/lymphadenopathy associated virus infection.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1986; 35: 334-9.

24. Gallo R, Sdahuddin S, Popovic M, Shearer G, Kaplan M, Haynes B, et d.
Frequent detection and isolation of cytopathic retroviruses (HTLV-I11)
from patientswith AIDS and at risk for AIDS. Science 1984; 224: 500-2.

25. Oleske J, Minnefor A, Cooper R, ThomasK, DelaCruz A, Ahdieh H, et
a. Immune deficiency syndromein children. JAMA 1983; 249: 2345-9.

26. Epstein L, Sharer L, Oleske J, Connor E, Goudsmit J, Bagdon L, et al.
Neurologic manifestations of immunodeficiency virus infection in
children. Pediatrics 1986; 78: 678-87.

27. Belman A, Lantos G, Horoupian D, Novick B, Ultmann M, Dickson D,
et a. AIDS: calcification of the basal gangliain infants and children.
Neurology 1986; 36: 1192-9.

28. Grillo E, Arroyo H, Ruggieri V, Czornyj L, Fejerman N, ManterollaA.
Complicaciones neurolégicas en nifios con infeccién por HIV: evalua
cion retrospectivade 6 casos. In SANI, eds: Actasdel X1 Congreso dela
Sociedad Argentina de Neurologia Infantil (SANI). BuenosAires; 1990.

29. Mintz M, Epstein L. Neurologic manifestations of pediatric acquired im-
munodeficiency syndrome: clinical features and therapeutic approaches.
Semin Neurol 1992; 12: 51-6.

30. Brouwers P, Belman A, Epstein L. Central nervous system involve-
ment: manifestations and evaluation. In Pizzo PA, Wilfert C, eds. Pe-
diatric AIDS: the challenge of HIV infection in infants, children and
adolescents. Baltimore: Williams & Wilkins; 1991. p. 318-35.

31. Sharer LR. Central nervous system pathology in children with HIV-1
infection. In: Fejerman N, Chamoles N, eds. New trends in pediatric
neurology. International Congress. Series 1033. BuenosAires: Excerp-
taMeédica; 1993. p. 169-74.

32. Vandersteenhoven JJ, Dbaibo G, Boyko OB, Hulette CM, Anthony
DC, Kenny JF, et a. Progressive multifocal leucoencephalopathy in
pediatric acquired immunodeficiency syndrome. Pediatr Infect Dis J
1992; 11: 232-7.

33. Kauffman WM, Sivit CJ, Fitz Ch, Rakusan TA, Herzog K, Chandra
RS. CT and MR evaluation of intracranial involvement in pediatric
HIV infection: aclinical-imaging correlation. AJINR Am J Neuroradiol
1992; 13: 949-57.

34. Fitz C. Inflamatory disease of brain in childhood. AJNR Am J Neuro-
radiol 1992;13: 551-67.

35. Chamberlain MC, Nichols SL, Chase CH. Pediatric AIDS. A compari-
tion of MR and CT brain imaging. Pediatr Neurol 1991; 7: 357-62.
36. Chamberlain M. Pediatric AIDS: alongitudinal comparative MRI and

CT brain imaging study. J Child Neurol 1993; 8: 175-81.

37. Czornyj L, Roccatagliata G, Rodriguez S, Redondo J, CarnigliaL, Pro-
cack-Psar6s C, et al. Estudio tomogréfico cerebral en 85 nifios HIV +:
correlacion entre los signos clinicos y los hallazgos por imagenes.
Medicina Infantil 1994; 5: 267-73.

38. Epstein LG, DiCarlo FJ Jr, Joshi VV, Connor EM, Oleske M, Kay D,
et a. Primary lymphomaof the central nervous system in children with
adquired immnodeficiency syndrome. Pediatrics 1988; 2: 355-63.

39. Czornyj L. Virus de la inmunodeficiencia humana 'y compromiso del
sistema nervioso en lainfancia. In Ruggieri V, Caraballo R, Arroyo H,
eds. Temas de neuropediatria. Homengje a Dr. Fejerman. Buenos Ai-
res: Panamericana; 2005. p. 211-32.

40. Kure K, Park Y, Kim T. Immunohistochemical localization of an HIV
epitope in cerebral aneurysmal arteriopathy in pediatric acquired im-
munodeficiency syndrome (AIDS). Pediatr Pathol 1989; 9: 65-7.

REV NEUROL 2006; 42 (12): 743-753



41. Moriarty D, Haller J, Loh J, Fikrig S. Cerebral infarction in pediatric
acquired immunodeficiency syndrome. Pediatr Radiol 1994; 24: 611-2.

42. Czornyj L, Navoni M, Grafiana N, Fejerman N. Cerebrovascular com-
plications in children with vertically transmitted AIDS. Institute of
Child Health (Curses & Conferences) Simposium of Cerebrovascular
Disease and Stroke in Childhood. UCL. London; 1998.

43. Blanche S, Tardieu M, Duliege A, Rouzioux C, Le Deist F, Fukunaga
K, et a. Longitudinal study of 94 symptomatic infants with perinatally
acquired human immunodeficiency virus infection. Evidence for a bi-
modal expression of clinical and biological symptoms. Am JDis Child
1990; 144: 1210-5.

44. DeCarli C, Civitello LA, Brouwers P, Pizzo PA. The prevalence of
computed tomographic abnormalities of the cerebrum in 100 consecu-
tive children symptomatic with the human immune deficiency virus.
Ann Neurol 1993; 34: 198-205.

45. Lobato MN, Caldwell MB, Ng P, Oxtoby MJ. Encephalopathy in chil-
dren with perinatally acquired human immunodeficiency virus infec-
tion. Pediatric Spectrum of Disease Clinical Consortium. J Pediatr 1995;
126: 710-5.

46. Cooper ER, Hanson C, Diaz C, Mendez H, Abboud R, Nugent R, et al.
Encephalopathy and progression of human immunodeficiency virus
disease in a cohort of children with perinatally acquired human im-
munodeficiency virus infection. Women and Infants Transmission
Study Group. J Pediatr 1998; 132: 808-12.

47. Raskino C, Pearson DA, Baker CJ, Lifschitz MH, O’ Donnell K, Mintz
M, et a. Neurologic, neurocognitive, and brain growth outcomes in
human immunodeficiency virus-infected children receiving different
nucleoside antiretroviral regimens. Pediatric AIDS Clinical Trias Group
152 Study Team. Pediatrics 1999; 104: e32.

48. Tardieu M, Le Chenadec J, Persoz A, Meyer L, Blanche S, Mayaux
MJ. HIV-1-related encephalopathy in infants compared with children

ENCEFALOPATIA EN NINOS CON INFECCION
PORVIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA DE TRASMISION VERTICAL

Resumen. Introduccion. Seguin diferentes autores, entre un 30 y un
70% de los nifios con sida manifiesta clinicamente alguiin grado de
afectacion del sistema nervioso central (SNC). La cifra alcanza el
96% s se toman como referencia estudios anatomopatol 6gicos.
Desarrollo. Se presenta la epidemiologia nacional y la experiencia
argentina en el seguimiento de 784 nifios con virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) positivos, infectados por transmision verti-
cal, de los cuales 311 desarrollaron neurosida (74%) y e 92% de
ellos bajo la forma clinica de encefal opatia progresiva o no progre-
siva. En el 29% delos casos, |a afeccion del SNC fue la enfermedad
marcadora; siguié en frecuencia a la infeccién bacteriana recu-
rrente (33%). Esta serie representa el 25% de |os casos pediatricos
deinfeccion por VIH del pais. Conclusiones. Loslogros mas remar-
cables de la terapia antirretroviral respecto a la evolucién natural
del neurosida fueron: a) remision ad integrum de un porcentaje
importante de casos de encefalopatia progresiva y no progresiva;
b) transformacion delos casos més graves de encefal opatia progre-
siva (retraso madurativo grave, microcefalia adquirida, cuadripa-
resia espastica y desenlace fatal), en una forma mas leve (leve re-
traso madurativo, perimetro cefélico normal, paraparesia espastica
y evolucion croénica de la enfermedad); c) reversion de la microce-
falia adquirida, fenémeno poco documentado en las fuentes hiblio-
graficas internacionales. [REV NEUROL 2006; 42: 743-53]
Palabras clave. Encefalopatia. Neurosida infantil. Transmision ver-
tical. VIH.
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ENCEFALOPATIA EM CRIANCAS INFECTADAS

PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA

HUMANA DE TRANSMISSAO VERTICAL

Resumo. Introducdo. Segundo diferentes autores, entre 30 a 70%
das criancas com sida manifesta clinicamente algum grau de afec-
tacdo do sistema nervoso central (SNC). Os ndmeros atingem os
96% se se tomarem como referéncia estudos anatomopatol 6gicos.
Desenvolvimento. E apresentada a epidemiologia nacional e a ex-
periéncia argentina no seguimento de 784 criancas positivas para o
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), infectados por transmis-
sdo vertical, das quais 311 desenvolveram neurosida (74%) e 92%
sob a forma clinica de encefal opatia progressiva ou ndo progressi-
va. Em29% dos casos a afec¢do do SNC foi a doenga mais marcan-
te; seguindo-se em frequéncia a infeccao bacteriana recorrente
(33%). Esta série representa 25% dos casos pediatricos de infeccdo
pelo VIH do pais. ConclusBes. As conquistas mais notavels da tera-
pia antiretroviral no que respeita a evolucdo natural da neurosida
foram: a) remissdo ad integrum de uma percentagem importante de
casos de encefalopatia progressiva e néo progressiva; b) transfor-
macado dos casos mais graves de encefalopatia progressiva (atraso
agudo do desenvolvimento, microcefalia adquirida, tetraparesia
espéstica e desenlace fatal) numa forma maisligeira (ligeiro atraso
do desenvolvimento, perimetro cefélico normal, paraparesia espas-
tica e evolucao cronica da doenga); c) reversdo da microcefalia ad-
quirida, fendmeno pouco documentado nas fontes bibliogréficasin-
ternacionais. [REV NEUROL 2006; 42: 743-53]

Palavras chave. Encefalopatia. Neurosida infantil. Transmiss&o ver-
tical. VIH.
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