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I. RESUMEN 

El número de niños expuestos pero no infectados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (HIV exposed uninfected, HEU) aumenta progresivamente 

gracias a la eficacia de los programas de prevención de la trasmisión madre-hijo del VIH. 

Sin embargo, los niños HEU están frecuentemente expuestos a numerosos patógenos 

durante el período perinatal, y el riesgo de morbimortalidad de origen infeccioso esta 

aumentado con respecto a los niños nacidos de madres sanas.  

En este trabajo de tesis nos interesamos por el estudio de la trasmisión postnatal 

de un virus en particular, el virus de Epstein-Barr (VEB), en un grupo niños africanos HEU 

que recibieron lactancia natural durante el primer año de vida. Nuestro objetivo consiste 

en identificar los factores maternos e infantiles implicados en la adquisición y control de la 

infección por el VEB en los niños, entre ellos, la exposición viral a través de la leche materna.  

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que la infección por el VEB es 

frecuente en los niños HEU y está asociada al estatus inmunovirológico de la madre y a la 

presencia del VEB en la leche materna. A su vez, observamos que los niveles del VEB en 

sangre son mayores en niños que sufren enfermedades intercurrentes y que la presencia 

de diversas comorbilidades, incluida la infección por el VEB, produce alteraciones en  el 

crecimiento de los niños al año de vida. 

Esta tesis nos ayuda a comprender los mecanismos implicados en el control de la 

infección por el VEB en las madres que viven con el VIH. La exposición del VEB a través de 

la leche materna, podría considerarse como un marcador del estatus inmunovirológico de 

la madre, e igualmente del riesgo de la trasmisión madre-hijo del VEB. La infección por el 

VEB puede constituir un elemento agresor adicional durante la primera etapa de la vida, y 
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conjuntamente con el resto de comorbilidades, tener consecuencias en la salud y el 

crecimiento de los niños HEU.  
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II. OVERALL THESIS ABSTRACT 

The number of human immunodeficiency virus (HIV) exposed uninfected (HEU) 

infants is progressively increasing thanks to the effectiveness of the prevention programs 

of mother-to-child transmission (PMTCT) of HIV. However, HEU infants are frequently 

exposed to numerous pathogens during the perinatal period, and the risk of morbidity and 

mortality of infectious origin is increased compared to children born to healthy mothers.  

In this thesis work we study the postnatal transmission of a particular virus, the 

Epstein-Barr virus (EBV) in a group of HEU children of African origin who were breastfeeded 

during the first year of life. Our objective is to identify the maternal and infant factors 

involved in the acquisition and control of EBV infection during the postnatal period, 

including the viral exposition through breast milk.  

The results of this study show that EBV infection is frequent in HEU children and is 

associated with the mother's immunovirological status and the presence of EBV in breast 

milk. In turn, we observed that EBV DNA levels were higher among infants with intercurrent 

illnesses and that the presence of various comorbidities, including EBV infection, impaired 

infant growth at one year.  

This thesis helps us to understand the mechanisms involved in the control of EBV 

infection in mothers living with HIV. Exposure to EBV through breast milk could be 

considered as a marker of the mother's immunovirological status, as well as a risk factor of 

mother to child transmission of EBV. EBV infection could be significant for the health of 

HEU during their first stage of life, and together with the rest of comorbidities, might 

negatively affect infant growth.
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III. INTRODUCCIÓN 

A. VIRUS DE EPSTEIN-BARR 
 

 
1. VIROLOGÍA 

 
 

a) Generalidades 
 
 

El virus de Epstein-Barr o herpes virus humano 4 (VEB o HHV-4) pertenece a la 

familia de los herpervirus, subfamilia gammaherpesviridae (Roizman et al., 1981). La 

peculiaridad de esta subfamilia, a la que también pertenece el herpes virus humano 8 (HHV-

8) o virus del sarcoma de Kaposi, consiste en su capacidad de infectar y replicarse en las 

células linfoides. El VEB es capaz de trasformar in vitro las células B en reposo en blastos 

proliferativos, generando un crecimiento incontrolado (Diehl et al., 1968). 

El VEB es un virus extremadamente bien adaptado al hombre, que infecta de forma 

silente a prácticamente la totalidad de la población adulta (Bellows et al., 2002; Young and 

Rickinson, 2004). El VEB ha coevolucionado con la especie humana durante millones de 

años (Grose and Johanson, 2016) y posee grandes similitudes genéticas con otros virus más 

antiguos, hallados en primates no humanos del viejo mundo (virus de los monos rhesus o 

chimpancés) (Moghaddam et al., 1997; Wang, 2013). Al igual que estos virus, el VEB posee 

un tropismo linfoepitelial y la capacidad de producir una infección crónica latente en los 

linfocitos B. 

Se conocen dos subtipos del VEB, el tipo 1 y el 2 (tipo A o tipo B), en base a la 

secuencia de nucleótidos de sus proteínas latentes: antígeno nuclear 2 del VEB (nuclear 

antigen, EBNA-2), antígeno nuclear 3 (EBNA-3) y proteína líder (leader protein, EBNA-LP) 

(Yamanishi, 2007). El VEB tipo 1 es el más frecuente y el subtipo mayoritario en la población 

caucásica y del sudeste asiático (80-90%). El VEB tipo 2 se distribuye en similar proporción 
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que el tipo 1 en África y Nueva Guinea (Young et al., 1987). La coinfección entre ambos 

serotipos es posible y es más frecuente entre las personas que viven con el VIH (PVV) 

(Coleman et al., 2017; Petrara et al., 2014) Estos dos serotipos difieren no sólo en su 

distribución geográfica sino también en su capacidad de transformar el linfocito B, siendo 

más eficiente el tipo 1 (Rickinson et al., 1987; Tzellos et al., 2014; Coleman et al., 2017)  

El VEB fue descubierto por Denis Burkitt, un cirujano irlandés que trabajaba en 

Uganda y que a finales de los años 50, describe por primera vez el tumor que será conocido 

posteriormente como Linfoma Burkitt (LB). Este tumor afectaba típicamente a los niños y 

se caracterizaba por la aparición de grandes adenopatías en la región cervical (Epstein et 

al., 1964). Gracias a la colaboración con el virólogo inglés Anthony Epstein y su estudiante 

Yvonne Barr, el VEB se aisló por primera vez en muestras histológicas de LB en 1964 

(EPSTEIN et al., 1964). El VEB fue el primer virus detectado en células humanas 

cancerígenas y fue el primer oncovirus reconocido por la Agencia Internacional para la 

Investigación sobre el Cáncer (IARC) - que forma parte de la Organización Mundial de la 

salud (OMS)- como agente carcinogénico del grupo 1 (“IARC Monographs – disponible en 

formato PDF” n.d.; Perera et al., 2010). Poco después, en 1966, el VEB se identificó como 

agente causal de la mononucleosis infecciosa, entidad que había sido ya caracterizada en 

los años 20 (Jenson, 2006; Rickinson et al., 1987; Roizman 2013). La Tabla 1 representa 

algunos de los hitos históricos en la investigación acerca del VEB. 
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Año  Científicos implicados Descubrimiento 

1958 Denis Burkitt  
(Burkitt, 1962) 

Linfoma Burkitt 

1964 Antony Epstein, Yvonne Barr  
(Epstein, 2012) 

Aislamiento del VEB 

1966-
1970 

Gertrude and Werner Henle;  
George Klein  
(Moss and Lutzky, 2015) 

Anticuerpos contra el VEB detectados 
por immunofluorescencia 

1967   
  

Gertrude and Werner Henle  
(Bernard Roizman, 2013)  

VEB como causa de la mononucleosis 
infecciosa 

1970   Herald zur Haussen  
(zur Hausen et al., 1970) 

VEB en células de carcinoma 
nasofaríngeo 

1971   
  

John Pope, Denis Moss  
(Pope et al., 1968)  

EBV transforma células B in vitro  

1973   
  

George Miller  
(Miller and Lipman, 1973) 

Producción de viriones en líneas 
celulares B95.8 

1978 Guy de-The (de-Thé et al., 1978) Infección precoz por el VEB y Linfoma 
Burkitt endémico  

1980  C.V. Sumaya (Sumaya et al., 
1980) 

El papel del VEB en la esclerosis múltiple  

1982 John Ziegler (Ziegler et al., 1982) VEB en el Linfoma Burkitt asociado al 
SIDA  

1984   R. Baer (Baer et al., 1984) Secuencia del genoma del VEB  

1988   James Jones (Jones et al., 1988) VEB y linfoma T  

1989   Nancy Mueller  
(Mueller et al., 1989) 

VEB y Linfoma Hodgkin  

1991 Eithne MacMahon  
(MacMahon et al., 1991) 

VEB y Linfoma primario del SNC 
asociado a SIDA 

1991 Anne K. Junker  
(Junker et al., 1991) 

ADN del VEB en leche materna  

2000 David A. Thorley-Lawson  
(Babcock et al., 2000) 

Modelo del “centro Germinal” de la 
infección del VEB 

2001 Malin Enbom  
(Enbom et al., 2001) 

ADN del VEB en secreciones cervicales 

 
Tabla 1. Hitos históricos en la investigación del Virus de Epstein-Barr 
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b) Estructura y ciclo viral 
 
 
 El VEB posee una arquitectura común y un ciclo viral similar al resto de virus de la 

familia herpesvirus, caracterizado por una infección crónica latente y reactivaciones 

periódicas. Durante las reactivaciones, el virus se replica de forma activa (infección lítica) 

con la consiguiente formación de viriones, destrucción de la célula infectada y trasmisión 

(Young and Rickinson, 2004; Roizman 2013;). 

 El VEB consta de una doble cadena linear de ácido desoxiribonucleico (ADN) 

recubierta por una cápside icosahédrica, formada por 162 capsómeros y envuelta por un 

magma proteico o tegumento. La capa más externa es la envoltura glicoproteica, 

compuesta de una doble capa lipídica sobre la que se situan nueve glicoproteínas, que 

actúan como receptores y permiten la interacción entre el virus y la membrana celular (Xiao 

et al., 2007) (Figura 1). Tras penetrar en la célula, la nucleocápside se dirige hacia el núcleo 

celular, donde se libera el ADN. Durante el ciclo lítico, la replicación del material genético 

Figura 1. Esquema de la estructura del VEB y moléculas que intervienen en la interacción virus-
célula huésped. Adaptada de Draborg et al., 2013 
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es llevada a cabo por la ADN polimerasa del virus y se produce la síntesis de las diferentes 

proteínas virales. Tras el ensamblaje de la cápside y la cubierta, el virus se libera por lisis 

celular, destruyendo la célula huésped (Gulley and Tang, 2008; Thorley-Lawson and Gross, 

2009). Durante la infección latente, la doble cadena de ADN viral se circulariza en el núcleo 

de la célula huésped, el linfocito B, y permanece en reposo en forma de episoma 

extracromosómico (Adams and Lindahl, 1975). Sólo cuando en condiciones fisiológicas el 

linfocito B entra en división, el VEB se integra y es replicado por la ADN polimerasa de la 

célula huésped (Miyashita et al., 1997). 

 

c) Genoma viral y programas de latencia 
 
 
 El genoma del VEB posee más de 100 genes, que se expresan casi en su totalidad 

durante la fase replicativa o lítica. Estos genes se encargan de codificar las proteínas 

necesarias para la producción de nuevos viriones infectivos (p.ej. ADN polimerasa, helicasa, 

primasa, proteína kinasa) (Young and Rickinson, 2004; Roizman 2013). 

 Durante la infección latente, la expresión genómica se restringe a un número 

limitado de genes, y en función del perfil de proteínas expresadas, se conocen 4 programas 

llamados de latencia (Kang and Kieff, 2015). El virus adapta su expresión genética según la 

fase madurativa de la célula huésped, el linfocito B (Thorley-Lawson and Gross, 2009).   

• Programa de latencia 0: ocurre en el linfocito B memoria que circula en sangre 

periférica y se caracteriza por la cuasi ausencia de expresión proteica.  

• Programa de latencia 1: ocurre en el linfocito B memoria que se divide fisiológicamente 

en sangre periférica. La expresión se reduce a la proteína EBNA-1. 

• Programa de latencia 2 (por defecto): se produce en el linfoblasto del centro germinal 

situado en el anillo de Waldeyer. La expresión de proteínas latentes se restringe a las 
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proteínas EBNA-1 y proteínas latentes de membrana (latent membrane protein, LMP-1 

y LMP-2A).  

• Programa de latencia 3 (de crecimiento): tiene lugar en el linfocito B naive (tonsilar) y 

se caracteriza por la expresión de la totalidad de proteínas latentes (complejo EBNA y 

LMP-1, 2A y 2B). 

 

Programa de 
latencia 

Genes 
expresados 

Función Tipo de célula 
B infectada 

Tipo de tumor 

Crecimiento 
(latencia 3) 

EBNA-1 hasta 
EBNA-6, LMP-
1, 2A y 2B 

Activación del 
linfocito B naive 

Anillo 
Waldeyer 

Linfoma 
Inmunoblástico 

Por defecto 
(latencia 2) 

EBNA-1, LMP-
1 y 2A 

Diferenciación del 
linfocito B activado 
en linfocito B 
memoria 

Centro 
germinal del 
anillo de 
Waldayer 

Linfoma 
Hodgkin 

Latencia 1 EBNA-1 División del ADN 
viral en el linfocito 
B que se divide 

Linfocito B 
memoria de 
sangre 
periférica en 
división 

Linfoma Burkitt 

Latencia 0 Ninguno Infección silente en 
el linfocito B 

Linfocito B 
memoria de 
sangre 
periférica 

 

Lítico Todos los 
genes líticos 

Replicación del 
virus en la célula 
plasmática 

Célula 
plasmática 

 

 
Tabla 2. Programas genéticos utilizados por el VEB en su célula huésped (tumoral o no tumoral). Esta 
tabla está adaptada de la referencia Thorley-Lawson, 2015 y Cohen 2000 
 

El virus posee nueve proteínas latentes: seis proteínas que se encuentran en el 

núcleo (EBNA-1, 2, 3a, 3b, 3c y LP) y tres en la membrana (LMP-1, LMP-2A y LMP-2B) (Kang 

and Kieff, 2015). La expresión de las proteínas latentes virales está bajo el control de un 

factor de transcripción maestro, el EBNA-2. Las proteínas latentes son las responsables de 

estimular la proliferación celular y promover in vitro la trasformación de células B en reposo 

en blastos proliferativos (Thorley-Lawson and Gross, 2009). Durante la infección latente, el 
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virus codifica además tres ácidos ribonucleicos (ARN): dos ARNs poliadenilados sin 

expresión proteíca llamados EBER-1 y EBER-2 (EBV-Encoded RNAs) y BARTs (Bam A 

Rightward Transcripts) que codifica aproximadamente 40 microARNs (Kang and Kieff, 2015; 

Kuzembayeva et al., 2014). Al igual que las proteínas latentes, los ARN EBER-1 y 2 y las 

secuencias BARTs desempeñan funciones relacionadas con la supervivencia y proliferación 

de las células infectadas (Wang et al., 2018). La figura 2 representa el genoma de las 

proteínas latentes del VEB. 

 

Figura 2. Representación esquemática del genoma del VEB y principales proteínas latentes. 
Figura adaptada de Young and Rickinson, 2004 
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A continuación, se describen brevemente algunas de las funciones desempeñadas 

por las proteínas latentes: 

• EBNA-1: permite la integración del genoma viral en el genoma de la célula huésped, 

permitiendo la replicación del virus por la ADN polimerasa celular cuando ésta se divide 

(Miyashita et al., 1997).  

• EBNA-2: es el factor de transcripción más importante del VEB y es el responsable de 

promover la expresión de todo el repertorio de proteínas latentes del virus. Esta 

función es desempeñada a través de la interacción con una serie de promotores 

celulares y virales, sin una acción directa sobre el ADN celular. El principal factor de 

transcripción celular activado por EBNA-2 es el RBP-κJ (Recombination Signal-binding 

immunoglobulin κJ region) que puede tener hasta 20.000 sitios de unión al ADN de la 

célula huésped (Saha and Robertson, 2019). La proteína EBNA-2 es la responsable de la 

emergencia de un linfoblasto activado, capaz de proliferar en respuesta a los estímulos 

dirigidos por el resto de proteínas latentes y por la célula huésped (Kang and Kieff, 2015; 

Thorley-Lawson and Gross, 2009).  

• EBNA-3: incluye un complejo de 3 proteínas (EBNA-3A, 3B,3C) con funciones 

relacionadas con la supervivencia y el crecimiento (Young and Rickinson, 2004). 

Mutaciones en las proteínas  EBNA-3A y -3C impiden la transformación en blasto del 

linfocito B infectado. EBNA-3C actúa como un oncogen y permite al linfocito B progresar 

en el ciclo celular.  

• LMP-1: es un homólogo del receptor de la célula T helper (CD40) del linfocito B (Uchida 

et al., 1999). Gracias a la interacción con su ligando, el linfocito B recibe las señales de 

supervivencia y crecimiento necesarias para impedir su apoptosis y estimular su 
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proliferación. El receptor CD40 pertenece a la superfamilia de receptores del factor de 

necrosis tumoral (TNF). La proteína LMP-1 reproduce los efectos del receptor CD40, y 

activa vías de señalización que contribuyen a la inducción de genes con funciones 

antiapoptóticas y la producción de citoquinas como la interleuquina 1 (IL-1) y CD40 

ligando (Young and Rickinson, 2004). 

• LMP-2A, homólogo funcional del receptor del linfocito B (B cell receptor, BCR). Su señal 

permite la selección positiva del linfocito B en la médula espinal y su supervivencia en 

sangre periférica en ausencia de estímulo antigénico afín (Mancao et al., 2005)  

En la actualidad, se sabe que no sólo las proteínas latentes sino también algunas de 

las proteínas expresadas durante la fase lítica, intervienen en la evasión inmune a través 

de mecanismos que inhiben la inmunidad celular T y la producción del interferón gamma 

(INF-g). Es el caso, por ejemplo, de la proteína BHRF-1 y BCRF-1. El gen de la proteína BHRF-

1 (gen del antígeno temprano o early antigen, EA-R) presenta una gran homología con el 

gen BCL-2 (B cell lymphoma 2) conocido por sus propiedades antiapoptóticas (Bellows et 

al., 2002; Cleary et al., 1986). El BCRF-1 posee una actividad biológica y secuencia de 

aminoácidos casi idéntica a la IL-10 humana capaz de inhibir la síntesis de INF-g y suprimir 

la acción de los linfocitos T citotóxicos (Hsu et al., 1990). 

  



Infección por VEB en niños HEU 

 

 ANA MONTOYA FERRER 
 
28 

Función  Proteína  
Proteínas latentes  EBNA-1, EBNA-LP, EBNA-2, EBNA-3A, 

EBNA-3B, EBNA-3C 
Glicoproteínas entrada célula huésped  gp350, gp42, BMRF2, gpH, gpL, gp110 
Proteínas de cubierta  gN, gp150, BILF2, BILF1, BDLF2 
Iniciación del ciclo lítico  BZLF1, BRLF1, EA/D, BSLF1, BBLF4 y 2/3, 

BALF 5 y 2 
Evasión inmune IL10 viral (BCRF1), LF2, BNLF2a, BMLF1, 

BSLF2 
Antiapoptoticas EA/R, BALF1, LMP1, LMP2 

 
Tabla 3. Funciones de algunas de las proteínas del VEB 
Tabla adaptada de Draborg et al., 2013 

 
 

d) Ciclo replicativo. Teoría del centro germinal 
 

El VEB es un virus con tropismo linfoepitelial que se trasmite fundamentalmente a 

través de la saliva. La célula diana del VEB es el linfocito B memoria pero el VEB también es 

capaz de infectar otro tipo de células, como epiteliales, linfocitos T o miocitos (Coleman et 

al., 2018; Jenson, 2006). 

Gracias a sus glicoproteínas de superficie, el VEB interacciona con las células 

epiteliales de la mucosa oral y los linfocitos B situados en la criptas del tejido linfoepitelial, 

que constituyen el llamado anillo de Waldeyer (Thorley-Lawson, 2015).  

El VEB utiliza la glicoproteína 350 para adherirse a la molécula CD21 del linfocito B 

(receptor de complemento C3d) y requiere la interacción de la glicoproteína gp42 con un 

ligando del complejo mayor de histocompatibilidad II (Major histocompatibility complex, 

MHC II) para asegurar su entrada en la célula diana (Li et al., 1997; Nemerow et al., 1985). 

La interacción entre el VEB y las células epiteliales es menos conocida, y se cree que esta 

mediada por las glicoproteínas de superficie gH-gL (Borza and Hutt-Fletcher, 2002).  
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A continuación, describimos brevemente la teoría del centro germinal elaborada 

por David Thorley-Lawson a finales de los años 90 (Babcock et al., 1999). Esta teoría explica 

cómo el VEB, aprovechando las etapas fisiológicas de maduración del linfocito B y gracias a 

su maquinaria genética, completa su ciclo vital y establece una infección crónica y 

asintomática en el linfocito B.  

En condiciones normales, cuando el linfocito B naive del anillo de Waldeyer entra 

en contacto con un estímulo antigénico, se activa y prolifera convirtiéndose en linfoblasto. 

De forma similar, y gracias a la expresión del programa de latencia 3 (programa de 

crecimiento), el VEB activa el linfocito B en reposo, convirtiéndolo en linfoblasto. El linfocito 

B activado, como ocurriría de forma fisiológica, migra al folículo del nódulo linfático para 

situarse en el centro germinal, donde se producen los reordenamientos en los genes de las 

inmunoglobulinas (Igs) y los fenómenos de hipermutación somática, necesarios para 

convertirse en una célula B memoria (Figura 3).  

 
 

Figura 3. Etapas de maduración del linfocito B en el centro germinal. 
Fuente: https://en.wikipedia.org/wiki/Germinal_center#/media/File:Germinal_center.svg  
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A través del programa de latencia 2 y la expresión de sus proteínas LMP-1 

(homólogo del CD40) y LMP-2A (homólogo del BCR), el VEB remplaza y genera las señales 

necesarias para que el linfocito B sobreviva y se transforme en célula memoria. Estas 

células abandonan el folículo linfático y circulan en sangre periférica y tejidos linfoides 

asociados. En esta fase, el VEB activa su programa de latencia 0, caracterizado por la 

ausencia de expresión proteica. Cuando el linfocito B memoria entra en división, el VEB 

expresa su proteína EBNA-1 (programa de latencia 1) y se replica junto al genoma de la 

célula huésped. El ciclo se reactiva cuando el linfocito memoria interacciona con su 

antígeno específico en los tejidos linfoides periféricos y se convierte en célula B plasmática, 

capaz de producir anticuerpos de alta afinidad antígeno-específico. La diferenciación en 

célula plasmática induce el switch de la fase latente a lítica, con la consiguiente producción 

de virus infectivos (Figura 4) (Laichalk and Thorley-Lawson, 2005). Se cree que la infección 

por contigüidad de las células epiteliales del anillo de Waldeyer amplifica la multiplicación 

viral y es la responsable en último término de la excreción viral o shedding en saliva y de la 

contaminación de otros sujetos (Laichalk and Thorley-Lawson, 2005). 
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Figura 4. Infección crónica del VEB propuesta por la teoría del centro germinal.  
Figura adaptada de la referencia Fernández-Menéndez et al., 2016 
 
 

e) Respuesta inmune 
 
 
 La resolución de la infección aguda por el VEB se produce gracias al concierto de la 

immunidad celular y humoral. La respuesta humoral limita la expansión del virus y posee 

un valor añadido diagnóstico, pero el control de la infección se realiza fundamentalmente 

gracias a la acción citotóxica de los linfocitos T. Los linfocitos T CD8 destruyen las células 

infectadas que expresan proteínas virales, principalmente epítopos de proteínas líticas y 

en menor medida latentes. La respuesta celular es extremadamente vigorosa y cerca del 

50% de los linfocitos T CD8 en sangre periférica se dirigen contra los linfocitos B infectados. 

Estos linfocitos son los responsables de la linfocitosis atípica característica de la 

Latencia 0 
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mononucleosis infecciosa (Hislop et al., 2007; Jayasooriya et al., 2015; Rickinson et al., 

2014). A su vez, las manifestaciones clínicas de la primoinfección por el VEB no son el 

resultado del efecto citopático del virus sino de la respuesta citotóxica llevada a cabo por 

los linfocitos T CD8, con producción de citoquinas e invasión de tejidos (Jayasooriya et al., 

2015). 

 Las diferencias en la respuesta inmunitaria desencadenada en niños y adultos es 

responsable en parte de la expresión clínica de la primoinfección según la edad (Clute et 

al., 2010; Rickinson et al., 2014). La respuesta citotóxica que se desarrolla durante la 

infancia es llevada a cabo fundamentalmente por linfocitos T CD8 naive, capaces de 

producir una respuesta rápida y eficaz contra el virus (Callan et al., 1996). Sin embargo, 

el reportorio de células T naive disminuye con la edad, y la respuesta citotóxica en sujetos 

más mayores es probablemente efectuada por células T memoria, generadas en respuesta 

a otros antígenos virales, menos afines a los antígenos del VEB (Huynh and Adler, 2012). La 

respuesta ineficaz de estas últimas conduciría a una replicación viral más prolongada, 

perpetuación de la cascada inflamatoria, que daría lugar a un cuadro clínico más florido 

(Thorley-Lawson, 2015; Williams et al., 2004). Un estudio reciente especula que estos 

fenómenos inmunológicos podrían estar influenciados por los cambios hormonales que 

ocurren durante la adolescencia (Rostgaard et al., 2019). 

 Aunque la respuesta citotóxica es eficaz para controlar la infección aguda, resulta 

insuficiente para eliminar el virus completamente. Durante la infección latente, el virus 

reduce su expresión genética al máximo, y se hace invisible al sistema inmune. Se calcula, 

que en estado de equilibrio, el VEB persiste infectando un pequeño porcentaje de linfocitos 

B memoria, aproximadamente 1 de cada 10.000 a 100.000 linfocitos circulantes. Este 
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número permanece prácticamente estable durante años en ausencia de inmunodepresión 

(Maurmann et al., 2003).  

(1) Diagnóstico serológico 

 

La respuesta humoral en respuesta a los antígenos líticos y latentes permite 

diferenciar la infección aguda de la infección crónica o latente, así como identificar las 

reactivaciones. El diagnóstico de la infección aguda por el VEB se basa en la presencia de 

los anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra el antígeno de la cápside viral (viral capside 

antigen, anti-VCA) (Dunmire et al., 2018; Fleisher et al., 1979). Los anticuerpos IgG 

persisten durante toda la vida del sujeto y traducen una infección crónica latente, mientras 

que los anticuerpos IgM desaparecen rápidamente. Los anticuerpos IgG contra el antígeno 

lítico temprano BZLF-1 (anti-EA) aparecen en los primeros días de la infección aguda, pero 

tienen una vida media corta y desaparecen durante el período de convalecencia (Rahman 

et al., 1991). La presencia de títulos elevados de anticuerpos anti-VCA, EA y antígeno 

temprano Zta (anti-Zta), al margen de la infección aguda, son indicativos de una replicación 

viral activa, como ocurre durante las reactivaciones (Piriou et al., 2009) y también en 

pacientes con enfermedades asociadas al VEB, como ciertos tumores o enfermedades 

autoinmunes (Banwell et al.; Coghill and Hildesheim, 2014). Los anticuerpos contra la 

proteína latente EBNA-1, la única que se expresa en los linfocitos B infectados de forma 

latente, aparecen tardíamente, a partir del tercer mes de la primoinfección y sus niveles 

permanecen estables a lo largo de la vida (Abbott et al., 2017). La presencia de anticuerpos 

IgG anti-EBNA excluye una infección aguda (Balfour et al., 2015; Hess, 2004)(Figura 5). 
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Aunque los anticuerpos mencionados son útiles en el diagnóstico de la enfermedad, 

ninguno de ellos tiene capacidad neutralizante. Entre las proteínas capaces de producir 

anticuerpos neutralizantes, destaca la glicoproteína gp350, proteína más abundante del 

virus, encargada de la interacción con el receptor CD21 del linfocito B (Nemerow et al., 

1987). Los anticuerpos contra la proteína gp350 impiden la infección del linfocito B in vitro 

y su concentración se correlaciona con la capacidad neutralizante del suero humano 

(Sashihara et al., 2009). El nivel de los anticuerpos IgG gp350 se ha correlacionado 

inversamente con la gravedad de la mononucleosis infecciosa (Grimm et al., 2016). Esta 

proteína ha sido utilizada en una vacuna desarrollada contra el VEB, que aunque no resultó 

eficaz para prevenir la infeccion, reducía la intensidad de los síntomas asociados a la misma 

(Cohen, 2018). 

 

Figura 5. Patrón serológico de la infección por el VEB. Distinción entre infección aguda 
(reactivación) y crónica. Fuente: https://virology-online.com/viruses/ebvantibody.jpg 
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2. VÍAS DE TRASMISIÓN  
 
 

La saliva es considerada como la principal fuente de trasmisión del VEB, aunque el 

virus es detectable en muchas otras secreciones mucosas y en sangre periférica.  

En los niños, la infección por el VEB se adquiere fundamentalmente por contacto directo o 

a través de fómites con saliva contaminada, o a partir de ciertas prácticas, propias de 

sociedades más primitivas, como la premasticación de alimentos (Grose and Johanson, 

2016; Cedeberg et al., 2019). La contaminación entre adolescentes y adultos jóvenes se 

produce fundamentalemente por el contacto con saliva a través del beso (Balfour et al., 

2013). Durante la primoinfección, el VEB es detectable en grandes cantidades en saliva y 

sangre periférica (Mbulaiteye et al., 2006; Niederman et al., 1976). La excreción del VEB en 

saliva, pasada la infección aguda, es un proceso continuo caracterizado por importantes 

variaciones en un mismo sujeto. Sus niveles pueden permanecer estables durante horas o 

a lo largo del día y fluctuar enormemente en períodos más largos (Hadinoto et al., 2009). 

El ADN del VEB también ha sido detectado en secreciones genitales femeninas y 

masculinas. En varones, entre el 0.4 al 45% de muestras de semen de pacientes 

seropositivos al VEB son positivas en ADN, incluso cuando este no es detectable en sangre 

(Kaspersen et al., 2012). El ADN está asociado a la fracción celular del semen, y se 

correlaciona con la cifra de leucocitos (Neofytou et al., 2009). Estudios epidemiológicos 

muestran una fuerte correlación entre el número de parejas sexuales y la seroconversión 

por el VEB y/o antecedentes de mononucleosis infecciosa sugiriendo la posibilidad de la 

trasmisión sexual (Thomas et al., 2006). 

La presencia del VEB en secreciones cervicales se ha descrito en un 10% de mujeres 

jóvenes y sanas en un estudio sueco (Berntsson et al., 2013). A pesar de ello, y aunque se 
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han descrito casos de infección congénita en la literatura, la trasmisión madre-hijo durante 

el parto parece ser anecdótica. La seroprevalencia del VEB es superior al 90% entre las 

mujeres en edad de procrear y no existen datos suficientes para demostrar que las 

reactivaciones del VEB son más frecuentes durante el embarazo (Haeri et al., 2010). 

El VEB también está presente en la leche materna. El ADN del VEB fue aislado por 

primera vez en la fracción celular de aproximadamente el 50% de muestras de leche de 

madres sanas (Junker et al., 1991). El shedding del VEB durante la lactancia se incrementa 

entre la tercera y duodécima semana, y es menor en las madres que dan a luz 

prematuramente (Junker et al., 1991). El ADN del VEB también está presente en la fracción 

acelular o lactosera (Daud, 2015). Sin embargo, la prevalencia de la infección por el VEB no 

es mayor entre los niños lactantes con respecto a los no lactantes y la lactancia materna no 

se considera un factor de riesgo para la trasmisión perinatal del VEB (Biggar et al., 1978; 

Gantt et al., 2008). Sin embargo, la presencia del VEB en la leche materna se ha relacionado 

con la trasmisión madre-hijo del VIH (Pitt et al., 1998; Viljoen et al., 2015). 

El ADN del VEB es fácilmente cuantificable en sangre total, asociado al 

compartimento celular, y se encuentra raramente en plasma (Stevens et al., 2002). Tanto 

la trasfusión de derivados sanguíneos (Alfieri et al., 1996) como el trasplante de células 

hematopoyéticas o de órgano sólido pueden conllevar la trasmisión del VEB a un receptor 

previamente seronegativo (Shapiro et al., 1988) y producir un cuadro clínico de 

mononucleosis infecciosa (Balfour et al., 2015). 
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3. EPIDEMIOLOGÍA  
 
 

La seroprevalencia de la infección por el VEB se incrementa con la edad y más del 

90% de la población presenta anticuerpos contra el VEB en la edad adulta (Henle and Henle, 

1979). 

La edad de adquisición del VEB varía en función de la localización geográfica y está 

influida por factores socioeconómicos y demográficos (Macsween and Crawford, 2003). Un 

nivel socioeconómico bajo, menor educación de los padres o el hecho de vivir en 

colectividad (compartir habitación, acudir a guarderías, etc.) se han identificado como 

factores de riesgo para la adquisición temprana del VEB (Biggar et al., 1978a; Cohen, 2000; 

Condon et al., 2014). 

La infección por el VEB se adquiere frecuentemente durante la infancia, de forma 

precoz en los países de renta baja o en áreas desfavorecidas de países ricos (Jayasooriya et 

al., 2015) (Figueira-Silva and Pereira, 2004). En los últimos años, se objetiva un descenso 

progresivo de la incidencia de la infección por el VEB, con un retraso en la edad de 

adquisición,  probablemente en relación con los cambios en el estilo de vida y la mejora de 

las condiciones higiénico-sanitarias (Balfour et al., 2013; Fourcade et al., 2017). 

Estudios epidemiológicos llevados a cabo en Estados Unidos en la década de los 

2000 sugieren que la infección por el VEB, especialmente en edades tempranas, podría 

estar relacionada con el origen étnico/racial (Condon et al., 2014). En la ciudad de 

Mineappolis, el 53% de niños de origen afroamericano y el 37% de origen multiracial 

presentaban anticuerpos contra el VEB a los 5 años de edad frente sólo al 17% de los niños 

de origen caucásico (Condon et al., 2014). En los últimos, sólo el 50% habían seroconvertido 

a los 18 años de edad. En este estudio, tambien se observa que existía una fuerte 

concordancia en las tasas de seroconversión entre los niños de una misma familia, lo que 
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indicaría una cierta predisposición genética a la hora de adquirir la infección (Condon et al., 

2014). Otro estudio, esta vez realizado en Europa, confirma que existen diferencias en la 

edad de seroconversión entre diversos grupos étnicos analizados en la ciudad de 

Rotterdam. Estas diferencias se justificaban en buena parte al tener en cuenta variables de 

tipo socioeconómico (Jansen et al., 2016). Por último, un estudio más reciente llevado a 

cabo en Reino Unido, muestra igualmente que la seroconversión al VEB es más precoz en 

niños de origen pakistaní que en sus homólogos de origen caucásico (50% versus 25% a los 

2 años de vida) (Pembrey et al., 2019).  

En otros países menos industrializados, también se observan diferencias en la edad 

de seroconversión atendiendo a variables socioeconómicas. En un barrio desfavorecido de 

la ciudad Sao Paolo (Brasil), la seroprevalencia en niños menores de 21 años era del 71%, 

mientras que en un barrio rico de la misma ciudad era del 54% (Figueira-Silva and Pereira, 

2004).  

En países asiáticos, la primoinfección por el VEB suele producirse a edades 

tempranas. En un estudio realizado en Hong Kong, la seroconversión se producía en el 60% 

de los niños a los 2 años de edad, aumentado entre el 80-90% entre los 6 y 8 años (Chan et 

al., 2001; Xiong et al., 2014). Según un estudio malayo llevado a cabo en los años 80, la 

aparición de anticuerpos IgM anti-VCA sugestivos de una primoinfección, se producía  a 

partir de los 4 y 6 meses de edad y el 100% de los 80 niños estudiados poseían anticuerpos 

IgG anti-VCA contra el VEB a los 8 años (Yadav et al., 1987). 

La infección temprana por el VEB también se ha descrito en poblaciones esquimales 

y se ha implicado como factor causal de un tumor típicamente asociado al VEB, el 

carcinoma nasofaríngeo. Según un estudio realizado en los años 80, el 88% de los niños 
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esquimales presentaban anticuerpos contra el VEB al año de edad, en comparación con el 

55% de los niños de origen danés utilizado como grupo control (Melbye et al., 1984). 

En África Subsahariana, la infección por el VEB se produce durante la primera 

infancia, y estudios realizados a lo largo de años 70, muestran que cerca del 50% de los 

niños se han infectado en el primer año de vida y que la mayoría de niños presentan 

anticuerpos contra el VEB a los 2 años (Biggar et al., 1978b; de-The et al., 1975; Minhas et 

al., 2010). En África Subsahariana, tanto la infección por VIH como por malaria en los niños, 

se han identificado como factores favorecederos de la adquisición temprana del VEB. 

Estudios realizados en Kenia, muestran que la prevalencia de la infección al año de vida se 

eleva al 80% entre los niños expuestos e infectados por VIH (HIV exposed infected, HEI) 

(Slyker et al., 2013) siendo prácticamente del 100% entre los niños fuertemente expuestos 

a la malaria (Piriou et al., 2012).  

 

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS  
 
 
 El VEB produce una infección crónica y, en la mayoría de los casos, asintomática 

durante toda la vida del individuo infectado. Sin embargo, la primoinfección por el VEB es 

la causa más frecuente del síndrome conocido como mononucleosis infecciosa y la 

infección latente está relacionada con un amplio abanico de tumores de estirpe 

linfoepitelial y posiblemente con enfermedades autoinmunes, como la esclerosis múltiple.  
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Papel definitivo Asociación fuerte Asociación controvertida 
Mononucleosis infecciosa Linfoma Burkitt Artritis reumatoide 
Enfermedad 
linfoproliferativa asociada 
al cromosoma X 

Linfoma de células B en 
pacientes 
inmunodeprimidos  

Lupus eritematoso 
sistémico 

 Linfoma Hodgkin Esclerosis múltiple 
 Linfoma nasal célula NK-T Síndrome de Sjögren 
 Carcinoma nasofaríngeo  Síndrome de fatiga crónica 
 Leiomiosarcoma Cáncer de mama 

Tabla 4. Patología asociada con el VEB. Tabla tomada de la referencia Thorley-Lawson 2004. 
 
 

a) Primoinfección  
 
 

Las manifestaciones clínicas de la primoinfección por el VEB varían según la edad de 

adquisición. 

Durante la adolescencia, la primoinfección por el VEB es sintomática en un 25 a 75% 

de casos y produce el conocido síndrome de mononucleosis infecciosa (Balfour et al., 2013). 

Este síndrome se caracteriza por la tríada de fiebre, faringitis y linfoadenopatía, y en más 

del 10% de casos asocia hepatoesplenomegalia. En ocasiones, puede cursar con 

complicaciones graves (p.ej. rotura esplénica, obstrucción de la vía aérea, síndrome de 

Guillain Barre, meningoencefalitis). La mononucleosis infecciosa es una de las causas más 

comunes de enfermedad prolongada en adolescentes en países occidentales. El período de 

convalecencia puede prolongarse durante meses, y se caracteriza por un síndrome de 

fatiga prolongada, hipersomnolencia y en ocasiones, síntomas depresivos. Pero además, la 

mononucleosis infecciosa se ha identificado como un factor de riesgo de patologías 

importantes, como el Linfoma Hodgkin (LH) y la esclerosis múltiple, aunque se desconocen 

los mecanismos implicados en estas asociaciones (Handel et al., 2010; Hjalgrim et al., 2007).  

La primoinfección en cambio, suele pasar desapercibida durante la infancia. Sin 

embargo, varios estudios han descrito la presencia de síntomas clínicos, ya sean típicos -
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como fiebre, linfoadenopatías y amigdalitis- o atípicos – rinitis, otitis– en niños pequeños. 

(Sumaya and Ench, 1985; Chan et al., 2003; Garcia-Peris et al., 2019). La sintomatología 

suele ser mas atípica cuanto menor es la edad de adquisición (Sumaya and Ench, 1985; 

Garcia-Peris et al., 2019) y se han descrito un mayor número de complicaciones 

neurológicas, respiratorias o hematológicas (Sumaya and Ench, 1985). La presencia de la 

linfocitosis atípica parece ser menos marcada que la descrita en adultos.  

Aunque la infección por el VEB durante la infancia se considera un proceso benigno, 

la infección precoz por el VEB se ha asociado con la aparición de ciertos tumores, como el 

Linfoma Burkitt endémico (LBe) (Piriou et al., 2012; Slyker et al., 2013) o el carcinoma 

nasofaríngeo (Melbye et al., 1984). La infección durante la infancia también se ha vinculado 

con el desarrollo de ciertas patologías autoinmunes, como la esclerosis múltiple (Banwell 

et al., 2007; Nielsen et al., 2007).   

b) Tumores relacionados con el VEB 
 
 

El VEB fue el primer virus aislado en células cancerígenas procedentes de muestras 

histológicas de un niño africano afecto de LBe. El VEB se convirtió entonces en el primer 

virus oncogénico conocido y fue calificado como agente carcinogénico del grupo 1 por la 

AIRC (“IARC Monographs – disponible en formato PDF” n.d.; Perera et al., 2010).  

El VEB está asociado a una gran variedad de tumores de naturaleza linfoepitelial, 

algunos de ellos con una distribución endémica -como el carcinoma nasofaríngeo o el LBe- 

y procesos linfoproliferativos, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. 

El origen de los tumores asociados al VEB está estrechamente relacionado con la 

propiedad de sus diversas proteínas de estimular el crecimiento celular. Las células de los 
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tumores asociados al VEB expresan uno de los 4 programas de latencia característicos del 

ciclo viral del VEB (Cohen, 2000). En pacientes inmunodeprimidos, la ausencia de una 

respuesta inmunitaria eficaz, facilitaría la supervivencia de células con capacidad 

proliferativa y la emergencia de tumores.  

A continuación se detallan los mecanismos implicados en el origen de ciertos 

tumores ligados al VEB, en particular del LBe y LH. Describiremos brevemente la asociación 

con otro tipo de tumores y enfermedades autoinmunes.  
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Tumor Subtipo Cofactores % VEB + Latencia 
Linfomas B Linfoma postrasplante 

Linfomas pacientes VIH Inmunosupresión T profunda 100 III 

Linfoma Hodgkin Celularidad mixta 
Esclerosis nodular  
LH-VIH: celularidad mixta 

? 
? 
Estadio intermedio 

80-90 
15-20 
>90 

II 

Linfoma Burkitt Endémico 
Esporádico 
Asociado al VIH 

Malaria 
? 
Estadio temprano 

100 
10-85 
30-40 

I 

Linfoma difuso de célula 
B grande 

LDCBG-NOS 
LDCBG CI 
LDCBG – fibrina asociado 
LDCBG-VIH 

Inmunosenescencia? 
Inflamacion crónica 
Microambiente fibrina 
Estadio intermedio 

10 
100 
100 
30-35 

II o III 
II o III 
II o III 
I, II o III 

Otras lesiones B raras Granulomatosis linfomatoide 
Ulcera mucocutánea 

Inmunodeficiencia 
Inmunosenescencia 100 II o III 

Linfoma plasmoblástico  VIH, inmunodeficiencia 80 I o III 
Linfoma efusión primaria  HHV-8, estadio tardío VIH 80 I o II/III 
Linfomas T/NK Infección crónica EBV 

Linfoma T sistémico de la 
infancia 
Linfoma extranodal célula 
NK/T 
Leucemia NK agresiva  

Inflamación crónica? 
 95-100 Latencia I/II 

Carcinoma nasofaríngeo Tipo LEL (lymphoepithelial-
like) 

Génetica/carcinógenos/Inflamación crónica? 100 Latencia I/II o II 

Carcinoma gástrico Tipo LEL  
Adenocarcinoma 

Inflamación crónica? 
H.pylori/inflamación? 

90 
5-10 

Latencia I (o I/II) 

Leiomiosarcoma Postrasplante 
VIH asociado Inmunodepresión profunda 100 EBNA2+/LMP1- 

 
Tabla 5. Principales tumores asociados con el VEB. Tabla adaptada de la referencia Shannon-Lowe and Rickinson 2019
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(1) Linfoma Burkitt 

El LB fue el primer tumor humano que se asoció a un virus y supone casi un 40% de 

los linfomas no hodgkinianos (LNH) en la infancia. Se reconocen tres variantes clínicas: 

endémico (asociado en más del 95% de casos al VEB), asociado al VIH (20-40% ligado al 

VEB) y el esporádico (sólo 2% relacionado con el VEB) (Molyneux et al., 2012).  

El LBe constituye el tumor pediátrico más frecuente en África ecuatorial y su 

distribución geográfica se superpone con las áreas hiperendémicas de malaria. El pico de 

incidencia del LBe se calcula hacia los 6 años de edad y es 2 veces más frecuente en niños 

que en niñas (Molyneux et al., 2012).  

Se cree que el LBe emerge de una célula B del centro germinal en camino hacia la 

diferenciación en célula memoria. Esta célula expresa el programa de latencia 1 (EBNA-1), 

característico del linfocito B en reposo y se caracteriza por la cuasi ausencia de expresión 

proteica y por tanto por un reconocimiento inmune débil (Rowe et al., 1987; Tao et al., 

1998).  

La célula del LBe contiene una translocación cromosómica característica que 

involucra al protooncogén c-MYC, situado en el cromosoma 8. La translocación del 

cromosoma 8 a la región constante del gen de las cadenas pesadas (cromosoma 14) o 

ligeras (22 o 2) de las Igs, conduce a la sobreexpresión de este oncogén, cuyas funciones 

están estrechamente relacionadas con la proliferación, la apoptosis y el metabolismo 

celular (Brady et al., 2007).  

Existen numerosas observaciones que implican al VEB y al Plasmodium falciparum 

(P.falciparum) en la patogénesis de LBe y se cree que ambos patógenos podrían actuar de 

forma sinérgica a nivel molecular favoreciendo la aparición de células tumorales (de-The et 

al., 1975; Rochford et al., 2005; Molyneux et al., 2012). La infección por malaria debilita la 
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respuesta inmune contra el VEB y las infecciones repetidas producen una 

hiperestimulación de los linfocitos B que conllevan una expansión del reservorio del VEB. 

Algunos de los antígenos maláricos, como el dominio α-1 rico en cisteína de la proteína de 

la membrana eritrocitaria del P. Falciparum, tienen la propiedad de activar al linfocito B y 

desencadenar la replicación lítica del VEB (Donati et al., 2004). Por otro lado, el P. 

falciparum posee un ligando del receptor de tipo Toll 9 (toll-like receptor, TLR), cuya 

interacción induce la expresión de la enzima Deaminasa de Citosina Inducida por Activación 

(Activation Induced Cytosine Deaminase, AID)(Simone et al., 2011). Esta enzima está 

involucrada en los fenómenos de hipermutación somática y reordenamiento de genes 

asociados al cambio de clases Igs y su estimulación favorece la aparición de mutaciones 

(Ramiro et al., 2006). Bajo la acción de esta enzima, los linfocitos B del centro germinal 

tendrían más posibilidades de sufrir translocaciones cromosómicas, como la t(8;14) 

(Molyneux et al., 2012). En relación con la patogénesis de LBe, el P. falciparum ha sido 

clasificado por la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer como un 

carcinógeno probable del grupo 2A (Bouvard et al., 2012). 

 

 

 

Figura 6. Representación de la interacción entre el VEB y el Plasmodium falciparum (Pf) en la génesis 
del Linfoma Burkitt endémico. Figura adaptada de la referencia Molyneux et al., 2012 
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(2) Linfoma Hodgkin (LH) 

El LH es una neoplasia de naturaleza linfoide, caracterizada por la presencia de 

células malignas de estirpe B, llamadas de Reed–Sternberg (RS) junto con una población 

heterogénea de células inflamatorias no neoplásicas. El LH representa el 10% de los 

linfomas en países ricos, y un 0.6% de todos los cánceres en todo el mundo (Zhang et al., 

2014). 

En función de la morfología e inmunofenotipo, la OMS distingue 2 tipos de LH: la 

forma clásica, que representa el 90% de los LH, y de predominio linfocítico. La forma clásica 

contiene cuatro subtipos histológicos: celularidad mixta, esclerosis nodular, rico en 

linfocitos y con depleción en linfocitos (Zhang et al., 2014).  

La distribución de estos subtipos varía según el área geográfica, la edad, factores 

socioeconómicos, étnicos/raciales, así como la presencia del VEB (Glaser et al., 1997; 

Kanakry et al., 2013). Estudios epidemiológicos han demostrado que el VEB está presente 

en más del 40% de LH clásico, especialmente en los subtipos celularidad mixta y pobre en 

linfocitos (Macsween and Crawford, 2003). 

Existen dos picos de incidencia del LH, el primero en niños y jóvenes y un segundo 

en adultos a partir de los 50 años. Entre los más jóvenes, el pico es más precoz en países 

de baja renta (5–10 años) en comparación con países ricos (15–35 años), simulando el 

patrón de la mononucleosis infecciosa. En el caso de los LH asociados al VEB, se cree que 

el pico durante la infancia estaría en relación con la primoinfección, y en adultos, con la 

perturbación de la respuesta inmune ligada a la inmunosenescencia (Macsween and 

Crawford, 2003).  
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Existen numerosas pruebas que vinculan al VEB con el LH, comenzando por la 

presencia de episomas monoclonales del VEB objetivados en las células RS (Zhang et al., 

2014). Los pacientes con LH presentan un título elevado de anticuerpos anti-VCA y el riesgo 

de aparición del LH se multiplica por cuatro en los pacientes que han padecido una 

mononucleosis infecciosa, con un aumento máximo de la incidencia a los cinco años de la 

infección (Mueller et al., 1989).  

Las células RS derivan de células B del centro germinal con reordenamientos no 

funcionales de los genes de Igs (Marafioti et al., 2000). Las células de RS expresan el 

programa de latencia 2 (por defecto) y se cree que gracias a la expresión de las proteínas 

latentes LMP-1 and LMP-2 del VEB, estas células defectivas reciben las señales necesarias 

para sobrevivir y multiplicarse (Macsween and Crawford, 2003). 

La célula de RS se caracteriza por la pérdida casi completa del perfil genético de un 

linfocito B normal y por la presencia de múltiples mutaciones en genes relacionados con la 

supervivencia y proliferación celular (protooncogenes) o en miembros de las vías de 

señalización intracelular NF-kB y JAK-STAT (nuclear factor kappa-B: NF-jB y Janus 

kinase/signal transducer and activator of transcription) (Dolcetti et al., 2016). 

En la actualidad se considera que la interacción entre las células tumorales y las 

células del microambiente tumoral (células inflamatorias y fibroblastos), a través de 

señales auto y paracrinas, son esenciales en la patogénesis del tumor (Aldinucci et al., 

2010). Se sabe por ejemplo que la interacción de la célula de RS con el colágeno de la matriz 

extracelular a través de un receptor de tipo tirosina kinasa (discoidin domain receptor 1, 
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DDR1) es capaz de activar la vía de señanilización NF-kB, implicada en la inhibición de la 

apoptosis (Carbone and Gloghini, 2013; Das et al., 2006).  

En el caso de los LH ligados al VEB, se cree que el VEB posee la capacidad de sustituir 

funcionalmente el efecto de las mutaciones genéticas características de las células de RS. 

Por ejemplo, la proteína LMP-1 promueve la activación de la vía NF-kB, al igual que las 

mutaciones que afectan al inhibidor TNFAIP3 (tumor necrosis factor- alpha induced protein) 

más frecuentes en los LH no asociados al VEB (Renné et al., 2007). El papel linfogénico del 

VEB parece también estar relacionado con su capacidad de estimular la producción de 

ciertas citoquinas e influenciar el microambiente tumoral (Chetaille et al., 2009). LMP-1 

induce la producción de las interleuquinas IL-6, IL-8 and IL-10, con funciones 

inmunosupresores (Eliopoulos et al., 1999). La proteína latente LMP-1, sobreexpresada en 

las células de RS, es capaz de estimular la expresión del DDR1 implicado en la interacción 

con el colágeno circundante, que posee un efecto antiapoptótico (Cader et al., 2013; 

Carbone and Gloghini, 2013).  

(3) Carcinoma nasofaríngeo 

El carcinoma nasofaríngeo es un tumor endémico en el sudeste asiático, y su 

prevalencia también esta incrementada en poblaciones del norte de África y en esquimales 

del Polo Ártico, con un pico de incidencia entre los 40 y 60 años de edad (Cohen, 2000). Se 

cree que el carcinoma nasofaríngeo es consecuencia de la interacción de factores 

genéticos, la infección precoz por el VEB y determinados hábitos alimenticios, como el 

consumo de pescado salado. En el caso del carcinoma anaplásico o pobremente 

diferenciado, el genoma del VEB está presente en el 100% de las células cancerígenas 

(Pathmanathan et al., 1995).   
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En el carcinoma nasofaríngeo, el VEB establece una latencia de tipo 2 y utiliza 

mecanismos oncogénicas relacionados con la sobrexpresión de transcriptos BARTs y micro 

ARNs, diferentes a los encontrados en los linfomas (Tsao et al., 2015). En este tumor, la 

producción de la IL-10 codificada por el virus esta incrementada y estimula la producción 

de IL-1α y IL-1β por las células epiteliales y las células T, implicadas en la evasión inmune y 

crecimiento del tumor. También se ha objetivado una superexpresión de gen BCL-2 con 

actividad antiapoptótica (Tsao et al., 2015).  

(4) Trastorno linfoproliferativo postransplante 

Los trastornos linfoproliferativos postransplante son tumores oportunistas que 

aparecen como consecuencia del tratamiento inmunodepresor postransplante (Paya et al., 

1999). Las manifestaciones clínicas son muy variables y el pronóstico frecuentemente fatal. 

En los niños, suelen ser consecuencia de la primoinfección por el VEB y pueden cursar 

inicialmente como un síndrome mononucleósico (Ho et al., 1988). En los adultos 

previamente seropositivos al VEB, frecuentemente se manifiesta como un tumor 

extranodal con predilección por determinadas localizaciones, como el sistema nervioso 

central, intestino o el órgano trasplantado (Macsween and Crawford, 2003). 

Las células tumorales se caracterizan por expresar el programa de latencia 3 o de 

crecimiento (expresión de todos los genes latentes del virus) y se encuentran en un estado 

madurativo correspondiente al de un linfocito B del centro germinal que ha sufrido 

reordenamientos no funcionales de los genes de Igs, y que debería por tanto, ser destruido. 

Gracias a las señales de supervivencia y de crecimiento producidas por el EBV y en ausencia 

de una respuesta celular T eficaz, estas células son capaces de evadir el control del sistema 

inmunitario y dar origen a células tumorales (Timms et al., 2003). 
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(5) Tumores asociados al VEB en pacientes que viven con VIH 

 
 La patología asociada al VEB en los PVV es muy amplia y comprende procesos 

benignos, como la conocida leucoplasia oral vellosa (Greenspan et al., 1985) o la 

neumonitis intersticial linfoide, más frecuente en niños (Barberà et al., 1992; Travis et al., 

1992). Sin embargo, la importancia del VEB en el contexto de la infección VIH está 

determinada por su asociación frecuente con procesos malignos, fundamentalmente 

linfomas y tumores de músculo liso (Tabla 6).  

Benignas 
Hiperplasia folicular (nódulo linfático, tracto intestinal) 
Hiperplasia linfoide pulmonar o neumonitis intersticial linfoide  
Desórdenes proliferativos polimorfos de células B policlonales 
Malignas 
Linfomas no Hodgkin 
Linfomas Hodgkin 
Leucemia aguda linfoblástica de célula B 
Linfoma MALT (afectando pulmón, amígdalas, glándula salivar) 
Leiomiosarcoma 

 
Tabla 6. Patología benigna y maligna asociada al VEB en pacientes VVI.  
Abreviaturas: MALT: mucosal-associated lymphoid tissue  
 

Los PVV tienen un riesgo aumentado de padecer procesos linfoproliferativos con 

respecto a la población general y los linfomas representan la primera causa de muerte de 

origen neoplásico en esta población (Grulich et al., 2007; Hernández-Ramírez et al., 2017).  

El LH clásico es el tumor más frecuente entre los tumores no definitorios de SIDA 

(Deeken et al., 2012), siendo la celularidad mixta el subtipo más frecuente. El LH suele 

aparecer en pacientes con una inmunodepresión moderada, y su incidencia no ha 

disminuido en los últimos años (Gotti et al., 2013). En los pacientes PVV está asociado casi 

invariablemente al VEB y se caracteriza por un curso clínico agresivo y la afectación 

extranodal.  
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Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son los tumores definitorios de SIDA más 

frecuentes y su asociación con el VEB es variable en función del tipo de tumor (Biggar et 

al., 2007) (Tabla 5). El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) constituye uno 

de los linfomas típicamente asociado al VEB (60-100% de los casos) y es característico de 

pacientes gravemente inmunodeprimidos (CD4 <100 células/µL) (MacMahon et al.). Su 

incidencia disminuyó drásticamente con el advenimiento del tratamiento antirretroviral 

(ARV) y la consecuente mejora del estatus inmunológico de los PVV (Diamond et al., 2006). 

En la actualidad el LPSNC representa menos de un 1% de los LNH, siendo el linfoma difuso 

de células B grandes (LDCGB) y el LB, los LNH más frecuentes (75% y 25% respectivamente). 

Ambos suelen aparecer en pacientes moderadamente inmunodeprimidos (CD4 > 200 

células/µL) y su incidencia, al contrario que el LPSNC, no ha disminuido significativamente 

en los últimos años (Hleyhel et al., 2013). La asociación con el VEB es elevada en el caso del 

LDCGB (80%) y menos constante en el caso del LB (30-40%).  

Los mecanismos que favorecen la aparición de linfomas asociados al VEB en los PVV 

están relacionados con la inmunodepresión y la hiperactivación linfocitaria de células B 

(Petrara et al., 2013). En los pacientes VVI, la respuesta citotóxica contra el VEB esta 

disminuida y se ha descrito una disminución de la producción de INF-g en respuesta a 

antígenos virales del VEB. Por otro lado, la hiperestimulación del compartimento B, 

secundaria a la presencia de antígenos del VIH y productos derivados de la traslocación 

bacteriana, favorece la expansión y turn-over de las células B infectadas por el VEB. Estos 

linfocitos podrían sufrir mas fácilmente mutaciones debido a la sobrestimulación de la 

enzima AID (Epeldegui et al., 2007). La ausencia de una respuesta T eficaz junto con el 

aumento de citoquinas proinflamatorias, frecuente en los PVV, facilitaría la supervivencia 

y proliferación de los linfocitos B defectivos (Petrara et al., 2013).  
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En la actualidad, otros mecanismos ligados intrínsecamente con la infección VIH han 

sido implicados en la oncogénesis. Por ejemplo, algunas de las proteínas liberadas por las 

células infectadas por el VIH poseen propiedades oncogénicas per se. Es el caso de la 

proteína soluble Tat, que puede ser incorporada por los linfocitos B y ejercer un efecto 

inhibitorio sobre el gen oncosupresor Rb2/p130 (Bellan et al., 2003). La proteína Tat 

también podría favorecer la linfogénesis a través del aumento de la actividad angiogénica, 

al estimular los factores de crecimiento vascular y fibroblástico (Chirivi et al., 1999).  

En cuanto a la acción sinérgica del VEB y las proteínas virales del VIH, se ha descrito 

que el VEB puede estimular la expresión del receptor CXCR2 en el linfocito B, receptor 

conocido de la IL-8 (Caccuri et al., 2012). La interacción entre el receptor CXCR2 y la 

proteína de la matriz P17 del VIH (abundante en el tejido nodal y extranodal de los nódulos 

linfáticos) estimula el crecimiento de las células B y puede favorecer la aparición de 

alteraciones genéticas a través de la activación de vías de señalización intracelular (Caccuri 

et al., 2014). A su vez, la proteína p17 puede estimular la expresión de la LMP-1, la 

oncoproteína estrella del VEB, creando un círculo vicioso de retroalimentación entre ambos 

virus (Figura 7) (Martorelli et al., 2015; Dolcetti et al., 2016). 
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c) Enfermedades autoinmunes 
 
 

Las enfermedades autoinmunes son el resultado de una respuesta inmune anormal 

contra antígenos propios o autoantígenos. Numerosos factores, genéticos y 

medioambientales participan en la etiopatógenesis de estas enfermedades, aunque la 

mayoría de ellos son todavía desconocidos. Los linfocitos B desempeñan un rol central en 

la patogénesis de las enfermedades autoinmunes a través de la producción de 

autoanticuerpos y formación de inmunocomplejos, que desencadenan una respuesta 

inflamatoria y daño orgánico secundario (Browning, 2006). En condiciones fisiológicas, más 

de la mitad de linfocitos B que abandonan la médula ósea, poseen reordenamientos de los 

genes de las Igs que les permite reaccionar contra antígenos propios. La selección de 

linfocitos B y la destrucción de linfocitos B autorreactivos se lleva a cabo en los tejidos 

linfoides periféricos, precisamente en el centro germinal, gracias a los estímulos recibidos 

tras la interacción del receptor de linfocito B (BCR) con su ligando. Los linfocitos que 

Figura 7. Modelo de la patogénesis del Linfoma Hodgkin clásico en los pacientes infectados por el 
VIH. Figura tomada de la referencia Dolcetti et al., 2016 
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disponen de un BCR de alta afinidad son seleccionados mientras que el resto son 

eliminados (Lam and Rajewsky, 1998; Oropallo and Cerutti, 2014; Melchers, 2015). 

Debido a su capacidad de producir una infección crónica en el linfocito B y sus 

propiedades relacionadas con el crecimiento y supervivencia celular, la infección por el 

VEB, se ha implicado como un posible factor de riesgo de numerosas enfermedades 

autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, el Síndrome de 

Sjogren o la esclerosis múltiple (Draborg et al., 2013). Los pacientes que padecen estas 

enfermedades suelen presentar niveles elevados de anticuerpos contra el VEB, y se ha 

demostrado que algunas de las proteínas codificadas por VEB presentan una homología 

importante con proteínas propias, como ocurre en el caso de ciertos antígenos sinoviales 

en la artritis reumatoide (Draborg et al., 2013). Por otro lado, gracias a las proteínas 

codificadas por el VEB, los linfocitos autoreactivos, que normalmente deberían ser 

destruidos en tejidos periféricos, podrían recibir las señales necesarias para sobrevivir y 

generar autoanticuerpos (Draborg et al., 2013).  

La infección por el VEB y el hábito tabáquico han sido identificados como los dos 

factores de riesgo más importantes de la esclerosis múltiple y se calcula que los pacientes 

que han sufrido una mononucleosis infecciosa tienen un riesgo 20 veces superior de 

desarrollar la enfermedad que los que no la han padecido (Belbasis et al., 2015; Handel et 

al., 2010). El mecanismo patogénico del VEB en la esclerosis múltiple sigue siendo 

desconocido, pero se especula que podría ser el resultado de la acumulación de linfocitos 

B infectados en el sistema nervioso central debido a un control deficiente de la infección 

por el VEB. Se cree que las células infectadas por el VEB desencadenarían una respuesta 

inflamatoria asociada a un daño tisular y que los brotes podrían ser consecuencia de la 
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acción del sistema inmune en respuesta a la reactivación del VEB (Fernández-Menéndez et 

al., 2016).  
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B. NIÑOS EXPUESTOS NO INFECTADOS POR EL VIH 
 

Gracias a la expansión de los programas de prevención de la trasmisión madre-hijo 

del VIH, la tasa de trasmisión vertical del VIH ha disminuido drásticamente, dando paso a 

una población creciente de recién nacidos expuestos pero no infectados por el VIH (HIV 

exposed uninfected, HEU) (Evans et al., 2016; Sugandhi et al., 2013). El futuro y desarrollo 

de estos niños preocupa a autoridades gubernamentales y sanitarias internacionales, pero 

especialmente a los países más afectados por la epidemia de VIH. En algunos países de 

África Subsahariana, los niños HEU pueden llegar a representar hasta el 30% del total de 

recién nacidos (Filteau, 2009; Slogrove et al., 2016; WHO UNAIDS Report on the Global AIDS 

Epidemic 2013.)  

Diferentes estudios muestran que los niños HEU tienen un mayor riesgo de 

morbimortalidad de causa infecciosa (Arikawa et al., 2016; Desmonde et al., 2016) y 

algunos sugieren que podrían sufrir un retraso del crecimiento (Rosala-Hallas et al., 2017) 

y del desarrollo neurocognitivo, con respecto a los niños no expuestos al VIH (McHenry et 

al., 2018; Springer et al., 2018).   

La vulnerabilidad de los niños HEU esta incrementada por diversas razones, en parte 

ligadas a la exposición al VIH, pero también al contexto socioeconómico particular en el 

que suelen vivir sus madres (Arikawa et al., 2016). Entre los factores más relevantes, ajenos 

solo en cierta medida a la enfermedad materna, se encuentra la lactancia. Se sabe que las 

probabilidades de recibir una lactancia natural y completa son menores en los niños HEU 

con respecto a los niños nacidos de madres sanas (Arikawa et al., 2016).  

En cuanto a los factores ligados a la infección VIH, se ha descrito que la exposición 

a antígenos del VIH procedentes de la madre produce una perturbación en el sistema 
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inmune del niño, que conduce a un aumento de ciertos parámetros inflamatorios (Dirajlal-

Fargo et al., 2019; Ruck et al., 2016). Aunque se desconocen si estas alteraciones 

inmunológicas tienen consecuencias clínicas, se han evocado como una posible causa de la 

menor respuesta a ciertas vacunas objetivada en esta población (Dirajlal-Fargo et al., 2019; 

Weinberg et al., 2017). Por último, la exposición pre y post-natal al tratamiento ARV podría 

ser deletérea y se han descrito alteraciones en el crecimiento relacionadas con la 

exposición al lopinavir-ritonavir (Blanche et al., 2019) e incluso un riesgo aumentado de 

cáncer en relación a la exposición a la didanosina (Hleyhel et al., 2016).  

El aumento de la morbilidad infecciosa en los niños HEU también se ha relacionado 

con la exposición a un mayor número de agentes infecciosos procedentes de la madre, 

debido a su estado de inmunodepresión (Arikawa et al., 2016). Las causas de 

morbimortalidad infecciosa en los niños HEU son similares a las de los niños no expuestos 

no infectados por el VIH (HIV unexposed uninfected, HUU), siendo fundamentalmente la 

neumonía, diarrea y sepsis (Slogrove et al., 2016). Sin embargo, estas infecciones suelen 

ser más  severas en los niños HEU, con un riesgo mayor de hospitalización y mortalidad que 

la objetivada en niños HUU (Slogrove et al., 2016). Un estudio ha mostrado que los niños 

HEU tienen un mayor riesgo a las infecciones invasoras por Streptococcus del grupo B y 

grupo pneumoniae (Slogrove et al., 2017). 

Pero los niños HEU no sólo están expuestos a un mayor número de agentes 

bacterianos, sino también virales (Slogrove et al., 2016). La trasmisión de virus madre-hijo 

puede ocurrir in útero, durante el parto o la etapa postnatal, a través de la lactancia 

materna. Debido a la inmunodepresión y a la hiperactivación linfocitaria características de 

la infección VIH, el control de las infecciones crónicas virales, como las producidas por los 
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virus del grupo herpes (herpes simplex, citomegalovirus, VEB) o las hepatitis, está 

deteriorada en las personas infectadas por el VIH. Las reactivaciones son frecuentes en los 

PVV y el aumento de la replicación y la excreción viral a través de diferentes 

compartimentos podrían aumentar el riesgo de trasmisión madre-hijo de ciertos virus (Ling 

et al., 2003; Gantt et al., 2016; Matrajt et al., 2017). 

En este trabajo de tesis, nos interesamos por la trasmisión perinatal de un virus de 

la familia herpes, el VEB, en un grupo de niños HEU nacidos en Uganda. A continuación 

detallamos los mecanismos que podrían aumentar la exposición al VEB en el contexto de 

la infección VIH materna, y en consecuencia, el riesgo de trasmisión madre-hijo en los niños 

HEU. Debido a la relevancia de la interacción entre malaria y VEB en el África Subsahariana, 

y ser en esta región donde se lleva a cabo nuestro estudio, describimos brevemente los 

mecanismos por los que la malaria podría favorecer la adquisición precoz de este virus.  

 

1. TRASMISIÓN PRECOZ DEL VEB Y VIH 
 
 

La adquisición precoz de la infección VEB en niños nacidos de madres VVI puede 

estar favorecida por diversos mecanismos, tanto maternos como infantiles.  

Por un lado, los niños nacidos de madres VVI están probablemente expuestos a un 

inóculo infeccioso mayor que los niños no expuestos al VIH, debido al control deteriorado 

de la infección por el VEB en los pacientes VVI (Stevens et al., 2002; Ouedraogo et al., 2014; 

Petrara et al., 2012). Los PVV exhiben niveles de anticuerpos contra el VEB mayores que los 

pacientes no infectados por el VIH, indicativos de reactivaciones frecuentes (Stevens et al., 

2002). La viremia del VEB es mayor en sangre periférica y saliva en PVV con respecto a 

pacientes seronegativos (Ling et al., 2003). Además, la carga viral del VEB esta aumentada 
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en PVV con viremia del VIH detectable y sus niveles se correlacionan con marcadores de 

activación del linfocito B y citoquinas proinflamatorias (Petrara et al., 2014). En las madres 

que viven con VIH, la excreción viral del VEB está incrementado en saliva (Matrajt et al., 

2017) y aproximadamente el 50% presentan niveles detectables en la leche durante la 

lactancia (Sanosyan et al., 2016; Viljoen et al., 2015). La presencia del VEB no parece estar 

incrementada en secreciones vaginales de madres infectadas por VIH (Oliveira et al., 2011), 

aunque la infección congénita ha sido descrita en niños HEI (Gumbo et al., 2005).  

Por otro lado, la transferencia de anticuerpos protectores vía trasplacentaria se 

encuentra comprometida en madres VVI (Jones et al., 2011) y podría constituir otro de los 

mecanismos favorecedores de la infección temprana por el VEB. Los anticuerpos, 

fundamentalmente de tipo IgG, atraviesan la barrera sincitio-trofoblástica gracias a los 

receptores FC de las Igs y son liberados en el endotelio de los capilares fetales. En las 

madres infectadas por el VIH o en aquellas que sufren malaria, o en otras situaciones que 

cursan con una hipergammaglobulinemia, el traspaso de anticuerpos de la madre al feto se 

encuentra perturbado (Okoko et al., 2001; Cumberland et al., 2007). La infección por VIH 

se ha asociado a una disminución significativa de la trasferencia de anticuerpos IgG 

específicos contra el sarampión y la varicela (Isabel de Moraes-Pinto et al., 1996) o el 

tétanos (Reikie et al., 2013). La infección por el VEB raramente se produce antes de la 

desaparición de los anticuerpos maternales, por lo que probablemente éstos ejerzan un 

papel protector contra la infección (Biggar et al., 1978b; Piriou et al., 2012). 

La contaminación vertical por VIH constituye igualmente un factor de riesgo para la 

adquisición precoz del VEB y se relaciona con un peor control de la infección. Los niños HEI 

infectan no sólo más precozmente sino que también muestran niveles del VEB en sangre 

periférica más elevados y durante más tiempo que los niños HEU (Brandt et al., 1998; Gantt 
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et al., 2016; Slyker et al., 2013). La excreción del VEB en la saliva de los niños HEI está 

incrementado con respecto a los HEU, especialmente en los niños más inmunodeprimidos 

(Jenson et al., 1999). Al igual que en los adultos, se ha podido determinar una asociación 

entre los niveles elevados de carga viral del VIH y del VEB y el efecto protector del 

tratamiento antiretroviral con respecto al reservorio del VEB (Petrara et al., 2014). Los 

niños HEI pueden también presentar una coinfección con ambos serotipos, el VEB 1 y 2 

(Coleman et al., 2017).  

 

2. TRASMISIÓN PRECOZ DEL VEB Y MALARIA 
 

La infección por P. falciparum modula la epidemiología del VEB en el África 

ecuatorial, y en las regiones con un grado de endemicidad alto a malaria, los niños tienen 

un riesgo aumentado de contaminación precoz por el VEB (Piriou et al., 2012; Rainey et al., 

2007).  

La infancia representa el período de mayor vulnerabilidad a la malaria. Los niños 

carecen de inmunidad específica contra el P. falciparum y es durante los primeros años de 

vida cuando sufren mayor número de infecciones y también las más graves (Snow et al., 

1998). Los niños que viven en una región hiperendémica de malaria se contaminan 

precozmente y presentan cargas virales del VEB más elevadas que los niños que viven en 

regiones de baja endemia (Piriou et al., 2012). La infección por P. falciparum produce una 

alteración profunda en la respuesta inmunitaria contra el VEB, tanto en la respuesta celular 

como humoral (Donati et al., 2004). Durante la infección aguda por P. falciparum se han 

objetivado alteraciones en la respuesta celular T contra el VEB y un aumento de citoquinas 

proinflamatorias como TNF-a y IL-12, que a través de la activación del linfocito B, pueden 

contribuir al aumento del reservorio viral (Whittle et al., 1984). La respuesta T CD8 contra 
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los antígenos latentes medida por citometría de flujo, y la producción de INF-g en respuesta 

a los antígenos del VEB, aparece disminuida entre los niños de menor edad que padecen 

malaria (Chattopadhyay et al., 2013). Igualmente, la respuesta citotóxica es menor entre 

los niños procedentes de una región hiperendémica de malaria en comparación con los 

niños que viven en una región de baja endemia (Snider et al., 2012).  

Por otro lado, la infección materna por malaria puede aumentar el nivel de 

exposición al VEB en los niños y favorecer la adquisición precoz. Diversos trabajos 

realizados por el equipo de Rochford R. llevados a cabo en Kenia, han demostrado que la 

malaria durante el embarazo puede desencadenar reactivaciones del VEB, con aumento de 

los niveles de ADN del VEB en sangre periférica y también de la excreción del VEB a través 

de la leche materna (Daud et al., 2014). La trasferencia de anticuerpos protectores contra 

el VEB puede estar deteriorada en niños nacidos de madres con malaria, y este grupo puso 

en evidencia una disminución del nivel de anticuerpos IgG anti-VCA y EBNA en recién 

nacidos de madres con malaria en comparación con niños nacidos de madres sanas (Ogolla 

et al., 2015). 
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IV. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

A. HIPÓTESIS  
 
 

1. Hipótesis conceptual  
 
 

El riesgo de infección por el VEB está incrementado en los niños expuestos a un nivel 

mayor de virus procedente de sus madres. La situación inmunovirológica de las madres VVI 

influye en el grado de exposición al VEB, y las madres con un grado de inmunodepresión 

mayor (mayores niveles de carga viral de VIH y recuentos bajos de linfocitos T CD4) 

presentan más frecuentemente niveles detectables del VEB en plasma y leche.  

 

2. Hipótesis operativa.  
 
 

El riesgo de adquisición del VEB durante el primer año de vida está aumentado en 

los niños HEU cuyas madres presenten niveles detectables del VEB en plasma y leche. 
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B. OBJETIVOS 
 
 

1. Objetivo principal 
 
 

Evaluar si la infección por el VEB en los niños HEU durante el primer año de vida se 

relaciona con la presencia de niveles detectables del ADN del VEB en plasma y leche 

maternos. 

 

2. Objetivos secundarios 
 
 

1. Evaluar la asociación entre los parámetros inmunovirológicos 

maternos (recuento de linfocitos T CD4 y carga viral del VIH) y la presencia del ADN 

del VEB en el compartimento plasmático y mucoso (leche materna). 

2. Evaluar la correlación entre los niveles de ADN del VEB en plasma y 

leche materna. 

3. Determinar la incidencia de la infección por el VEB en los niños HEU 

durante el primer año de vida. 

4. Evaluar si los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA a la semana de vida 

difieren entre los niños que se infectan por el VEB durante el primer año frente a 

los que no se infectan. 

5. Determinar si el control de la infección por el VEB en los niños HEU 

(niveles de ADN del VEB en el momento del diagnóstico) difiere entre los niños que 

se contaminan precozmente por el VEB (antes o en la semana 14 de vida). 
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6. Determinar si el control de la infección por el VEB en los niños HEU 

(pico máximo de los niveles de ADN del VEB) aumenta en los niños expuestos a la 

malaria (ADN del P. falciparum o P. vivax positivo). 

7. Valorar si el riesgo de infección por el VEB difiere según el régimen 

profiláctico ARV administrado a los niños (lamivudina versus lopinavir-ritonavir). 

8. Determinar si el control de la infección por el VEB en los niños (pico 

virémico del VEB) puede estar influido por el régimen profiláctico ARV recibido. 

9. Evaluar si el control de la infección por el VEB en los niños HEU está 

deteriorado entre los niños que presentan eventos adversos graves durante el 

seguimiento. 

10. Evaluar si la infección por el VEB durante el primer año de vida tiene 

consecuencias clínicas o en el crecimiento de los niños HEU. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 

A. DISEÑO 
 
 
 Para alcanzar los objetivos previamente enumerados, se ha diseñado un estudio 

observacional longitudinal, en una cohorte de parejas de madres que viven con VIH y niños 

HEU incluida en el ensayo clínico ANRS 12174 (NCT00640263). Nuestro estudio forma parte 

de uno de los estudios ancilares propuestos al comité científico del ensayo ANRS 12174 en 

el año 2014.  

 
1.  Estudio ANRS 12174 

 
 

El estudio ANRS 12174 fue un ensayo clínico multicéntrico, randomizado, doble 

ciego, que comparaba la eficacia de una profilaxis ARV administrada a los niños, con el fin 

de reducir la trasmisión vertical del VIH durante la lactancia (Nagot et al., 2016). 

Aproximadamente 1273 parejas de madres-niños participaron en este estudio que se llevó 

a cabo en centros de cuatro países africanos: Sudáfrica, Uganda, Zambia y Burkina Faso, 

entre los años 2009 y 2011. En aquella época, el tratamiento universal (opción B+) todavía 

no era recomendado por la Organización Mundial de la Salud (OMS), y la indicación de la 

triple terapia se restringía a las madres con recuentos de linfocitos CD4 < 350 células/mL o 

con una indicación clínica (Chersich et al., 2018). Las madres infectadas por VIH incluidas 

en este ensayo no requerían tratamiento ARV, pero recibían una profilaxis durante el 

embarazo y el parto según las recomendaciones de cada país (zidovudina a partir de la 

semana 28 de embarazo, Combivir® y nevirapina oral durante el parto y Combivir®  una 

semana después, y nevirapina al recién nacido durante 1 semana). Una vez descartada la 

infección congénita por VIH en el niño, se procedía a la inclusión de las parejas madre-hijo 
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en el ensayo clínico (día 7±2 postparto). Los niños eran randomizados 1:1 para recibir una 

profilaxis ARV a base de lopinavir-ritonavir o de lamividuna. Durante el estudio, se 

recomendaba a las madres amamantar a sus hijos durante los 6 primeros meses de vida de 

forma exclusiva, y diversificar progresivamente la alimentación hasta la interrupción total 

de la lactancia en la semana 49.  

 

2. Consideraciones éticas  
 
 

El estudio ANRS 12174 fue conducido de acuerdo a las directivas éticas del promotor 

(Agencia nacional de investigación del VIH y hepatitis víricas: ANRS) y tras ser aprobado por 

los respectivos comités éticos de los departamentos de investigación clínica de los centros 

participantes. Las madres dispuestas a participar en el ensayo clínico consentían a través 

de un consentimiento informado escrito en lengua vernácula y recibían una copia del 

mismo. Nuestro estudio fue propuesto y aprobado en sesión plenaria por el comité 

científico del ensayo ANRS 12174 en abril del 2014.  

Los experimentos realizados en un pequeño número de muestras de niños 

franceses disponibles en el laboratorio de virología del Hospital Universitario de 

Montpellier fueron utilizados según la normativa del centro. La utilización de muestras 

almacenadas en los laboratorios clínicos del hospital se puede realizar previa autorización 

expresa de los representantes legales y/o pacientes a través de un consentimiento 

informado. 
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3. Ámbito del estudio 
 
 

El ensayo clínico ANRS 12174 se realizó en los centros hospitalarios de cuatro países 

africanos, entre ellos el hospital regional de Mbale, en Uganda. Las muestras utilizadas en 

nuestro estudio pertenecen a la cohorte de madres y niños reclutada en este país. 

La ciudad de Mbale se encuentra a 300 km de la capital Kampala, al este del país. La 

ciudad esta situada a una altura media de 1.156 metros sobre el nivel del mar y dista 57 km 

del monte Elgon, un volcán extinto y uno de los picos más altos del África oriental. Su clima 

equivale a la llamada sabana sudanesa oriental y en la proximidad con las montañas, selva 

montañosa (https://en.wikipedia.org/wiki/Mbale). 

Mbale es la capital del distrito del mismo nombre y cuenta con 96,189 habitantes. 

La mayoría de la población es rural y se dedica fundamentalmente a la agricultura (café, 

habas, maíz, etc.). Su población esta constituida principalmente por individuos de la tribu 

Bamasaba y Bagisu, que utilizan el Lugisu como idioma principal 

(https://en.wikipedia.org/wiki/Mbale). 

 
Figura 8. Hospital de Mbale. Cortesía del equipo ANRS 12174 
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El hospital regional de Mbale es un hospital público y gratuito fundando por el 

Ministerio Ugandés de Salud, y es el centro de referencia del distrito de Mbale y demás 

distritos colindates. El hospital es uno de los 13 hospitales universitarios ugandeses en el 

que se dispensa formación a residentes (https://en.wikipedia.org/wiki/Mbale_Hospital). 

 
4. Epidemiología del VIH en Uganda 

 
 

Con una población de en torno 40 millones de habitantes, se calcula que casi un 

millón y medio de personas viven con VIH en Uganda 

(https://www.unaids.org/en/regionscountries/countries/uganda). La prevalencia en 

adultos es de alrededor del 5.7% y la incidencia de 1.4 por 1000 personas no infectadas de 

todas las edades. En este país, se diagnostican 53.000 nuevas infecciones al año y 23.000 

muertes están relacionadas con enfermedades ligadas al VIH. Por debajo de los objetivos 

fijados por la OMS para el año 2020 (90–90–90), el 81% de los PVV en Uganda reciben 

tratamiento ARV y 73% presentan una infección controlada con carga viral del VIH 

indetectable.  

Entre los PVV, 60% son mujeres, y el número de mujeres infectadas entre los 15 y 

24 años es más del doble que el de hombres del mismo rango de edad (14.000 versus 

5.000). 

La tasa de trasmisión VIH madre-hijo es una de las más bajas de continente africano 

(7.39%, IC: 5.86-9.55) y en 2019 se calculó que la población de niños HEU se elevaba a 

1.100.000 niños (940.000 – 1.200.000) (https://aidsinfo.unaids.org/elimination of mother 

to child trasmssion HIV/HIV-exposed children who are uninfected). La mayoría de las 

mujeres embarazadas (93%) reciben tratamiento ARV durante el embarazo, y se calcula 

que cerca de 17.000 nuevas infecciones fueron evitadas gracias al mismo en 2018.  
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5. Epidemiología de la malaria en Uganda 
 
 

La malaria sigue representando en la actualidad una de las causas más importantes 

de morbimortalidad en Uganda. En este país, el numero de casos al año es muy elevado, 

entre 8 a 13 millones. La tasa de ingreso hospitalario es del 35% aproximadamente, con 

una tasa de mortalidad del 9-14%, sin contar las muertes  extrahospitalarias. Según el 

informe mundial de la malaria del año 2008, Uganda ocupa el tercer puesto de países con 

mayor número de muertes debido a la malaria (~50.000), por detrás de Nigeria y República 

Democrática del Congo. La mayoría de estas muertes se producen en niños menores de 5 

años (Yeka et al., 2012).  

El 95% de las infecciones de malaria en Uganda son por P. falciparum y el 5% se 

deben a otras especies (2% P. vivax , 2% P. malariae, y <1% P. ovale y 3% de infecciones 

mixtas) (Yeka et al., 2012). 

En la mayoría del país, la trasmisión se considera estable, con un nivel de 

endemicidad elevado (Figura 9) (Yeka et al., 2012). El área geográfica correspondiente a 

nuestro estudio se considera como una región de baja-media endemia. 
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Figura 9. Representación del grado de endemicidad de malaria en Uganda. Imagen tomada de 
la referencia Yeka et al., 2012. 
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B. SELECCIÓN DE LA COHORTE  
 
 
 La población de madres-niños procedentes del centro ugandés fue seleccionada 

para nuestro estudio por ser la única cuya bioteca se encontraba disponible en la Unidad 

de Investigación INSERM 1058 de Montpellier en el año 2014.  

 

1. Criterios de inclusión.  
 
 

• Niños expuestos no infectados por el VIH en la primera visita del ensayo clínico 

ANRS 12174 (día 7±2 postparto). 

• Muestras disponibles en la Unidad de Investigación INSERM 1058 de Montpellier, 

Francia. 

Ø Niños: muestras de papel secante (Dried Blood Spot: DBS) a día 7±2 (semana 1), 

semana 6, 14, 26, 38 y 50 postparto. 

Ø Madres: muestras de plasma y de leche materna (sedimento celular) de seno 

izquierdo y derecho a día 7±2 (semana 1) postparto. 

Ø  

2. Criterios de exclusión:  
 

• Niños infectados por VIH durante el primer año de vida. 
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C. MATERIALES  
 

 En la siguiente figura, se representa de manera esquemática el conjunto de 

muestras utilizadas en nuestro estudio, el momento de su colección y los análisis realizados 

para alcanzar nuestros objetivos (Figura 10). 

 Materiales 

Métodos 

Madres Niños HEU 
Plasma Leche DBS 

S1 S1 S1 S6 S14 S26 S38 S50 

ARN VIH/CD4         
ADN VEB     
ADN P.falciparum/vivax         
IgG anti-VCA          
Antroprometría         
Eventos adversos grave    

 
Figura 10. Materiales y métodos empleados durante el estudio 
 
 

La colección materna correspondía al conjunto de muestras de plasma y leche 

recogidas en la visita de selección del estudio ANRS 12174 (día 7±2 postparto o semana 1). 

Estas muestras fueron almacenadas localmente a -80 °C y posteriormente enviadas a la 

Unidad Inserm 1058 de Montpellier. Las muestras de leche materna se obtenían de la 

expresión manual de ambos senos y se recogían en tubos cónicos de 50 mL de capacidad. 

Para separar la fracción celular y la serosa (lactoserum o lactosuero) se centrifugaban 

durante 5 minutos a 5000 revoluciones por minuto. Las alícuotas de lactosuero eran 

conservadas a -80 °C hasta su utilización. Los parámetros inmunovirológicos basales de las 

madres (niveles de linfocitos T CD4 y carga viral del VIH) fueron obtenidos de la base de 

datos del ensayo ANRS 12174. Los niveles maternos de ARN del VIH en plasma habían sido 
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cuantificados a través del test genérico de carga viral del VIH (Biocentric, Bandol, France) 

cuyo límite de detección era de 300 copias/mL (Rouet et al., 2005; Viljoen et al., 2010).  

Las muestras utilizadas en los niños correspondían a muestras de sangre capilar 

obtenida de la punción del talón y recogidas sobre papel secante o DBS (Kit DBS 50 NN, 

Biocentric) a la semana 1 (día 7±2), semana 6, 14, 26, 38 y 50 posparto. Cada carta poseía 

5 spots, correspondiente a un volumen aproximado de 250 µL de sangre (50 µL por spot). 

Las muestras DBS se dejaban secar durante una noche a temperatura ambiente y 

posteriormente eran almacenadas a -80°C hasta su utilización.  

 

D. MÉTODOS   
 

1. Diagnóstico de la infección por el VEB en los niños a la semana 50 
 
 

El diagnóstico de la infección por el VEB en los niños se basó en la detección de los 

anticuerpos IgG anti-VCA en muestras DBS a la semana 50 de vida. La detección de 

anticuerpos IgG anti-VCA se realizó en las 201 muestras de plasma maternas y DBS de los 

niños mediante una técnica de inmunoensayo automatizada siguiendo las 

recomendaciones del fabricante (LIAISON® VCA IgG, DiaSorin, Saluggia, Italy). Los 

resultados en las muestras DBS se expresaron en forma de un índice: valor en unidades 

internaciones por mL (IU/mL) dividido entre el umbral positivo o suelo de detección. El 

suelo de detección se calculó como la media de los valores negativos más 3 desviaciones 

standard (DS) de la media negativa (1382,60). En las muestras de plasma materno, el 

resultado obtenido fue únicamente cualitativo (positivo o negativo).  

A continuación, se detalla el procedimiento utilizado para validar la serología del 

VEB en muestras DBS. 
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a) Validación de la serología del VEB en muestras DBS 
 
 

La cuantificación de los niveles de anticuerpos anti-VCA se llevó a cabo en muestras 

de suero y DBS de 13 niños de aproximadamente un año de edad cuyas muestras se 

encontraban disponibles en el laboratorio de virología del hospital de Montpellier. Para 

este experimento nos servimos del suero restante (no utilizado) de los fondos de tubo.  

Nuestro objetivo consistía en confirmar que la cuantificación de anticuerpos IgG 

anti-VCA era concordante en muestras de suero y DBS. Para fabricar una muestra 

equivalente a la sangre capilar utilizada en las tarjetas DBS, nos servimos de la mezcla 

constituida por el suero de las muestras disponibles y de glóbulos rojos en una proporción 

de 60/40 (respetando la proporción suero/glóbulos rojos en sangre total). Los glóbulos 

rojos fueron obtenidos tras centrifugación de muestras de sangre total (separación del 

componente celular y suero) procedentes de pacientes con serología conocida negativa del 

VEB (ausencia de anticuerpos IgG anti-VCA y anti-EBNA). Esta mezcla fue la utilizada para 

imbuir los spots de DBS, con una cantidad de 30-50 µL por spot. Gracias a tijeras perforantes 

especiales se obtenían spots de 3 mm de diámetro. Dos spots (6 mm) por niño fueron 

eluidos en 100 µl de solución fosfato buffer y sometidos a agitación durante 18 horas a 

temperatura ambiente.  

En líneas generales, se considera que las muestras DBS están diluidas con respecto 

al suero a razón de 1/20 (60 µl de DBS corresponden a 3 µl de suero). De acuerdo con las 

instrucciones del fabricante, la muestra debía diluirse a razón de 1/101 con el diluyente del 

kit. En el caso del suero, diluimos 5µl de suero en 500µl de diluyente. En el caso de la 

muestra DBS: Si 60µl de DBS corresponden a 3µl de suero, la adición de 240 µl de diluyente 

nos permitió la obtención de la dilución necesaria (3/240+60= 3/300= 1/100).  
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Los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA en las muestras de suero y DBS fueron 

analizados a través del autómata LIASON XL Liaison DiaSorin siguiendo las instrucciones 

previas. Los resultados obtenidos en el suero de los niños fueron considerados como los 

niveles de referencia y comparados con los obtenidos en las muestras DBS fabricadas.  

Los anticuerpos IgG anti-VCA fueron detectados en los sueros de seis niños. Los 

otros siete niños presentaban un nivel de anticuerpos por debajo del límite de detección 

del fabricante. Los resultados obtenidos en las muestras DBS eran concordantes con los 

obtenidos en las muestras de suero (Figura 11).  

 

 

Figura 11. Validación de la cuantificación de los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA en muestras DBS 
Las barras representan la media y la desviación estandard de los índices de anticuerpos IgG anti-VCA 
agrupados por tipo de muestra (suero o DBS) y resultado positivo o negativo.  
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b) Trasferencia de anticuerpos maternos  
 
 
 Los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA fueron cuantificados en un subgrupo de 150 

niños a la semana 1 postparto. 

 En una muestra aleatoria de 10 niños se cuantificó de manera longitudinal los 

niveles de anticuerpos IgG anti-VCA a la semana 1, 6, 14, 26, 38 y 50. 

 

2. Cuantificación del ADN del VEB en muestras DBS de niños y 
plasma/leche materna 

 
 

La cuantificación del ADN del VEB en las muestras DBS se llevó a cabo de forma 

secuencial en las semanas 1, 6, 14, 26, 38 y 50. Esta determinación se efectuó únicamente 

en los 87 niños que mostraron una serología positiva al VEB a la semana 50.  

Por cada DBS, dos discos de 3 mm de diamétro (aproximadamente 25 μL de sangre) 

fueron recogidos en tubos de 1.5 mL. La elución y lisis de ácidos nucleicos se llevó a cabo 

en 200 μL de diluyente siguiendo el método descrito en la referencia (Viljoen et al., 2010). 

Para la extracción del ADN del VEB se utilizó el autómata QIAamp DNA Mini QIAcube Kit 

siguiendo las recomendaciones del fabricante (Qiagen, Hilden, Germany). Los controles 

negativos fueron incluidos después de cada extracción y la calidad del ADN extraído fue 

evaluada por un espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, 

DE, USA).  

El mismo kit y el mismo volumen (200μL) fueron utilizado para cuantificar el ADN 

del VEB en 197 muestras de plasma y 188 de leche materna recogidas a la semana 1 

postparto.  

La amplificación del ADN del VEB se realizó usando primers y pruebas designadas 

para detectar la secuencia de 70 pares de bases del gen BXLF-1 del genoma viral a través 
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de un test comercial (EBV R-gene™, Argene, Biomerieux, France) usando el gen de la b 

globina como control del input de ADN.  

Los resultados fueron expresados como copias de ADN del VEB por millón de células 

(copias/106 células) en las muestras DBS y en copias/mL en las muestras de plasma y leche 

materna. El número de células humanas fue cuantificado en base a la detección de β 

globina por qPCR (Orozco et al., 2008). El límite de la detección del kit R-gene EBV™ era de 

182 copias/mL según el fabricante (Fafi-Kremer et al., 2008) y de 500 copias/mL en sangre 

total. 

El nivel más elevado de ADN del VEB detectado en los niños en muestras DBS 

durante el seguimiento fue considerado como el pico virémico.  

 

3. Exposición a la malaria 
 
 

La exposición a la malaria se determinó a través de la detección del ADN de P. 

falciparum y P. vivax en muestras DBS a la semana 26 y 50, en 177 y 198 niños 

respectivamente. La extracción del ADN del P. falciparum y el P. vivax se realizó según el 

método utilizado para la extracción del ADN del VEB. La cuantificación de ADN de P. 

falciparum y de P. vivax se llevó a cabo a través de una PCR anidada (Bharti et al., 2012). La 

primera ronda de la PCR amplifica los Plasmodium genus (CCTGTTGTTGCCTTAAACTTC y 

TTAAAATTGTTGCAGTTAAAACG) y con la segunda se identifica el subtipo (i.e. P. falciparum 

(TTAAACTGGTTTGGGAAAACCAAATATATT y ACACAATGAACTCAATCATGACTACCCGTC) o P. 

vivax(CGCTTCTAGCTTAATCCACATAACTGATAC yACTTCCAAGCCGAAGCAAAGAAAGTCCTTA). 

Cada una de las series de muestras contiene un control positivo y negativo y el resultado 

es obtenido de la migración del producto de la PCR en un gel de agarosa y tinción con 

Bromuro de etidio (Bharti et al., 2012). 
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4. Evaluación clínica y eventos adversos graves 
 
 

Durante las visitas clínicas programadas en el ensayo clínico ANRS 12174 (a partir 

de la segunda semana de vida y cada cuatro semanas hasta la semana 50), se procedía a 

un examen general del bebé, que incluía la exploración física, toma de constantes y 

medidas antropométricas. La anamnesis dirigida a la madres permitía identificar la 

aparición de enfermedades intercurrentes o eventos secundarios que pudieran estar 

relacionados con el tratamiento del estudio. 

El peso y la altura eran medidos dos veces por visita según las guías desarrolladas 

por la OMS (WHO child growth standards and the free WHO program, 2009 

(http://www.who.int/childgrowth/training/en/). 

Los parámetros antropométricos recogidos en el ensayo fueron el peso para la 

longitud (P/L), peso para la edad (P/E) y longitud para la edad (L/E) y se expresaban en 

forma de razón estandarizada (Z score). Los parámetros P/L, P/E y L/E eran considerados 

moderada o gravemente anormales cuando el Z score era inferior a -2 DS de la normal 

establecida para una población de la misma edad. Los valores Z scores a la semana 50 de 

vida estaban disponibles en un subgrupo de 158 niños participantes en el ensayo clínico 

ANRS 12174. 

Con respecto a la edad gestacional, se consideró un nacimiento a término a partir 

de la semana 37 de gestación (≥ 37 semana) y pretérmino (baja edad gestacional) si se 

producía antes de la 37 semana.  

Los eventos adversos considerados graves (grado 3 o 4) según las tablas elaboradas 

por la División sobre el SIDA del Instituto Nacional de Salud Americano (DAIDS adverse 

events grading tables version 2.0, November 2014) fueron registrados en todo momento a 
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lo largo del seguimiento del ensayo clínico. Estas tablas permiten clasificar los eventos 

adversos en una escala del 1 al 5, con la descripción general siguiente: 

• Grado 1: evento leve 

• Grado 2: moderado 

• Grado 3: grave 

• Grado 4: evento potencialmente mortal 

• Grado 5: muerte 

 Para este estudio, clasificamos los eventos adversos graves (EAG) registrados en la 

base de datos del estudio ANRS 12174 en biológicos y clínicos. Las alteraciones analíticas 

fueron consideradas EAG biológicos (p.ej. anemia) y las enfermedades intercurrentes o 

síndromes clínicos (p.ej. neumonía) como EAG clínicos. La infección por malaria también 

fue considerada como un EAG clínico (diagnóstico clínico y microbiológico - gota gruesa- 

compatible). 

 

E. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS  
 

La incidencia acumulada de la infección por el VEB fue calculada según el método 

Kaplan–Meier. Las características entre los niños HEU infectados a la semana 50 por el VEB 

y los niños no infectados fueron comparadas utilizando el test χ2 para las variables 

categóricas o el test de Fisher cuando el número era insuficiente. Las variables continuas 

fueron estudiadas según el test de Student si la distribución de las valores seguía la 

distribución normal o el test de Wilcoxon Mann–Whitney, si era no normal. Los niveles del 

ADN del VEB y del ARN del VIH fueron transformados en logaritmos y las cargas 

indetectables en logaritmos 0 para llevar a cabo los análisis. Todas las pruebas fueron de 

dos colas con un nivel de significación alpha del .05. 
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La correlación de Spearman’s rank fue utilizada para describir la correlación entre 

los valores de ADN del VEB en la leche y el plasma materno.  

Se construyó un modelo de regresión logística con selección retrógrada (backward) 

para identificar los factores maternos e infantiles asociados a la infección por el VEB en los 

niños HEU a la semana 50. Las variables incluidas en el análisis multivariado fueron aquellas 

que presentaban un valor P inferior a .20 en el análisis univariado.  

Los factores de riesgo asociados a la presencia del ADN del VEB en leche materna y 

a la alteración del parámetro de crecimiento P/L (Z score < -2 DS) a la semana 50 fueron 

igualmente estudiados a través de modelos de regresión logística con selección retrógrada. 

Las variables incluidas en estos modelos fueron aquellas que se asociaban con la variable 

dependiente de forma significativa en el modelo univariado (P < .20). En el caso del modelo 

construido para evaluar los factores asociados a la alteración del parámetro 

antropométrico P/L, se incluyó la variable profilaxis ARV recibida por los niños a pesar de 

presentar una asociación no significativa en el análisis univariado (P > .20). La razón fue que 

nuestro grupo ha descrito recientemente una asociación entre el tratamiento a base de 

lopinavir-ritonavir y una alteración en el crecimiento de niños participantes en el ensayo 

ANRS 12174 (Blanche et al., 2019).  

Los análisis estadísticos y los gráficos fueron realizados mediante los programas IBM 

SPSS statistics 20 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y GraphPad Prism 6.0 (GraphPad 

Software, Inc., San Diego, CA) respectivamente.	
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VI. RESULTADOS 

 
A. Selección de las parejas madre-niño incluidas en el estudio  
 

En la Figura 12, se presenta un diagrama de flujo que resume el proceso de selección 

de los pacientes del estudio. A partir de un total de 278 parejas madre-niño incluidas en 

Uganda en el ensayo clínico ANRS 12174, seleccionamos aquellas (208) cuya bioteca estaba 

disponible en la Unidad de Investigación de Montpellier en el momento de iniciar el 

estudio. Siete parejas adicionales fueron excluidas al confirmar una contaminación vertical 

del VIH a lo largo del seguimiento. Las características basales sociodemográficas y 

biológicas fueron comparadas entre las parejas de madres-niños incluidas y no incluidas en 

el estudio sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos. 
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Figura 12. Diagrama de flujo del proceso de selección de las parejas madres-niños e identificación 
de los niños infectados por el VEB 
* Visitas perdidas o con muestras no disponibles 

 

273 parejas madres-
niños

201 parejas madres-
niños

87 niños con serología 
VEB positiva S50

59 niños al menos una 
muestra positiva en 

ADN del VEB durante 
el seguimiento

28 niños sin ninguna 
muestra positiva en 

ADN del VEB durante 
el seguimiento 

114 niños con 
serología VEB negativa 

S50

65 parejas excluidas* 7 niños con infección 
VIH
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B. Características basales de las parejas madre-niño incluidas   
 

A continuación, mostramos las características generales de las parejas madre-hijo 

incluidas en el estudio (Tabla 7). En relación con la situación inmunovirológica, el 90% de 

las madres incluidas presentaban un estadio clínico 1 según la clasificación por estadios 

clínicos de la OMS (Interim WHO clinical staging of HIV/AIDS, World Health Organization, 

2005). El recuento medio de linfocitos CD4 era de 525 células/μL (rango intercuartílico, RIQ: 

436-624) y más de la mitad de las madres (66%) presentaban niveles plasmático de ARN 

del VIH indetectables a la semana 1 postparto. Cerca del 80% de las madres se habían 

beneficiado de un tratamiento ARV profiláctico durante el embarazo según las 

recomendaciones de la época y más del 90% habían recibido una profilaxis intraparto. En 

cuanto al nivel de educación, más de la mitad de las madres habían completado estudios 

de primaria y aproximadamente un tercio habían realizado estudios superiores (educación 

secundaria o terciaria). Las madres incluidas tenían una media de 3 hijos (Tabla 7).  

Con respecto a las características basales de los niños, la media de edad gestacional 

era de 40 semanas y sólo 2 niños presentaban una edad gestacional menor de 37 semanas. 

El peso medio al nacimiento era de 3 kg y el porcentaje de niños ligeramente mayor que el 

de niñas. La duración media de la lactancia era de 40 semanas (Tabla 7). 
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  Mediana (RIQ) o n (%) 

N=201 
 Características maternas 
Edad, años 

 

18-22 50 (24.9%) 
23-26 54 (26.9%) 
27-30 63 (31.3%) 
31-40 34 (16.9%) 

Nivel de educación completado   
Ninguno 11 (5.5%) 
Primaria 125 (62.2%) 
Secundaria o terciaria 65 (32.3%) 

Paridad 3 (2-5) 
Regimen PMTCT  

 

Durante el embarazo  166 (82.6%) 
Durante el parto 200 (99.5%) 

Estadio clínico del VIH según la OMS  
 

Estadio I 182 (90.5%) 
Estadios II, III 19 (9.5%) 

Recuento CD4 (células/μL)* 525 (436-624) 
% ARN del VIH-1 detectable (>300 copias/mL)*  68 (33.8%)[200] 
 Características infantiles 
Edad gestacional, semanas 40 (39-40) [200] 
Peso al nacer, kilogramos 3 (2.8-3.3) 
Sexo masculino 102 (50.7%) 
Duración lactancia, semanas 40.4 (36.3-43) 

 
Tabla 7. Características basales socio-demográficas, clínicas e inmunovirológicas de las 201 parejas 
madres-niños 
* Semana 1 postparto 

Los datos son números (n) y porcentajes (%) de sujetos o la media (rango intercuartílico: RIQ) de valores. Para 
las variables con valores perdidos, el número de participantes se especifica entre corchetes. 

Abreviaturas: PMTCT, en inglés Prevention of mother-to-child transmission 

 

C. Prevalencia de la infección por el VEB al año de vida 
 

La infección por el VEB, en base a la presencia de anticuerpos IgG anti-VCA, fue 

diagnosticada en el 43% (87/201) de niños HEU a la semana 50 de vida. Todas las madres 

presentaron una serología positiva al VEB a la semana 1 postparto. 
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La edad de adquisición del VEB fue considerada como aquélla en la que el ADN del 

VEB era detectado por primera vez en las muestras DBS secuencialmente analizadas 

(semana 1, 6, 14, 26, 38 y 50). Se analizaron una media de 6 muestras DBS por niño (RIQ 4-

6).  

El ADN del VEB fue detectado al menos una vez en 59 de los 87 niños (68%) del 

estudio, mientras que nunca fue detectado en los 28 niños restantes (32%). El porcentaje 

de infección aumentaba con el tiempo: 5% a la semana 6, 7% a la semana 14, 14% a la 

semana 26, 32% a la semana 38 y 42% a la semana 50 (Figura 13). El número de muestras 

DBS analizadas no fue mayor entre los niños que presentaron al menos una muestra 

positiva en ADN del VEB con respecto a los niños con ninguna muestra positiva. Todas las 

muestras DBS resultaron negativas en ADN del VEB a la semana 1 postparto. 

 

Figura 13. Incidencia acumulada de la infección por el VEB según una curva Kaplan-Meier 

La figura representa la incidencia acumulada de la infección por el VEB en los niños con una serología positiva 
al VEB a la semana 50 (N=87). La edad de la primoinfección se calcula  únicamente en los niños con al menos 
una determinación positiva en ADN del VEB en alguna de las muestras DBS analizadas durante el seguimiento 
(N=59). Ninguna infección fue detectada en la semana 1.  
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D. Presencia de ADN del VEB en muestras de leche y plasma maternos  
 

La presencia de ADN del VEB en muestras de leche materna a la semana 1 postparto 

fue detectada en el 19% (35/188) de las madres de nuestra cohorte, mientras que sólo un 

8% de las madres (15/197) mostraron niveles de ADN del VEB positivos en plasma. La 

presencia de muestras positivas en leche era más frecuente entre las madres con muestras 

positivas también en plasma (20% [7/35] vs. 5.3%[8/152]; P = .007) (Figura 14). 

Entre las muestras positivas en ADN del VEB, los niveles del VEB fueron mayores en 

las muestras de leche (rango 75 a 34.200 copies/mL) que en las muestras de plasma (de 2 

a 342 copies/mL) y los niveles entre ambos compartimentos se correlacionaban de forma 

discreta, pero significativa (R = 0.228; P = .002) (Figura 15). 

Las madres con muestras de leche positivas en ADN del VEB presentaban más 

frecuentemente una viremia del VIH positiva en plasma (niveles detectables de ARN del 

VIH) que las madres con muestras de leche negativas (48.6% [17/35] vs 30.3% [46/152]; P 

= .042) (Figura16). 

Los niveles de ADN del VEB en leche materna no se correlacionaban con los niveles 

de ARN del VIH en plasma. 

Las madres con niveles detectables del VEB en leche presentaban un recuento 

menor de linfocitos CD4 que las madres con niveles indetectables del VEB en leche 

(mediana: 451 células/μL, RIQ: [391–550] vs. 549 cells/μL [451–638]; P = .005) (Figura 17). 
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Figura 14. Representación en barras del porcentaje de madres con muestras positivas en ADN del VEB 
en plasma según la presencia (Leche + VEB) o no (Leche – VEB) de ADN del VEB en la leche 
 
 
 
 
 

 
Figura 15. Correlación entre los niveles de ADN del VEB en leche y plasma maternos 
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Figura 16. Representación en barras del porcentaje de madres con niveles detectables de ARN del VIH 
en plasma según la presencia (Leche + VEB) o no (Leche – VEB) de ADN del VEB en la leche 
 
 
 

 
Figura 17. Recuento materno de linfocitos CD4 según la presencia o no de ADN del VEB en muestras de 
leche 
Las líneas intermedias y las barras terminales representan la media y la desviación standard del recuento de 
linfocitos CD4 entre las madres con o sin niveles detectables del VEB en muestras de leche. Las diferencias 
entre las medias de linfocitos CD4 de cada grupo fueron comparadas con el test Wilconsin-Mann–Whitney. 
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 En el análisis multivariado, tras ajustar por la edad, el estadio clínico OMS y la 

presencia o no de una viremia detectable del VIH, únicamente la presencia del VEB en 

plasma y el recuento bajo de CD4 en la madre permanecían asociados a la presencia del 

VEB en leche materna (Tabla 8). 
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 N (%) o Mediana (RIQ)  Estimación crudaa 
 

Estimación ajustadab 

Leche + ADN 
EBV  

(N = 35) 

Leche – ADN 
EBV 

(N = 152) 
   OR 95% IC P  OR 95% IC P  
Edad (años) 25 (20-29) 26 (23-30) 0.96 0.89-1.04 .308    
Paridad  3 (1-4.25) 3 (2-5) 0.94 0.78-1.14 .524    
Estadio clínico VIH según OMS 
(II/III vs.I) 

5(14.3%) 12 (5.8%) 1.73 0.50-6.30 .378    

Recuento CD4 (células/μL)* 451 (391-550) 549 (451-638) 1.00 0.99-1.00 .005 1.00 0.99-1.00 .018 
ARN VIH plasma* (detectable 
vs.no) 

17 (48.6%) 46 (30.3%)  2.18 1.03-4.59 .042 2.03 0.91-4.53 .082 

ADN VEB plasma* (detectable 
vs.no)  

7 (20%) 8 (5.3%) 4.5 13.41 .007 4.23 1.32-13.57 .015 

 
Tabla 8. Análisis univariado y multivariado de los factores asociados a la presencia de ADN del VEB en leche materna a la semana 1 postparto 
* semana 1 postparto 
a Estimación cruda en el análisis univariado 
b Odds ratio ajustada usando un modelo de regresión logística con una selección backward (las variables con un valor P < .20 en el análisis univariado son incluidas en el modelo 
multivariado). 
Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza
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E. Trasferencia de anticuerpos IgG anti-VCA vía trasplacentaria  

 
Todos los niños analizados en este estudio (N=150) presentaron un índice de 

anticuerpos IgG anti-VCA superior al umbral de positividad a la semana 1 de vida (mediana: 

8.18, RIQ: 5.70-12.89).  

En un subgrupo de 10 niños con serología negativa al VEB a la semana 50 de vida se 

cuantificó de forma secuencial los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA a lo largo del primer 

año de vida. La figura 18 representa una estimación de la caída de los niveles de anticuerpos 

IgG anti-VCA a lo largo del seguimiento.  

 

Figura 18. Estimación de la caída de anticuerpos maternales a lo largo del primer año de vida 
La media de los valores esta indicada por los círculos negros y las barras representan la desviación estandard. 
La zona gris indica los valores situados por debajo del umbral de positividad. 
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F. Exposición al paludismo 

 
El ADN de P. falciparum o P. vivax fue detectado en un 6.8% (12/177) de los niños 

en la semana 26 y en 10.9% (21/197) de los niños a la semana 50. La mayoría de 

parasitemias asintomáticas eran secundarias a la especie P. falciparum. Sólo uno de los 

niños analizados a la semana 26 y dos niños a la semana 50 presentó una muestra positiva 

en ADN del P. vivax.  

 

G. Eventos adversos graves 

Entre los 201 niños incluidos en este estudio, 107 presentaron un EAG (grado 3 o 4) 

durante el seguimiento: 48 niños infectados por el VEB y 59 no infectados. Doce y 20 niños 

respectivamente presentaron dos o más EAG y sólo tres niños presentaron tres o más EAG 

a lo largo del seguimiento. La frecuencia y tipo de EAG que fue registrado en la base de 

datos central del estudio ANRS 12174 se muestran en la Tabla 9. Los EAG biológicos fueron 

más frecuentes (~ 40%) que los clínicos (~11%), sin diferencias significativas entre los dos 

grupos de niños (infectados o no infectados por el VEB a la semana 50). La anemia y la 

neutropenia fueron los EAG más frecuentemente declarados en ambos grupos, con una 

frecuencia aproximada del 30% y 15% respectivamente. Entre los EAG clínicos, la infección 

por malaria fue el diagnóstico clínico evocado más frecuente, en casi la mitad de los casos. 
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 N (%) P  
Infección por el VEB a la semana 50 VEB + 

(N=87) 
VEB - 

(N=114) 
 

Al menos un EAG 48 (55.17%) 59 (51.75%) .630 
EAG ≥ 2 12 (13.79%) 20 (17.54%) .317 
EAG biológicos (al menos 1) 38 (43.68%) 46 (40.35%) .636 

Anemia 32 (36.78%) 38 (33.33%)  
Neutropenia 17 (19.54%) 22 (19.30%)  
Trombocitopenia 2 3  
Otros * 1 2  

EAG clínico (al menos 1) 10 (11.40%) 13 (11.49%) .984 
Malaria 5 (5.74%) 10 (8.77%)  
Neumonía** 2 4  
Septicemia 1 0  
Sarampión 1 0  
Diarrea y gastroenteritis de probable 
origen infeccioso  

0 3  

Otros*** 4 2  
 
Tabla 9. Eventos adversos graves entre los niños infectados y no infectados por el VEB 
Los datos son números (n) y porcentajes (%) de sujetos. Sólo se muestran los porcentajes > 5%. Valor P indica 
la comparación entre ambos grupos 
* Hipercolesterolemia, hiperglicemia y hiperpotasemia  
** Neumonía: diagnóstico basado en síntomas clínicos y radiología compatible  
*** Malnutrición grave, deshidratación, quemaduras que afectan menos del 10% de la superficie corporal.  
La suma del número total de EAG clínicos registrados en cada grupo (niños infectados o no por el VEB) no 
coincide con el número de niños con al menos un EAG clínico (primera línea) puesto que algunos niños 
presentaban más de un EAG clínico a lo largo del seguimiento. 
Abreviaturas: EAG, eventos adversos grave 
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H. Análisis univariado y multivariado de los factores maternales e 
infantiles asociados a la infección por el VEB en el primer año de vida 

 
Con el fin de identificar los factores de riesgo asociados a la infección por el VEB en 

los niños, evaluamos la relación entre las diferentes variables, maternas e infantiles, y la 

adquisición del VEB durante el primer año de vida, a través de un análisis univariado y 

multivariado. 

Entre las variables maternas, encontramos que la infección por el VEB era más 

frecuente entre los niños nacidos de madres jóvenes, tanto si explorábamos esta variable 

como continua (mediana: 25 años, RIC: [21–29] vs. 27 [23–30]; P = .038, datos no 

mostrados) o categórica (P = .029) (Tabla 10). La infección por el VEB también era más 

frecuente entre los niños nacidos de madres con niveles de ARN del VIH detectables en 

plasma (42.5% [36/87] vs. 27.4% [31/114]; P = .026) (Tabla 10). Sin embargo, la infección 

por el VEB no era más frecuente entre los niños de madres con recuentos menores de 

linfocitos CD4 ni estadios clínicos más avanzados de la clasificación OMS (más 

inmunodeprimidas) (Tabla 10). No encontramos ninguna asociación significativa entre 

infección por el VEB y el nivel de educación materno, la paridad ni la duración de la lactancia 

(Tabla 10).  

Cuando analizamos la relación con la presencia del VEB en leche y plasma maternos, 

objetivamos que la infección por el VEB durante el primer año de vida era más frecuente 

entre los niños nacidos de madres con niveles detectables del VEB en leche (27.5% [22/80] 

vs 12% [13/108]; P = .009), y tendía igualmente a ser más frecuente entre los niños cuyas 

madres presentaban niveles detectables del VEB en plasma (11.9% [10/84] vs 4.4% [5/113]; 

P = .059) (Tabla 10). 
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 Mediana (RIQ) o n (%) Estimación crudaa 
 

Estimación ajustadab 

Niños VEB+(N=87) Niños VEB-(N=114) 
Factores maternos   OR 95% IC P  OR 95% IC P 
Edad (años)         
18-22 29 (33.3%) 21 (18.4%) 0.73 0.56-0.97 .029 0.69 0.51-0.93 .014 
23-26 22 (28.1%) 32 (25.3%)       
27-30 24 (34.2%) 39 (29.6%)       
31-40 12 (13.8%) 22 (19.3%)       
Nivel de educación (1ia vs. ³ 2ia) 57 (65.5%) 68 (59.6%) 0.75 0.41-1.36 .341    
Paridad  3 (2-5) 3 (2-5) 0.97 0.84-1.12 .668    
Estadio clínico VIH según OMS  
(I vs. II/III) 

76 (87.4%) 106 (93%) 1.92 0.74-4.99 .182    

Recuento CD4 (células/μL)* 521 (438-627) 529 (430-627) 1.00 0.99-1.00 .535    
ARN VIH detectable plasma* 37 (42.5%) 31 (27.4%) [113] 1.96 1.08-3.54 .026    
ADN VEB detectable plasma* 10 (11.9%)[84] 5 (4.4%) [113] 2.92 0.96-8.89 .059    
ADN VEB detectable leche* 22 (27.5%)[80] 13 (12%) [108] 2.77 1.30-5.92 .009 2.66 1.23-5.77 .013 
Factores infantiles          
Edad gestacional, semanas  40 (39-41) 40 (39-41) 1.00 0.79-1.26 .985    
Indice IgG anti-VCA* 7.31 (5.79-11.68) [61] 9.09 (5.43 – 18.60) [89] 0.99 0.98-1.02 .880    
ADN P. falciparum/vivax S26/50 s (³1 
vs. 0) 

16 (14.1%) 16 (18.4%) 1.38 0.65-2.94 .404    

EAG durante primer año de vida (³1 
vs. no) 

48 (55.17%) 59 (51.75%) 1.15 0.65-2.01 .630    

Tipo de profilaxis ARV (lopinavir-
ritonavir vs. lamivudina) 

50 (57.5%) 58 (50.9%) 1.30 0.74-2.29 .353    

 
Tabla 10. Análisis univariado y multivariado de los factores asociados a la infección por el VEB en los niños HEU a la semana 50 de vida 
* semana 1 postparto 
a Estimación cruda en el análisis univariado 
b Odds ratio ajustada usando un modelo de regresión logística con una selección (las variables con un valor P menor de .20 en el análisis univariado son incluidas en el modelo 
multivariado). 
Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; EAG, eventos adversos graves 
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En el análisis univariado no encontramos ninguna asociación entre las diversas 

variables clasificadas como infantiles y la infección por el VEB en los niños. El índice de 

anticuerpos IgG anti-VCA a la semana 1 de vida no era significativamente diferente entre 

los niños infectados o no por el VEB a la semana 50 de vida (mediana 7.31 [RIC: 5.79-11.68] 

vs. 9.09 [RIC: 5.43 – 18.60]; P =.880) (Tabla 10). Sin embargo, los niños infectados antes o a 

la semana 14 tendían a presentar, aunque lejos de la significación, un índice de anticuerpos 

IgG anti-VCA menor que los niños infectados mas allá de la semana 14 (mediana 6.31 [RIC: 

5.64-6.79] vs. 7.43 [RIC: 5.85 – 12.65]; P =.153), o que los niños no infectados (9,08 [RIC: 

5.43-18.61]; P = .119) (Figura 19). 

 
Figura 19. Diferencias en lo niveles de anticuerpos IgG anti-VCA a la semana 1 postparto entre los niños 

infectados precozmente (antes o a la semana 14), después de la semana 14 o no infectados por el VEB a 

la semana 50 

Las líneas intermedias y las barras terminales representan la media y la desviación standard del índice de 

anticuerpos IgG anti-VCA en cada grupo. Las diferencias en los niveles medios fueron comparadas con el test 

Wilconsin-Mann–Whitney. La pequeña zona gris indica el umbral de positividad (1). 

 

 

 

In
d

ic
e

 Ig
G

 a
n

ti
-V

C
A

 S
1

VE B  +  £  S 1 4 VE B  +  > S 1 4 VE B  -  S 5 0

4 0

8 0

1 2 0

1 6 0
P = .1 1 9

P = .4 7 8

0

P = .1 5 3



RESULTADOS 

 99 

En cuanto a la exposición al paludismo, la infección por el VEB a la semana 50 no 

fue más frecuente entre los niños que habían presentado una parasitemia por P. falciparum 

y/o P. vivax asintomática durante el seguimiento (bien a la semana 26 o 50) (P = .404) (Tabla 

10). Ninguna de las dos estrategias profilácticas utilizadas con el fin de evitar la trasmisión 

vertical del VIH (lopinavir-ritonavir o lamivudina), mostró un efecto protector contra la 

adquisición del VEB durante el primer año de vida (P = .353) (Tabla 10). Por último, los niños 

infectados por el VEB a lo largo del primer año de vida, no sufrieron más EAG, ya fueran 

clínicos y/o biológicos durante el seguimiento (P = .630) (Tabla 10).  

Cuando evaluamos mediante un análisis multivariado los factores asociados a la 

infección por el VEB a la semana 50, únicamente la presencia del VEB en leche materna y 

la edad joven de las madres permanecieron independientemente asociados a la infección 

por el VEB en los niños (Tabla 10). 
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I. Factores asociados con una carga viral elevada del VEB en los niños  
 

Entre los niños con niveles detectables del ADN del VEB en muestras DBS, la mayoría 

presentaron un único valor positivo (72%, 43/59) a lo largo del seguimiento, mientras que 

sólo 11 niños presentaron dos muestras positivas y cinco niños, tres muestras. La mediana 

y el RIQ del pico de viremia del VEB fue de 713 copias/106 células (261–2739 copias/106 

células). 

El pico de viremia del VEB fue mayor entre los niños que presentaron un EAG clínico 

(N=10) (mediana 3.27 log10, RIQ: 2.37-4.67) frente a los que no presentaron ningún EAG 

(N=39) (mediana 1.43 log10, RIQ, 0-2.96) (P = .010) o presentaron un EAG de carácter 

biológico (N=38) (mediana 2.34 log10, RIQ, 0-3.05) (P = .041) (Figura 20).   

 

Figura 20. Niveles de ADN del VEB según la ocurrencia de eventos adversos graves (EAG) 
El pico de ADN del VEB (el nivel más elevado cuantificado durante el estudio) fue comparado entre los niños 

que no tuvieron ningún EAG ni biológico (alteración de un parámetro de laboratorio, p.ej. anemia) ni clínico 

(N=39) o que tuvieron un EAG biológico (N=38) o un EAG clínico (p.ej. neumonía) (N=10). Las líneas 

intermedias y las barras terminales representan la media y la desviación standard del pico de viremia del VEB 

en cada grupo. Las diferencias en los niveles medios fueron comparadas con el test Wilconsin-Mann–Whitney.  
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El pico de viremia del VEB fue detectado en la mayoría de ocasiones en la visita 

posterior a aquella en la que se registró el EAG (tiempo medio de 10 semanas). Sólo en dos 

casos, el pico fue detectado cuatro semanas antes de la fecha de la declaración del EAG. 

Los picos de viremia más elevados (> 5 log 10 copias/10 6 células) fueron hallados en dos 

niños que habían presentado respectivamente tres EAG (malnutrición grave, 

deshidratación y malaria) y un EAG clínico (malnutrición grave). En el primer caso, la 

primera muestra positiva en DBS fue detectada a la sexta semana de vida (edad de 

adquisición de la infección) y un repunte de carga viral (pico) fue detectado cinco semanas 

antes de que el EAG fuera declarado. Este niño mostraba niveles persistentemente 

elevados en las visitas comprendidas entre el inicio y el fin de los EAG (13 semanas). En el 

segundo caso, la viremia del VEB fue detectada una sola vez durante una visita posicionada 

después de la fecha de inicio y antes del fin del EAG. En tres niños en los cuales el EAG 

declarado fue exclusivamente malaria, el pico de viremia fue detectado en la visita 

inmediatamente posterior al diagnóstico (una semana después en todos los casos). En los 

tres niños restantes, con diagnósticos de neumonía, septicemia y quemaduras de menos 

del 10% de la superficie corporal, la media de tiempo entre la fecha en la que se producía 

el pico virémico y en la que se declaraba el EAG era de 25 semanas. Sólo en un caso, en el 

que el EAG declarado fue malaria, el ADN del VEB nunca llegó a detectarse.  

Cuando comparamos los niveles de ADN del VEB según la edad de adquisición 

(primera determinación positiva), no existían diferencias significativas entre los niños 

infectados precozmente (antes o en la semana 14) (N=7) y los niños que adquirían la 

infección posteriormente (semana 26 o después) (N=52) (mediana 3.19 log10 [RIQ: 2.82-

4.24] vs. 2.79 [RIQ: 2.31-3.39]; P = .121) (Figure 21).  



Infección por VEB en niños HEU 

 

 ANA MONTOYA FERRER 
 

102 

El pico de viremia no fue significativamente mayor entre los niños que presentaban una 

muestra positiva de ADN de P. falciparum o P.vivax a la semana 26 o 50 de vida (P = .346) 

ni tampoco entre los niños que recibieron lopinavir-ritonavir vs. lamivudina como profilaxis 

ARV (P = .220) (Figura 22).  
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Figura 21. Niveles de ADN del VEB según la edad de adquisición del VEB  

Los niveles de ADN del VEB fueron comparados entre los niños que adquirieron la infección después de la 

semana 14 (N=52) o antes o en la semana(N=7). Las líneas intermedias y las barras terminales representan la 

media y la desviación standard del pico de viremia del VEB en cada grupo. Las diferencias en los niveles 

medios fueron comparadas con el test Wilconsin-Mann–Whitney. 

 

 

Figura 22. Niveles de ADN del VEB según la profilaxis antiretroviral recibida  

Las líneas intermedias y las barras terminales representan la media y la desviación standard del pico de viremia 

del VEB en cada grupo. Las diferencias en los niveles medios fueron comparadas con el test Wilconsin-Mann–

Whitney. 
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J. Infección por el VEB y crecimiento al año de vida 
 

 Para estudiar la posible influencia de la infección por el VEB en el crecimiento, 

analizamos la asociación entre los diferentes parámetros antropométricos y el hecho de 

haber adquirido la infección por el VEB a lo largo del seguimiento. En el análisis univariado, 

encontramos que los niños que habían adquirido la infección por el VEB durante el primer 

año de vida presentaban más frecuentemente un Z score del P/L de moderada a 

severamente anormal (< -2 DS) en comparación con los niños que no han adquirido la 

infección al año de vida (66.7% [10/15] vs 33.3% [5/15]; P = .024) (Tabla 11). Además de la 

infección por el VEB a la semana 50, la edad gestacional baja y la ocurrencia de al menos 1 

EAG (ya fuera clínico o biológico) durante el seguimiento también se asociaron a la 

presencia de un Z score anormalmente bajo (< -2 DS). No encontramos una asociación 

significativa entre la profilaxis ARV recibida por los niños y la alteración en el parámetro 

P/L. 

En el análisis multivariado, la infección por el VEB, la edad gestacional baja y la 

ocurrencia de al menos un EAG permanecían significativamente asociadas a un Z score del 

P/L inferior a – 2 DS independientemente de la edad y del estado inmunovirólogico de la 

madre (recuento de CD4 y viremia del VIH) (Tabla 11).
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 P/L Estimación crudaa 
 

Estimación ajustadab 

Z score 
> -2 DS  
(N=15) 

Z score < -2 DS  
(N=143) 

   OR 95% IC P OR 95% IC P 
Edad (años) 27 (20-34) 26 (19-33) 1.00 0.91-1.11 0.959    
Recuento CD4 (células/μL)* 523 (330-716) 538 (359-717) 1.00 0.99-1.00 0.453    
ARN VIH-1 detectable plasma * 7 (46.7%) 47 (33.1%) 0.56 0.19-1.65 0.293    
Peso al nacer, kilogramos 2.9 (2.8-3.2) 3 (2.8-3.3) 0.99 0.99-1.00 .361    
Edad gestacional, semanas 39 (38-40) 40 (39-40) 0.57 0.38-0.86 .008 0.54 0.33-0.89 .007 
Duración lactancia, semanas 39.86 (33.14-44.86) 40.57 (36.43-43) 1.02 0.95-1.11 .554    
Profilaxis antiretroviral (lopinavir-ritonavir vs. 
lamivudina) 

8 (53.3%) 68 (47.6%) 1.26 0.43-3.66 .670    

Infección por el VEB semana 50 (si vs. no) 10 (66.7%)  50 (35%) 3.72 1.20-11.48 .022 5.27 1.47-18.94 .011 
Al menos un EAGc durante el seguimiento (si 
vs. no) 

13 (86.7%) 76 (53.1%) 5.73 1.25-26.32 .025 5.11 1.06-24.75 .043 

 
Tabla 11. Factores asociados con una alteración en el P/L a la semana 50 (análisis univariado y multivariado) 
*semana 1 
a Estimación cruda en el análisis univariado 
b Odds ratio ajustada usando un modelo de regresión logística con una selección backward (las variables con un valor P menor de .20 en el análisis univariado son incluidas en 
el modelo multivariado) 
cEAG: todos los eventos adversos graves grado III or IV (ya sean biológicos o clínicos) 
Abreviaturas: P/L, peso para la longitud; DS, desviación standard; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; EAG, eventos adversos graves 
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Cuando analizamos el resto de parámetros antropométricos disponibles al año de 

vida, no encontramos ninguna asociación entre la infección por el VEB y un Z score < -2 DS 

del P/E y L/E a la semana 50.   

Sin embargo, los niños que adquirían la infección en el primer semestre de vida 

(antes o a la semana 26) presentaban un Z score de los parámetros P/E y L/E más 

frecuentemente anormal que los niños no infectados. En el análisis univariado, un Z score 

del P/E < -2 DS era más frecuente entre los niños infectados precozmente que entre los 

niños no infectados a lo largo del seguimiento (33.3% [3/9] vs. 8% [112/149]; OR: 5.76, IC 

95%: 1.26-25.74; P =.026). Igualmente, el Z score de L/E era más frecuentemente anormal 

(<-2DS) entre los niños infectados por el VEB a la semana 26 en comparación con los niños 

no infectados a lo largo del seguimiento (44.4% [4/9] vs. 14,1% [21/149]; OR 4.87, IC 95%: 

1.21-19.64; P =.023).  
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VII. DISCUSIÓN  

 En este trabajo de tesis exploramos los factores maternos e infantiles que se asocian 

con la adquisición y control de la infección por VEB en un grupo de niños HEU y su posible 

impacto clínico. Los resultados obtenidos, en base a los objetivos e hipótesis de esta tesis, 

son contrastados con los datos procedentes de la literatura. Revisamos aquellos trabajos 

que, como en nuestro caso, se interesaron por el estudio de la infección precoz por el VEB 

en el contexto de la exposición al VIH o la malaria, bien en países occidentales o en África 

Subsahariana. La comparación de nuestros resultados con la literatura, nos permite 

describir los factores asociados a la infección temprana por el VEB así como sus posibles 

consecuencias a corto plazo en una población representativa de niños HEU ugandeses. En 

este estudio, identificamos que la exposición al VEB a través de la leche materna, 

determinada por el status inmunológico materno, se asocia de forma significativa con la 

adquisición de la infección por el VEB en los niños. Mostramos además, que el control de 

la infección por el VEB puede estar perturbado en los niños que sufren enfermedades 

intercurrentes durante el primer año de vida. Por último, observamos que la infección por 

el VEB, junto con el resto de comorbilidades, puede tener un efecto deletéreo en el 

crecimiento de este grupo de niños HEU durante la primera etapa de su vida. 
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A. Factores asociados a la infección por el VEB  
 
El objetivo principal del presente trabajo es el de identificar los factores asociados 

a la infección precoz por el VEB en un conjunto de niños HEU africanos. En primer lugar, 

analizamos el papel de la exposición al VEB a través de la madre, en base a la presencia del 

VEB en la leche y plasma maternos. En segundo lugar, estudiamos si los anticuerpos 

trasferidos vía placentaria por la madre ejercen una protección contra la infección en los 

niños. En tercer y último lugar, tenemos en cuenta los factores socioeconómicos 

identificados en la literatura como factores de riesgo de la infección precoz por el VEB y 

estudiamos la relación entre infección por el VEB y las variables relacionadas disponibles 

en nuestro estudio.  

 

1. Shedding del VEB en leche y plasma materna  
 
 

Nuestra hipótesis de trabajo es que el control insuficiente de la infección por el VEB 

en la madre - presencia del VEB en leche y plasma maternos-, se asocia con un mayor riesgo 

de infección por el VEB en los niños. Para confirmar esta hipótesis, estudiamos los 

parámetros inmunovirológicos maternos (recuento de linfocitos CD4 y viremia del VIH) que 

pueden relacionarse con la presencia del VEB en ambos compartimentos, mucoso y 

sanguíneo. Seguidamente, estudiamos la relación entre la presencia del VEB en plasma y 

en leche y la probabilidad de infección en los niños.  

La mayoría de las madres que constituyen nuestra cohorte presentan un recuento 

de linfocitos CD4 superior a 500 células/µL y una carga viral del VIH inferior al nivel 

establecido como umbral de detectabilidad (300 copias/mL). Según las consideraciones de 

la época, este status inmunovirológico era aceptable y el riesgo de trasmisión vertical del 

VIH no justificaba la introducción de la triple terapia ARV. Sin embargo, en relación con el 
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VEB, sabemos que la ausencia de un tratamiento antiretroviral y en consecuencia la 

presencia de una infección VIH no controlada, puede favorecer el aumento de la replicación 

del VEB en sangre y en saliva (Petrara et al., 2012; Ouedraogo et al., 2014; Matrajt et al., 

2017). En este trabajo, encontramos que cerca del 20% de las madres presentan una 

viremia detectable del VEB en la leche materna y que ésta se relaciona de forma 

significativa con el recuento de linfocitos CD4, la carga viral del VIH plasmática y también 

con la presencia del VEB en plasma. Este porcentaje de positividad del VEB en muestras de 

leche es menor que el objetivado en otros estudios, donde aproximadamente el 50% 

presentaban niveles detectables de ADN del VEB (Junker et al., 1991; Viljoen et al., 2015; 

Sanosyan et al., 2016). Esta diferencia es lógica de acuerdo con la cronología del muestreo, 

ya que las muestras tomadas en nuestro estudio son muy precoces (primera semana 

postparto) y se sabe que el shedding o excreción del VEB en leche aumenta 

progresivamente en las primeras semanas de lactancia (Junker et al., 1991). Nuestro grupo 

ha demostrado que el shedding del VEB en leche materna podría estar relacionado con el 

riesgo de trasmisión del VIH (Viljoen et al., 2015) y que la presencia del VEB en este 

compartimento es más frecuente cuando la viremia VIH también es detectable y en el 

contexto de la mastitis sublclínica (Sanosyan et al., 2016). En este estudio, no podemos 

aportar más información al respecto, puesto que no cuantificamos los niveles de ARN del 

VIH en leche materna ni el ratio Na+/K+, indicativo de una mastitis subclínica cuando es 

mayor a 1. Cuando analizamos los niveles de ARN del VIH en plasma y los niveles del VEB 

en plasma o leche no encontramos ninguna correlación entre los mismos. Sin embargo, sí 

hallamos una correlación significativa (aunque modesta, Rho = 0.228) entre los niveles del 

VEB en plasma y en leche, e igualmente una asociación significativa entre la presencia del 

VEB en plasma y en leche materna. 
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Con respecto a la presencia del VEB en plasma, el 8% de las madres incluidas en este 

estudio muestran niveles detectables del ADN del VEB en plasma. Este porcentaje resulta 

significativo, ya que el VEB es raramente detectable en plasma, incluso en PVV (Stevens et 

al., 2002; Amiel et al., 2009). El ADN del VEB se encuentra confinado en la fracción celular 

de la sangre, en el compartimento de células B, y su presencia en plasma es indicativa de 

una perturbación mayor en el control de la infección (Stevens et al., 2002; Ouedraogo et 

al., 2013). En estas madres, la presencia del VEB en plasma, aún en baja cuantía, refleja la 

capacidad del repertorio de células B de iniciar la replicación lítica en respuesta a los 

múltiples estímulos derivados de la infección VIH (p.ej. viremia del VIH, productos de 

translocación bacteriana) y al mismo tiempo la ineficacia de la respuesta celular T para 

yugular la infección. Cuando analizamos los factores asociados a la infección por el VEB en 

los niños, encontramos que los niños nacidos de madres con niveles detectables del ADN 

del VEB en plasma tienden a contaminarse más frecuentemente por el VEB que los niños 

de madres con muestras indetectables, aunque esta asociación no alcanza un nivel de 

significación estadística (P = .059).  

En la misma línea, pero esta vez, de forma claramente significativa (P= .009) el riesgo 

de infección por el VEB está incrementado en los niños de madres con shedding del VEB en 

leche. La lactancia materna no se ha considerado hasta el momento un factor de riesgo de 

la trasmisión vertical del VEB (Gantt et al., 2008). Sin embargo, un estudio reciente ha 

puesto en evidencia la posible capacidad infectiva de los virus presentes en la leche 

materna. La inoculación in vitro de muestras de leche positivas en ADN del VEB era capaz 

de producir una infección activa en los linfocitos de líneas celulares con la consiguiente 

transformación en blastos proliferativos (Daud et al., 2015). Nuestro grupo comprobó que 

un porcentaje considerable (40%) de muestras de leche positivas en ADN del VEB en 
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madres infectadas por VIH son resistentes a la acción de la enzima ADNasa, lo que 

implicaría la presencia de ADN encapsulado (Sanosyan et al., 2016). El ADN encapsulado, 

en contraposición al ADN libre liberado tras la lisis celular, traduce la presencia de 

partículas vírales con capacidad infectiva.  

Aunque nuestros hallazgos están lejos de clarificar si la leche materna podría ser un 

vehículo de trasmisión del VEB, si aportan una información valiosa sobre el 

comportamiento de este virus en un compartimento mucho menos conocido que la 

mucosa oral. Durante la lactancia, la glándula mamaria se convierte en tejido linfoide 

asociado a mucosas y las células B de la leche materna poseen un perfil diferente del 

compartimento sanguíneo, mas próximo al del tejido linfoide asociado a la mucosa 

intestinal (MALT) con mayor proporción de células B de gran tamaño, plasmoblastos y 

células plasmáticas (Tuaillon et al., 2009). La replicación del VEB depende del estado 

madurativo de la célula B, y en el caso de las mujeres infectadas por VIH, el paso de una 

infección latente a la fase lítica puede verse significativamente incrementado debido al 

estado de activación policlonal del linfocito B y la ausencia de una respuesta T eficaz que 

limite la infección. El shedding del VEB en leche refleja la interacción del virus en el tejido 

linfoide de la glándula mamaria con el sistema inmune debilitado de las madres, y en este 

sentido, podría considerarse como un marcador adicional de disfunción inmunitaria. El 

hecho de que exista una fuerte asociación entre la presencia del VEB en la leche materna y 

la infección por el VEB, después de ajustar por otras variables asociadas a la infección, 

confirma la hipótesis principal de nuestro trabajo. La presencia del VEB en leche materna 

constituye por tanto una medida adicional del grado de exposición viral a través de este 

compartimento mucoso, esencial en la primera etapa de vida, y del riesgo de infección en 

estos niños HEU.  
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2. Variables sociodemográficas 
 
 

La infección precoz por el VEB se ha relacionado principalmente con factores 

socioeconómicos, como el bajo nivel de ingresos o de educación en la unidad familiar y 

condiciones de vida desfavorables que favorecerían el contacto entre convivientes 

(hacinamiento, familias numerosas, guarderías…) (Biggar et al., 1978a; Condon et al., 2014; 

Minhas et al., 2010). En este estudio, no encontramos una asociación significativa entre la 

infección por el VEB y las variables sociodemográficas disponibles en la base de datos 

central del estudio ANRS 12174. Ni el bajo nivel de educación materno ni la paridad 

(número total de hijos) se asociaron con un aumento del riesgo de la infección por el VEB 

en los niños. 

Sin embargo, en este estudio, el riesgo de infección en los niños se asocia 

significativamente con la juventud de la madre, independientemente a otros factores de 

riesgo. En la literatura, únicamente un estudio realizado en Zambia a finales de los 90 

encuentra una asociación similar entre la edad joven de la madre y la infección precoz por 

el VEB. Se trata sin embargo, de un riesgo mayor de infección congénita y en una población 

de niños no sólo expuestos sino también infectados por el VIH (HEI) (Gumbo et al., 2014). 

Las mujeres jóvenes podrían exponer a sus hijos a un riesgo mayor de transmisión del VEB 

al sufrir mas estrés en sus primeros embarazos, puesto que el estrés favorece la 

reactivación del VEB (Glaser et al., 1991). En este sentido, la reactivación del VEB es más 

frecuente en mujeres embarazadas que padecen depresión, probablemente debido a un 

mayor nivel de estrés (Christian et al., 2012; Haeri et al., 2011). Sin embargo, la asociación 

entre la reactivación del VEB durante el embarazo y otros parámetros que podrían estar 

ligados al estrés, como la edad materna, el origen racial, la  paridad o la tenencia de un 

seguro médico no se ha podido demostrar (Haeri et al., 2010).  
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Por último, diversos estudios han mostrado que la seroconversión al VEB se produce 

precozmente en niños pertenecientes a determinadas “minorías” étnicas en países 

industrializados. Estos estudios muestran que los niños de origen afroamericano, hispano 

o asiático tienen un riesgo incrementado de infección temprana por el VEB en comparación 

a niños de origen caucásico (Condon et al., 2014). Los autores apuntan a que podrían existir 

determinantes genéticos y factores comportamentales característicos de cada grupo, que 

favorecerían la trasmisión, el contacto temprano y la trasmisión del VEB. En este sentido, 

Cedeberg et al (Clin Infect Dis 2019) encuentran que el shedding en saliva del VEB es más 

cuantioso en los padres de niños de origen afroamericano o hispano que en los de origen 

caucásico. Un trabajo holandés más reciente demuestra que gran parte de las diferencias 

de seroprevalencia entre grupos étnicos se atenúan al tomar en consideración otro tipo de 

variables relacionadas con el nivel socioeconómico, más desfavorables en estas 

comunidades (Jansen et al., 2016).  

La población de niños HEU que forman parte de nuestra cohorte comparte el mismo 

origen étnico, y probablemente, la situación socioeconómica de sus hogares sea similar. En 

nuestro estudio, no podemos aportar más información con respecto al rol de estas 

variables sobre el riesgo de infección por el VEB en la población de niños HEU.  

 

3. Protección de los anticuerpos IgG anti-VCA maternos 
 
 

En este estudio, evaluamos el posible efecto protector de los anticuerpos 

trasferidos por la madre contra la adquisición de la infección por el VEB en un subgrupo de 

150 niños. Nuestros resultados a este respecto no nos permiten concluir que el nivel de 

anticuerpos maternos sea predictor de un menor riesgo de infección, puesto que no existen 

diferencias significativas en el nivel observado entre los niños infectados por el VEB o no a 
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la semana 50 de vida (P = .119). Sin embargo, observamos que los niños infectados por el 

VEB durante el primer trimestre de vida suelen presentar niveles bajos de anticuerpos IgG 

anti-VCA (por debajo del percentil 35). En la pequeña muestra de 10 niños que no 

adquirieron la infección y en la que analizamos la evolución de los anticuerpos IgG anti-VCA 

a lo largo del primer año, podemos observar que la pérdida de anticuerpos es rápida y que 

probablemente se produzca entre los 3 y los 6 meses en la mayoría de niños.  

La capacidad de los anticuerpos maternos de ejercer un rol protector contra la 

infección es una cuestión relevante. De confirmarse, una vacuna capaz de generar un nivel 

suficiente de anticuerpos protectores podría proporcionar inmunidad contra la infección. 

Aunque son pocos los trabajos que han evaluado la relación entre el nivel de anticuerpos 

trasferidos desde la madre y el riesgo de adquisición precoz del VEB, se asume que la 

infección por el VEB raramente ocurre antes de la desaparición de los anticuerpos 

maternos (Biggar et al., 1978b; Piriou et al., 2012; Reynaldi et al., 2016). Según el estudio 

de Biggar RJ et al (Int J Cancer 1978), la desaparición de los anticuerpos IgG anti-VCA ocurre 

entre el 2 y el 8° mes de vida y la infección tiene lugar aproximadamente 2 meses después 

de alcanzar niveles indetectables. En dicho estudio, el porcentaje de infecciones antes de 

la desaparición de anticuerpos era muy bajo y sólo un 5% de los niños se había infectado 

por el VEB en el primer semestre de vida (Biggar et al., 1978b). Aunque los anticuerpos IgG 

anti-VCA no son anticuerpos neutralizantes, los autores sugieren que sus niveles 

probablemente reflejen la dinámica de los anticuerpos protectores trasferidos vía 

placentaria. Los anticuerpos IgG anti-EBNA y los anticuerpos neutralizantes, que también 

fueron medidos en este trabajo, eran detectados en menos de 2/3 de los niños al mes de 

vida y alcanzaban niveles indetectables al 4° mes (Biggar et al., 1978b).  
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La trasferencia defectuosa de anticuerpos maternos ha sido propuesta como uno 

de los mecanismos responsables de la infección precoz entre los niños expuestos a la 

malaria o al VIH en África Subsahariana (Gantt et al., 2016; Ogolla et al., 2015; Slyker et al., 

2014). El equipo de Rochford R. et al objetivó que la trasferencia trasplacenteria de 

anticuerpos IgG anti-VCA y EBNA estaba disminuida en niños nacido de madres con malaria, 

corroborando esta hipótesis (Ogolla et al., 2015). El mismo grupo había demostrado que el 

hecho de vivir en un área hiperendémica de malaria en Kenia aumentaba el riesgo de 

adquisición precoz del VEB y que la frecuencia de la infección antes de los 6 meses de vida 

era de más del doble en niños residentes en una región de alta endemia (35%) con respecto 

a los niños que residían en un área de baja endemia (frente a un 12%) (Piriou et al., 2012). 

Estos porcentajes son llamativamente superiores al 5% descrito por Biggar et al a finales de 

los años 70. Pero más allá del hecho de vivir en un área hiperendémica o no de paludismo, 

el trabajo de Piriou E. et al (J Infect Dis 2012) muestra que la edad de adquisición de la 

infección se correlacionaba con la edad en la que se producía la pérdida de anticuerpos 

maternales. Solo en 9 casos, de un total de 150, la infección ocurría antes de la pérdida de 

los anticuerpos maternales, que fue estimada hacia el cuarto mes de vida. A través de una 

modelización, ponen igualmente de manifiesto que el nivel de anticuerpos disminuye más 

rápidamente en los niños expuestos e infectados por la malaria y que la caída de 

anticuerpos constituye el mayor predictor de infección por el VEB, independientemente 

del nivel de exposición al paludismo (Reynaldi et al., 2016). 

La infección precoz por el VEB también ha sido descrita en niños HEI del África 

Subsahariana. El porcentaje de infección por el VEB alcanzó el 14% a los 3 meses de vida 

en un estudio keniata (Slyker et al., 2014) mientras que fue similar (13%) en otro grupo de 

niños HEI de Zambia evaluados todavía más precozmente (sexta semana de vida) (Gumbo 
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et al., 2005). Como podemos comprobar en nuestra cohorte, la proporción de niños HEU 

infectados por el VEB en el primer trimestre de vida es muy similar: 12% (7/15) en el primer 

trimestre (14 semana de vida), alcanzando el 25% en el primer semestre de vida (26 semana 

de vida). En el marco de la infección VIH, la perturbación en la trasferencia de anticuerpos 

madre-hijo frente a patógenos más comunes como el tétanos, neumococo o el sarampión 

ha sido descrita (Isabel de Moraes-Pinto et al., 1996). Hasta el momento, este aspecto no 

había sido abordado en el contexto de la infección por el VEB y el VIH.  

Aunque nuestros resultados no son concluyentes desde el punto de vista 

estadístico, van a favor de un probable efecto protector de los anticuerpos maternales 

frente a la infección por el VEB. Los niños infectados precozmente tienden a presentar 

niveles bajos de anticuerpos anti-VCA y la frecuencia de la infección aumenta 

progresivamente con el tiempo, en paralelo a la pérdida de los anticuerpos. Los anticuerpos 

anti-VCA, aun sin ser neutralizantes per se, probablemente sean indicativos del nivel de 

defensa provisto por la madre a través del traspaso de otros anticuerpos protectores. 

 

B.  Prevalencia de la infección al año de vida  
 
 

En este estudio, aproximadamente la mitad de los niños HEU (43%) adquiere la 

infección por el VEB durante el primer año de vida, un 25% en el primer semestre de vida 

y un 75% en el segundo. Estos porcentajes son similares a los encontrados en otros estudios 

realizados a finales de los años 90 fundamentalmente en países del África del Este. La 

incidencia de la infección por el VEB al año de vida fue del 40 % en una cohorte de niños 

HEU en Kenia (Slyker et al., 2013), mientras que fue ligeramente mayor, del 50%, en un 

estudio realizado en Zambia (Minhas et al., 2010). De forma similar, la incidencia fue del 
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47% en una pequeña muestra de niños HEU ugandeses a finales de los años 2000 (Gantt et 

al., 2016) (Tabla 11).  

La infección durante la infancia es frecuente en África Subsahariana, e incluso antes 

de la irrupción de la epidemia VIH, los estudios disponibles mostraban que la 

seroconversión al VEB se producía de forma precoz, durante los dos primeros años de vida. 

A finales de los años 70, en un área urbana en Ghana, un estudio mostró que la 

seroconversión al VEB se producía en cerca del 50% de los niños al año de vida (Biggar et 

al., 1978b) mientras que un estudio realizado en una zona rural de Uganda (endémica en 

LB) confirma que aproximadamente el 100% de los niños estudiados han seroconvertido a 

los dos años (de-The et al., 1975). En un estudio más reciente realizado en Gambia, la tasa 

de seroconversión en niños no expuestos al VIH es similar, y el 62% de los niños estudiados 

presentan una serología compatible con una infección pasada entre los 14 y 18 meses de 

vida (Jayasooriya et al., 2015). Estos datos nos permiten apreciar que la edad de 

seroconversión al VEB en el África Subsahariana no difiere de forma significativa entre los 

niños africanos expuestos y no expuestos al VIH (Tabla 12).  

Sin embargo, entre los niños no sólo expuestos, sino también infectados por el VIH, 

la prevalencia al año de vida todavía es mayor, y según un estudio keniata, la mayoría de 

los niños HEI (80%) han seroconvertido al VEB al año de vida (Slyker et al., 2013). De forma 

similar, la fuerte exposición a la malaria, también favorece la infección precoz por el VEB, y 

la prevalencia de la infección por el VEB al año de vida es casi del 100% en áreas 

hiperendémicas de malaria (Piriou et al., 2012) (Tabla 12). 

En comparación, no sólo la infección por VIH en el niño sino también la mera 

exposición al VIH materno, poseen un impacto mayor sobre la epidemiología del VEB en 

países occidentales. Como sabemos, la infección por el VEB es menos frecuente durante la 
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infancia en occidente, donde la adquisición precoz se ha relacionado con factores 

socioeconómicos y étnico/raciales. En dos estudios realizados en Estados Unidos y Canadá 

a finales de los años 90, el porcentaje de seroconversión entre los niños expuestos, 

infectados o no por el VIH, era considerable comparado con los niños no expuestos. Entre 

los niños HEU variaba entre el 31% al año de vida (Jenson et al., 1999) y el 55% a los 30 

meses (Pedneault et al., 1998), mientras que entre los niños HEI era del 23% en el primer 

estudio y del 73% a los 2 años de vida en el segundo (Pedneault et al., 1998). La mayoría de 

los niños incluidos en estos estudios eran de origen afroamericano (en el primero) o 

haitiano/africano (en el segundo) (Tabla 12).  

A modo de resumen, podemos decir que el impacto de la exposición y/o la infección 

por VIH en la edad de seroconversión al VEB resulta mucho más significativo en países 

occidentales, donde el riesgo de infección precoz por el VEB es bajo en niños sanos. Como 

también muestran nuestros resultados, la exposición al VIH no parece ser tan relevante en 

países africanos, donde la infección temprana es la norma. Sin embargo, tanto la infección 

infantil por VIH así como la fuerte exposición a paludismo, son condiciones que favorecen 

la adquisición aún más precoz del VEB en África Subsahariana. 
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Estado de la 
población 

Año del 
estudio Lugar Tamaño muestra Prevalencia VEB 1 

año (%) 
Prevalencia VEB 2 

años (%) Autor 

Expuestos VIH 
 

1987-1993 Canadá 
HEI (15) 
HEU (47) 

 
73% (30*) 
55% (30*) 

Pedneault, 1998 

1998 EEUU 
HEI (80) 

HEU (384) 
23.2% 
31.7% 

 Jenson, 1999 

1998-2004 Zambia 
 HEI (41) 

HEU (636) 
80% 
57% 

 Minhas, 2010 

1999-2003 Kenia 
HEI (75) 
HEU (50) 

73% 
40% 

96% Slyker, 2013 

2008-2009 Uganda HEU (15) 47%  Gantt, 2016 

2009-2011 Uganda HEU (201) 43%  
Montoya-Ferrer, 2020 

(este trabajo) 

Expuestos a 
malaria 1988-97 Kenia 

Alta (68) 
Baja (82) 

97% 
88.9% 

100% 
100% 

Piriou, 2012 

No expuestos  

1978 Ghana (31) 44% 81% Biggar, 1978 

2015 Gambia (114) 61% (14-18*) - Jayasooriya, 2015 

2013 EEUU Afroamericanos (30) 
Caucásicos(55) 

- 
53% (5 años) 
17% (5 años) 

Condon, 2014k 

>2008 Reino Unido 
Pakistaníes (472) 
Caucásicos (391) 

- 
50% 
25% 

Pembrey, 2019 

 
Tabla 12. Prevalencia de la infección por el VEB según área geográfica, exposición a la infección VIH o malaria u origen étnico 
Los valores muestran el número de sujetos (n) y/o el porcentaje (%) 
*  meses 
Abreviaturas: HEU: HIV exposed uninfected children; HEI: HIV exposed infected children; EEUU: Estados Unidos 
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C. Determinantes del control de la infección por el VEB en los niños  

 
Uno de los objetivos secundarios de este trabajo, es el de estudiar los posibles 

factores asociados al control de la infección por el VEB en los niños. 

Para ello, analizamos la relación entre los niveles del VEB en las muestras DBS y las 

diversas variables que podrían causar una perturbación en el sistema inmune del niño, y 

por tanto, contribuir a un aumento de la replicación y del turn-over del virus en sangre. 

Nuestros resultados muestran que la presencia de eventos adversos graves (EAG) 

clasificados como clínicos, se asocia de forma significativa con picos de viremia más 

elevados del VEB en sangre. No encontramos ninguna relación, sin embargo, con la 

presencia de una parasitemia asintomática de P. falciparum o P. vivax (exposición al 

paludismo), la precocidad de la infección por el VEB o la profilaxis ARV recibida por los 

niños.  

1. Enfermedades intercurrentes 
 
 

En esta cohorte, los niños que han sufrido EAG, clasificados como clínicos (p.ej. 

neumonía o malaria) presentan los picos de viremia del VEB más elevados. En la mitad de 

casos (5 de 10 niños), estos picos virémicos se producen poco antes o después del debut 

del EAG clínico (Tabla 9). En 4 de los 5 niños en los que el EAG es una malaria aguda 

(diagnóstico clínico y microbiológico compatible), el pico de viremia del VEB se produce 

inmediatamente después del diagnóstico del EAG (aproximadamente 1 semana después).  

La asociación entre fenómenos clínicos y picos virémicos del VEB ya ha sido descrita 

en los niños HEU y HEI por Slyker J. et al (J Infect Dis 2013). Los autores demuestran por un 

lado que la infección por VIH es responsable de una perturbación importante en el 

reservorio del VEB. Los niños HEI presentan viremias del VEB más elevadas y durante más 
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tiempo que los niños HEU, que muestran niveles detectables raramente. La mayoría de los 

niños HEU de nuestro estudio se comportan de forma similar, y menos del 20% (16/87) 

muestran 2 o más muestras positivas en ADN del VEB frente al 80% con una o ninguna 

muestra positiva (43/87 y 28/87 respectivamente).  

Por otro lado, Slyker J. et al (J Infect Dis 2013) describen que durante las visitas 

clínicas en las que se detectan los picos virémicos del VEB, los niños (especialmente los HEI) 

presentaban con mayor frecuencia síntomas y signos clínicos (tos, fiebre, 

hepatoesplenomegalia) o infecciones intercurrentes (neumonía). Ante estos hallazgos, los 

autores sugieren que la infección por el VEB podría ser causa de una morbilidad importante 

en los niños expuestos al VIH, particularmente en los HEI.  

Durante cualquier proceso infeccioso o incluso en situaciones de estrés, se 

producen defectos transitorios en la respuesta inmune (Klenerman and Hill, 2005; Honke 

et al., 2016) que pueden favorecer la reactivación del VEB y el aumento de sus niveles en 

sangre (Ternak, 2003; Kerr, 2019;). Esto sucede claramente en el contexto de la infección 

VIH o el paludismo, como ya hemos visto (Moormann et al., 2005; 2007; Petrara et al., 

2012; Piriou et al., 2012; Slyker et al., 2013). Igualmente, la infección por el VEB, también 

puede generar una perturbación en el sistema inmune (p.ej. expansión de los linfocitos 

citotóxicos, inhibición de la producción de anticuerpos) que podría aumentar la 

susceptibilidad a padecer otras infecciones (Junker et al., 1986; Scherrenburg et al., 2008).  

De hecho, las coinfecciones con varios agentes infecciosos no son inhabituales en 

población pediátrica y durante la infección aguda por el VEB, se han diagnosticado 

infecciones concomitantes con otros virus (p.ej. infecciones por virus respiratorio sincitial, 

sarampión) o bacterias (neumonía por Chlamydia o Mycoplasma pneumoniae) (Garcia-
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Peris et al., 2019; Sumaya and Ench, 1985). En una cohorte de niños diagnosticados por el 

VEB de forma ambulatoria, los test serológicos demostraban la presencia de una infección 

viral sobreañadida en 1 de cada 5 casos (p.ej. herpes simplex 6 y citomegalovirus) (Garcia-

Peris et al., 2019; Sumaya and Ench, 1985). El porcentaje de coinfección era todavía mayor 

(60%) en una serie de niños hospitalizados por una mononucleosis infecciosa (Wang et al., 

2010).  

En nuestra cohorte, encontramos una asociación entre los picos virémicos y la 

presencia de EAG clínicos, pero la elevación de los niveles del VEB no se produce 

necesariamente al mismo tiempo que el EAG. A diferencia de Slyker J. et al. (J Infect Dis) no 

creemos que exista una relación causal directa entre la infección por el VEB y la aparición 

de fenómenos adversos. Nuestra interpretación es que la concurrencia de diferentes 

eventos adversos, ya sean infecciosos o no, probablemente sea lo suficientemente 

importante para debilitar la respuesta inmune contra el VEB, y desencadenar aumentos de 

la carga viral del mismo. De forma bidireccional, la infección por el VEB probablemente 

pueda aumentar la susceptibilidad de esta población, ya de por si vulnerable (Evans et al., 

2016; Ruck et al., 2016; Ruperez et al., 2017), a padecer otras enfermedades intercurrentes.  

2. Paludismo y precocidad de la infección por el VEB 
 

En nuestro trabajo, encontramos una asociación entre malaria y picos virémicos, 

pero únicamente cuando consideramos la malaria como uno más de los eventos adversos 

clínicos declarados a lo largo del seguimiento. Como vimos en la introducción, la malaria 

produce una profunda alteración en la respuesta inmunológica al VEB, que conducen a un 

aumento de la replicación viral. Los niños con una infección aguda de malaria pueden llegar 

a presentar niveles extremadamente elevados del VEB, comparables a los de una 
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mononucleosis infecciosa (Moormann et al., 2005) y los niveles de viremia pueden 

correlacionarse con el número y gravedad de los episodios palúdicos (Donati et al., 2006; 

Lam et al., 1991). Aunque no todos los estudios reflejan esta tendencia (Yone et al., 2006), 

el tratamiento antipalúdico puede  tener un efecto beneficioso en la reducción de la 

viremia del VEB (Donati et al., 2006).  

En nuestro estudio, no conseguimos detectar ninguna relación entre picos 

virémicos y paludismo cuando estudiamos esta variable en base a la presencia de una 

parasitemia asintomática (ADN de P. falciparum y/o P. vivax en muestras DBS). En esta 

cohorte, menos del 11% de los niños, hayan o no adquirido la infección por el VEB durante 

el primer año de vida, presentan una parasitemia asintomática por P. falciparum o P. vivax 

en las dos visitas analizadas (semana 26 y 50). Probablemente este porcentaje es 

demasiado bajo para encontrar una asociación entre los picos virémicos y el grado de 

exposición al paludismo, como la descrita por Piriou E. et al (J Infect Dis 2012). 

En dicho trabajo, los autores demuestran también que existe una relación entre la 

precocidad de la infección y los niveles elevados de viremia del VEB. Los niños que vivían 

en una región hiperendémica de paludismo, se infectaban precozmente por el VEB y 

presentaban niveles mayores del VEB que los niños que vivían en una región de baja 

endemia. Además, los niveles de VEB en sangre variaban rápidamente en el tiempo, pero 

los niños que se infectaban precozmente, mantenían niveles persistentes de VEB en sangre, 

indicativos de un pobre control de la infección por el VEB (Piriou et al., 2012). 

En nuestra cohorte, el número de infecciones precoces por el VEB es demasiado 

pequeño (n=7) y únicamente 6 de estos 7 niños presentan viremias detectables del VEB en 

las muestras DBS. Según nuestros análisis, los niveles de ADN del VEB no son 
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significativamente diferentes entre los niños infectados antes o después de la semana 14 

(P = .121). 

 

3. Profilaxis antiretroviral 
 
 

Por último, los niños que participaron en el ensayo ANRS 12174 recibieron una 

profilaxis ARV a base de lopinavir-ritonavir o lamivudina con el fin de evitar la trasmisión 

vertical del VIH durante la lactancia.  

La actividad antiviral de los inhibidores de la proteasa no se limita al virus del VIH y 

estos fármacos son capaces de inhibir la replicación de otros virus de la familia herpes (p.ej. 

HHV-8) (Soren Gantt, 2011) y como hemos comprobado recientemente, del coronavirus 

responsable de la COVID-19 (Yao et al., 2020). En relación con el VEB, un estudio llevado a 

cabo por Slyker J. et al (J Infect Dis 2014) describe las propiedades inhibitorias del lopinavir-

ritonavir frente al VEB en un conjunto de niños HEI. En ese estudio, los niños HEI infectados 

vía vertical que recibían un tratamiento ARV a base de lopinavir-ritonavir controlaban la 

replicación del VEB más rápidamente que los niños que recibían nevirapina como tercer 

agente. Sin embargo, el lopinavir-ritonavir no ejerció un efecto preventivo frente a la 

adquisición del VEB, ni tampoco en el control del nivel de replicación del virus (Slyker et al., 

2014). 

En nuestro estudio, no encontramos ningún efecto aparentemente beneficioso 

sobre el control de la viremia o la prevención de la infección por el VEB en los niños que 

reciben una profilaxis ARV a base de lopinavir-ritonavir frente aquellos que reciben 

lamivudina.  
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D. Manifestaciones clínicas y crecimiento 
 
 

Para finalizar esta discusión, analizaremos en primer lugar, la asociación encontrada 

entre la infección por el VEB en los niños y la alteración de ciertos parámetros 

antropométricos al año de vida. En segundo y último lugar, discutiremos de manera general 

las posibles consecuencias clínicas de la adquisición precoz del VEB, no sólo a corto sino 

también a largo plazo,.  

 

1. Crecimiento 
 
 

En este estudio observamos que los niños infectados por el VEB durante el primer 

año de vida, e incluso durante el primer semestre de vida, presentan diversas alteraciones 

en los parámetros antropométricos analizados: peso para la longitud (P/L), peso para la 

edad (P/E) y longitud para la edad (L/E). Existen pocos estudios que hayan evaluado la 

posible repercusión en el crecimiento en niños infectados por el VEB durante la primera 

etapa de la vida. Entre los niños no expuestos al VIH, un estudio norteamericano de los 

años 80, describe el caso de dos lactantes que presentaron síntomas de anorexia, pobre 

ganancia de peso y fatiga, poco antes del desarrollo de síntomas típicos de la 

primoinfección por el VEB (Sumaya and Ench, 1985). En el contexto del VIH, sólo el estudio 

de Gumbo H. et al (PLoS ONE, 2014) describe la presencia de un crecimiento anormal en 

niños HEI infectados precozmente por el VEB (£6 semanas), sin observar un aumento de 

mortalidad en dicha población. 

En este estudio, la relación entre infección temprana (primer semestre) y alteración 

del P/E y L/E es difícil de interpretar, puesto que el número de niños infectados de forma 

precoz  con alteraciones en los parámetros antropométricos es muy bajo, y no podemos 
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confirmar esta asociación a través de un análisis multivariado. En comparación, la relación 

entre infección por el VEB al año de vida y la alteración del P/L resulta más robusta. La 

infección por el VEB se asocia de forma significativa a la presencia de un P/L anormal al año 

de vida en el análisis multivariado, independientemente de la menor edad gestacional y la 

presencia de eventos adversos graves (EAG). 

Como mencionamos en la introducción, la salud global de los niños expuestos y no 

infectados por VIH es una cuestión crucial en África Subsahariana, donde se calcula que 

más de 13 millones de niños HEU nacen al año (Slogrove et al., 2020). La mayoría de los 

estudios en los que se han reportado peores índices de salud (incremento de 

morbimortalidad, hospitalización o desnutrición) en los niños HEU en comparación con 

niños no expuestos al VIH han sido realizados antes de que la opción B+ estuviera 

disponible en África Subsahariana (le Roux et al., 2016). Según un metanálisis realizado en 

2016, la mayoría de los estudios no tienen en cuenta, aparte de la exposición al VIH, otras 

variables importantes relacionadas con el desarrollo de los niños, como el estado de salud 

de la madre o el hecho de haber recibido lactancia natural (le Roux et al., 2016). Un estudio 

reciente llevado a cabo en Sudáfrica, en el que todos los niños HEU reciben lactancia 

materna y sus madres tratamiento ARV señala que existen alteraciones precoces pero 

ligeras en los diversos parámetros antropométricos en los niños HEU con respecto a sus 

homólogos no expuestos al VIH. Curiosamente, los autores señalan un incremento del 

riesgo de sobrepeso en ambos grupos al año de vida (le Roux et al., 2019). 

En nuestro estudio, el estado de salud de las madres era lo suficientemente bueno 

para no recibir tratamiento ARV (según los cánones de la época) y todos los niños recibían 

lactancia natural. Aunque asumimos que la evaluación de un parámetro como el 

crecimiento es extremadamente compleja, nuestros resultados sugieren que la infección 
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por el VEB podría perturbar el crecimiento de algunos de estos niños HEU. En este sentido, 

el VEB podría ser considerado como uno de los múltiples agentes infecciosos, que al igual 

que el resto, podría contribuir a la morbilidad temprana en esta población de niños HEU. 

Por último, un trabajo recientemente publicado por nuestro grupo, objetiva una 

alteración de crecimiento al año de vida en el conjunto de niños participantes en el ensayo 

ANRS 12174 que recibieron una profilaxis ARV con lopinavir-ritonavir en comparación con 

los que recibieron lamivudina (Blanche et al., 2019). En esta cohorte de niños ugandeses, 

no encontramos ninguna asociación negativa entre el tipo de profilaxis ARV recibida y los 

parámetros antropométricos analizados. 

 

2. Consecuencias clínicas a corto y largo plazo 
 
 

En este último apartado, abordaremos la controversia entre manifestaciones 

clínicas e infección por el VEB, en base a nuestros resultados y a lo descrito en la literatura.  

De forma breve, destacamos la posible implicación de la infección precoz por el VEB 

en el desarrollo del LBe así como la enorme importancia del VEB, debido a su capacidad 

oncogénica, en la población de niños que viven con VIH. 

 

a) Consecuencias clínicas a corto plazo 
 
 

En el ensayo clínico ANRS 12174, se recogían los EAG grados 3 o 4 que ocurrían a lo 

largo del seguimiento de los niños, coincidieran o no en el tiempo, con las visitas 

programadas en el ensayo. Aunque no disponemos de información más específica sobre 

algunos de los síntomas considerados como típicos de la infección por el VEB (p.ej. fiebre, 

amigdalitis, linfoadenopatía, hepatoesplenomegalia, linfocitosis), el registro de todos los 

EAG, ya sean clínicos o biológicos, nos permite tener una visión bastante precisa del estado 
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de salud y de los diversos procesos intercurrentes que sobrevinieron a los niños durante su 

primer año de vida.  

En esta cohorte de niños ugandases, aquellos que se infectaron a lo largo del 

seguimiento por el VEB no presentaron más EAG que los niños no infectados por el VEB. La 

anemia fue el EAG más frecuentemente registrado (30% de los niños) seguido por la 

neutropenia (15%), y ambos fueron declarados en similar proporción en ambos grupos. La 

presencia de enfermedades intercurrentes (~10%), como malaria o neumonía, tampoco 

fue más frecuente en los niños infectados por el VEB a lo largo del estudio en comparación 

a los no infectados. 

En general, se asume que la primoinfección por el VEB es asintomática cuando se 

produce durante la infancia. Sin embargo, la presencia de manifestaciones clínicas, como 

sugieren algunos estudios, probablemente sea más frecuente de lo pensado, incluso en 

niños sanos (Sumaya and Ench, 1985; Garcia-Peris et al., 2019). En las diversas cohortes de 

niños expuestos infectados o no por el VIH, se ha podido observar un aumento de la 

frecuencia de ciertas manifestaciones, como anemia (Gumbo et al., 2014), 

hepatoesplenomegalia (Pedneault et al., 1998; Slyker et al., 2013) o rash (Minhas et al., 

2010) en los niños que se infectaban por el VEB, aunque otras series no encontraban 

ninguna asociación entre infección y fenómenos clínicos (Gantt et al., 2016). En el estudio 

de Slyker J. et al (J Infect Dis 2013), las manifestaciones fueron leves en el grupo de niños 

HEU (limitadas a la esfera mucosa- conjuntivitis y rinorrea-) pero más importantes en el 

grupo de niños HEI, en los que se describe un aumento de la frecuencia de neumonía y un 

mayor riesgo de hospitalización (Slyker et al., 2013).  

En nuestra cohorte, no encontramos que los niños infectados por el VEB presenten 

síntomas sugestivos per se de una primoinfección ni que sufran más frecuentemente EAG 
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durante el seguimiento. Sin embargo, nuestros resultados probablemente indican que la 

infección por el VEB, aunque silente clínicamente, puede contribuir a la morbilidad de esta 

población de niños HEU. La relación entre los picos virémicos del VEB y la presencia de 

enfermedades intercurrentes, indicaría que los fenómenos patológicos que acontecen 

durante el primer año de vida, no se comportan de manera independiente, sino que al 

interaccionar unos con otros, pueden tener un efecto sumatorio en la salud global del niño. 

La asociación entre la infección por el VEB y la alteración en ciertos parámetros de 

crecimiento, junto con otras variables, como la presencia de EAG y la menor edad 

gestacional, constituiría un argumento más a favor de esta hipótesis. 

 

b) Consecuencias a largo plazo 
 
 

Desde que de-Thé et al. describieron por primera vez, la posible asociación entre 

infección temprana por el VEB, paludismo y LBe a finales de los años 70 (de-The, 1979; de-

The et al., 1978) son numerosos los trabajos que han contribuido a reforzar esta hipótesis, 

demostrando las alteraciones que la malaria produce en el control de la infección por VEB 

en los niños africanos (Rainey et al., 2007; Piriou et al., 2012; Moormann and Bailey, 2016). 

En las regiones hiperendémicas de paludismo, se ha demostrado que los niños se infectan 

precozmente por el VEB y que a su vez, cuanto más precoz es la infección, los niños exhiben 

niveles mayores del VEB en sangre. Es lógico pensar que los estados que favorecen un 

aumento de la replicación del VEB, como la infección precoz o la fuerte exposición a la 

malaria, conllevan un aumento del riesgo de LBe durante la infancia. De hecho, los niños 

que desarrollan un LBe poseen no sólo un elevado nivel de anticuerpos contra el VEB sino 

también niveles elevados en sangre del VEB en comparación con sus homólogos sin linfoma 

(Moormann et al., 2005; Asito et al., 2010).  
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En el contexto del VIH, los hallazgos de Slyker J. et al (J Infect Dis 2013) van en la 

misma línea, mostrando que los niños HEI también se infectan precozmente y presentan 

viremias elevadas durante períodos prolongados. En comparación con las pocas semanas 

en las que la viremia es detectable durante la mononucleosis infecciosa (Bauer et al., 2005), 

la presencia de una replicación activa de forma persistente en los niños HEI (media de un 

año) podría favorecer la aparición de alteraciones citogenéticas en los linfocitos infectados, 

y por tanto, de células malignas. 

El LB es uno de los linfomas más frecuentes en niños infectados por VIH, que suelen 

mostrar un estado de inmunodepresión moderado, con recuentos de CD4 por encima de 

200 células/μl. En los países africanos con baja endemia de malaria, donde el LBe era poco 

prevalente antes de la aparición del VIH, se objetivó un incremento muy importante en la 

incidencia del tumor debido a su elevada frecuencia entre los niños infectados por VIH 

(Davidson et al., 2014). Sin embargo, en los países de África ecuatorial, donde el LB es 

endémico, no se ha podido objetivar un aumento similar y por el momento sólo pequeñas 

series han podido identificar una discreta asociación entre la infección VIH y el desarrollo 

del LBe (Newton et al., 2001) sin ser corroborada en otros estudios (Mutalima et al., 2010). 

Un estudio multicéntrico reciente llevado a cabo en 3 países considerados como endémicos 

de LBe (Kenia, Tanzania y Uganda) profundiza en este aspecto (Peprah et al., 2020). Sus 

resultados muestran que si bien la infección VIH se asocia a un mayor riesgo de LBe, su 

impacto es mucho más modesto que el de otras variables relacionados con la exposición al 

paludismo o con el estado socioeconómico (Peprah et al., 2020). Otros muchos factores 

todavía desconocidos -genéticos, inmunológicos, ambientales- deben estar implicados en 

el desarrollo del tumor. Entre ellos se han mencionado las infecciones por arbovirus, la 
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esquistosomiasis, e incluso  la exposición a ciertas plantas, como Euphorbiae tirucalli o 

Jatropha curcas, comunes en las áreas donde el LB es endémico (Molyneux et al., 2012). 

Pero además del LB, la trascendencia del VEB como oncovirus en el contexto del VIH 

pediátrico es importantísima ( Chiappini et al., 2007; Alvaro-Meca et al., 2011; Simard et 

al., 2012). En países occidentales, los tumores ligados al VEB representan más del 75% de 

tumores en los niños que viven con VIH, siendo los LNH los más comunes. El 

leiomiosarcoma es menos frecuente, pero el VEB está asociado en el 100% de casos en esta 

población (Singh et al., 2017). En África Subsahariana, el porcentaje de tumores ligados al 

VEB es algo menor (50%) debido a la mayor frecuencia del sarcoma de Kaposi asociado al 

HVV-8 (Rees et al., 2016; Singh et al., 2017). Afortunadamente, la trasmisión perinatal del 

VIH, causa fundamental de la infección VIH en los niños, ha disminuido drásticamente para 

dar paso a la población de niños HEU. Aunque no existen estudios que hayan evaluado si 

existe un riesgo aumentado de linfomas asociados con el VEB en niños HEU, por el 

momento no se ha registrado un aumento de la incidencia de cánceres de todo tipo en esta 

población (Ivy et al., 2015).  
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E. LIMITACIONES 
 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones tanto desde el punto de vista 

conceptual como metodológico.  

En nuestro estudio, excluimos todas aquellas parejas de madres-niños que no 

habían completado las visitas establecidas en el ensayo clínico ANRS 12174 para tratar de 

evitar la heteroigeneidad de datos entre las diferentes parejas. La inclusión de estas 

parejas, sin embargo, podría haber aumentado la fortaleza de algunos de nuestros 

resultados, al aumentar el tamaño muestral.  

Desde el punto de vista metodológico también podemos señalar varias limitaciones. 

En primer lugar, para diagnosticar y datar la infección por el VEB empleamos dos métodos 

diagnósticos diferentes. Para diagnosticar la infección por el VEB a la semana 50 utilizamos 

la serología del VEB, en base a la detección de anticuerpos IgG anti-VCA. En cambio, para 

determinar la fecha de adquisición de la infección nos basamos únicamente en la detección 

del ADN del VEB en las muestras DBS y a diferencia de otros estudios (Piriou et al., 2012 ; 

Slyker et al., 2013), no realizamos simultáneamente un análisis serológico. El análisis 

exclusivo del ADN en muestras DBS para datar la infección subestima el número de 

infecciones en cada visita (curva Kaplan-Meier). Por otro lado, la presencia de viremias 

indetectables en las muestras DBS es frecuente y hace más complicado evaluar algunos de 

nuestros objetivos secundarios. Es el caso de la posible asociación entre la precocidad de 

la infección y niveles elevados del VEB o también, con el posible papel protector de los 

anticuerpos según la edad de adquisición. En ambos casos, hubiera sido necesario 

aumentar el tamaño muestral para poder obtener resultados concluyentes.  

En tercer lugar, en este estudio, no podemos establecer una clara asociación entre 

malaria y alteración del control de la infección por el VEB. La región en la se realiza nuestro 
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estudio tiene un grado de endemicidad medio-bajo de paludismo, y el grado de exposición 

en nuestra población, medido como parasitemia asintomática (ADN del P. Falciparum o P. 

vivax) es muy bajo (11%). La potencia de un test de comparación de proporciones entre 2 

grupos (N= 200, prevalencia de malaria: 14.1- 18.4% y un riesgo de primera especie, alpha 

= 5%), es insuficiente (17.6%) para detectar diferencias entre ambos grupos (Beta error = 

82.4% , siendo Beta la probabilidad de no poder demostrar diferencias entre los 2 grupos). 

Nuestros resultados son únicamente capaces de identificar una asociación entre la viremia 

del VEB y la malaria, en tanto y cuando ésta es considerada como un evento clínico adverso 

a lo largo del seguimiento. 

Por último, aunque los resultados muestran que la infección por el VEB podría tener 

un efecto negativo sobre el crecimiento, esta asociación merece una interpretación 

cautelosa. Esta variable es enormemente compleja, y esta influenciada por otras muchas 

variables que probablemente no hemos tenido en cuenta en nuestro estudio 

 

F. FORTALEZAS 
 

Pese a todo lo comentado, consideramos que nuestro estudio también posee 

importantes fortalezas.  

Gracias a la información obtenida del estudio principal, el ensayo ANRS 12174, 

podemos evaluar la relación entre la infección por el VEB y un número amplio y diverso de 

variables. Esto nos permite realizar un análisis mucho más completo de los factores de 

riesgo relacionados no sólo con la infección por el VEB sino también con el control de la 

misma en los niños y su posible repercusión clínica.  

Más allá de las ventajas de haber podido contar con una valiosa información 

complementaria, la originalidad de nuestro estudio radica en el análisis del 
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comportamiento del VEB en la glándula mamaria y su relación con la situación 

inmunovirólogica de las madres. Aunque no podamos concluir acerca del riesgo de 

trasmisión del VEB a través de la lactancia, puesto que todos los niños eran amamantados 

en este estudio, nuestros resultados permiten demostrar que el shedding del VEB en leche 

materna puede ser considerado como una medida de exposición al virus, y por tanto, del 

riesgo de trasmisión.  

Por último, aunque las muestras utilizadas en nuestros análisis daten de la primera 

década del 2000, este estudio puede ser considerado como uno de los más recientes y 

representativos sobre la epidemiología del VEB en una población de importancia creciente 

en África Subsahariana, los niños expuestos pero no infectados por VIH.  

 

G. PERSPECTIVAS.  
 

Los resultados obtenidos en este trabajo nos permiten plantear nuevas hipótesis, 

que esperamos poder llegar a verificar en los próximos años.  

En primer lugar, consideramos que a partir del material disponible, podríamos 

profundizar en el estudio de la dinámica de los anticuerpos trasferidos vía trasplacentaria. 

Nos gustaría inicialemente confirmar si existe una correlación entre los niveles plasmáticos 

de anticuerpos en la madre y en sus hijos. Igualmente, querríamos analizar el 

comportamiento de los anticuerpos anti-EA, especialmente en las madres, y verificar si la 

presencia de niveles aumentados, sugestivos de una reactivación, podrían aumentar el 

riesgo de infección en los niños. La cuantificación de los niveles de inmunoglobulinas IgG 

en la madre, nos permitiría estimar el impacto de la hipergammaglobulinemia en la 

trasferencia de anticuerpos madre-hijo.  
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En segundo lugar, y también a partir de las muestras disponibles del ensayo ANRS 

12174, podríamos investigar el comportamiento de otros virus de la familia herpesvirus, 

como el citomegalovirus (CMV), y su posible interacción con el VEB. En realidad, este 

objetivo se había planteado en el proyecto original de tesis, pero por falta de tiempo y 

medios no pudimos profundizar en este aspecto. Por un lado, querríamos comprobar si la 

infección por CMV puede ejercer un papel protector contra la adquisición de la infección 

por el VEB. Por otro lado, podríamos valorar el impacto clínico de la infección perinatal por 

CMV (mas allá de la congénita) en esta población.  

En tercer lugar, una parte de los niños participantes en el estudio ANRS 12174 han 

realizado una evaluación clínica (incluido analítica de sangre) a los 6 años de edad. La 

evaluación del reservorio del VEB (viremia y niveles de anticuerpos) asi como el devenir 

clínico de estos niños, nos podrían aportar una información valiosa sobre el 

comportamiento de este virus a largo plazo en los niños infectados precozmente.  

Por último, en nuestro trabajo no disponíamos de muestras salivares para analizar 

la relación entre la excreción en saliva y el riesgo de trasmisión del VEB. Aunque 

evidentemente fuera del marco del estudio ANRS 12174, sería interesante poder evaluar 

la relación entre los dos compartimentos mucosos (mucosa oral y glándula mamaria) a 

través del estudio de la excreción del VEB en leche materna y en saliva.  

 

 

. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1. La infección por el VEB en los niños HEU está asociada a la presencia del VEB en 

leche materna y es más frecuente entre los niños de madres jóvenes. 

2. La presencia del VEB en leche materna está relacionada con el estado inmunológico 

de la madre, y es más frecuente entre las madres con bajos recuentos de linfocitos 

T CD4 y niveles detectables del ARN del VIH en plasma. 

3. La presencia del VEB en leche materna se asocia a la presencia del VEB en plasma y 

los niveles de ADN del VEB se correlacionan en ambos compartimentos. 

4. La adquisición de la infección por el VEB en los niños HEU es frecuente durante el 

primer año de vida, y la incidencia de la infección se incrementa progresivamente 

en el tiempo. 

5. Los niveles de anticuerpos IgG anti-VCA maternos (trasferidos vía trasplacentaria) 

no se asocian significativamente con el riesgo de infección por el VEB en los niños 

HEU. 

6. El porcentaje de niños expuestos a la malaria (parasitemia asintomática del P. 

falciparum y/o P. vivax) es bajo en este estudio y no encontramos una asociación 

entre la infección por el VEB y la exposición a la malaria. 

7. No existen diferencias significativas en el riesgo de infección por el VEB entre los 

niños que reciben una profilaxis ARV por lopinavir-ritonavir vs. lamivudina. 

8. La ocurrencia de eventos adversos graves, ya sean clínicos o biológicos, no es más 

frecuente entre los niños infectados por el VEB al año de vida que entre los niños 

no infectados. 
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9. La presencia de enfermedades intercurrentes, como un episodio de neumonía o 

malaria, se asocia a la presencia de niveles elevados del VEB en sangre. 

10. La infección precoz por el VEB no se asocia a la presencia de niveles elevados del 

VEB en sangre, sugestivos de un peor control de la infección cuanto menor es la 

edad de adquisición. 

11. Los niños que reciben una profilaxis ARV con lopinavir-ritonavir no presentan 

niveles del VEB en sangre significativamente menores que los niños tratados con 

lamivudina. 

12. La infección por el VEB en los niños HEU, independientemente de la menor edad 

gestacional o de la ocurrencia de eventos adversos graves (clínicos o biológico), se 

asocia a una alteración en el crecimiento de los niños HEU al año de vida. 
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IX. CONCLUSIONS 
 
 
1. EBV infection in HEU infants is associated with the presence of EBV in breast milk and is 

more frequent among children of young mothers. 

2. The presence of EBV in breast milk is related to the mother's immune status, and is more 

common among mothers with low CD4 T lymphocyte counts and detectable levels of HIV 

RNA in plasma. 

3. The shedding of EBV into breast milk is associated with the shedding of EBV into plasma 

and EBV DNA levels are correlated in both compartments. 

4. Acquisition of EBV infection in HEU children is frequent during the first year of life, and 

the incidence of infection increases progressively over time. 

5. Maternal anti-VCA IgG antibody levels (transplacentally transferred) are not significantly 

associated with the risk of EBV infection in HEU children. 

6. The percentage of children exposed to malaria (asymptomatic parasitemia of P. 

falciparum and/or P. vivax) is low in this study and we do not find an association between 

EBV infection and exposure to malaria. 

7. There are no significant differences in the risk of EBV infection between infants receiving 

ARV prophylaxis with lopinavir-ritonavir vs. lamivudine. 

8. The occurrence of serious adverse events, whether clinical or biological, is not more 

frequent among EBV-infected infants at one year of life than among non-infected infants. 

9. The presence of intercurrent diseases, such as an episode of pneumonia or malaria, is 

associated with the presence of high levels of EBV in the blood. 

10. Early EBV infection is not associated with the presence of high levels of EBV in the blood. 
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11. Infants receiving ARV prophylaxis with lopinavir-ritonavir do not have significantly 

lower EBV blood levels than children receiving lamivudine. 

12. EBV infection in HEU infants independently of the lower gestational age or the 

occurrence of serious adverse events (clinical or biological) is associated with an alteration 

in the growth of HEU infants at one year of life. 
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Clinical and Biological Factors Associated With Early 
Epstein-Barr Virus Infection in Human Immunodeficiency 
Virus–Exposed Uninfected Infants in Eastern Uganda
Ana Montoya-Ferrer,1 Armen Sanosyan,1 Alexis Fayd’herbe de Maudave,1 Amandine Pisoni,1 Karine Bollore,1 Jean-Pierre  Molès,1 Marianne Peries,1 
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Background. Immune control of Epstein-Barr virus (EBV) infection is impaired in individuals with HIV. We explored maternal 
factors associated with EBV acquisition in HIV-exposed uninfected (HEU) infants and the relationship between EBV infection and 
serious adverse events (SAEs) during the first year of life.

Methods. 201 HEU infants from Uganda enrolled in the ANRS 12174 trial were tested for antiviral capsid antigen (anti-VCA) 
antibodies at week 50. Date of infection was estimated by testing EBV DNA at weeks 1, 6, 14, 26, 38, and 50 postpartum on dried 
blood spots.

Results. Eighty-seven (43%) infants tested positive for anti-VCA IgG at week 50. Among the 59 infants positive for EBV DNA, 
25% were infected within the first 26 weeks. Almost half (12%) were infected before week 14. Shedding of EBV in breast milk was 
associated with EBV DNA in maternal plasma (P = .009), HIV RNA detection (P = .039), and lower CD4 count (P = .001) and cor-
related with plasma EBV DNA levels (P = .002). EBV infant infection at week 50 was associated with shedding of EBV in breast milk 
(P = .009) and young maternal age (P = .029). Occurrence of a clinical SAE, including malaria and pneumonia, was associated with 
higher levels of EBV DNA in infants (P = .010).

Conclusions. By assessing EBV infection in HEU infants we observed that infection during the first year is determined by HIV 
and EBV maternal factors and that EBV DNA levels were higher among infants with clinical SAEs.

Keywords.  EBV; primary infection; HIV-exposed uninfected infants; Africa; herpes viruses.

The population of human immunodeficiency virus (HIV)–ex-
posed uninfected (HEU) infants is growing steadily due to ef-
fective prevention programs of mother-to-child transmission 
(MTCT) [1]. However, several studies suggest that HEU infants 
have increased morbidity and mortality of infectious origin [2], 
and reports about growth and neurodevelopment are still con-
cerning [3–5].

Epstein-Barr virus (EBV) infection commonly occurs during 
early childhood in Africa, and nearly half of infants from 
Western and Eastern countries have acquired the infection by 
1 year of age [6, 7]. More recent studies conducted in Eastern 
African countries have reported similar rates of EBV infection 
among HEU infants at 1 year of life [8, 9].

Biological factors associated with early EBV infection re-
main to be explored in HEU infants. Immunosuppression and 
overactivation of lymphocytes impair the host control over EBV 
infection in subjects with HIV [10, 11]. Epstein-Barr virus is 
essentially transmitted by saliva [12], and EBV oral shedding 
is increased in mothers with HIV [9]. Although breastfeeding 
is not considered a risk factor for EBV transmission [9, 13, 14], 
the infectious potential of EBV in breast milk has been recently 
suggested [15]. Furthermore, the presence of EBV in breast 
milk may enhance MTCT of HIV [16]. HEU infants might 
also be more vulnerable to EBV infection due to impaired 
transplacental transfer of protective maternal antibodies [17, 
18].

Primary EBV infection is usually asymptomatic when it oc-
curs during early age [19, 20]. However, early EBV infection has 
been suggested as a risk factor for EBV-related malignancies, 
such as the endemic Burkitt lymphoma (eBL), the most preva-
lent pediatric cancer in Africa [6–8, 21]. Geographic distribu-
tion of eBL is overlapped with high-endemic malaria regions, 
highlighting the role of malaria and EBV interactions in eBL 
genesis [22]. In this study, we aimed to determine the onset of 
EBV infection in HEU infants during the first year of life in 
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Africa and maternal factors associated with early EBV infec-
tion. We also assessed the relationship between EBV infection, 
growth and serious adverse events (SAEs) recorded during the 
follow-up period.

METHODS

Study Population and Samples

This longitudinal study included infants born to mothers with 
HIV enrolled in the ANRS 12174 trial (NCT00640263). The 
ANRS 12174 trial is a randomized, multicenter, controlled trial 
held in Burkina Faso, South Africa, Uganda, and Zambia from 
2009 to 2012 [23]. HEU breastfed infants born to mothers with 
HIV who were not eligible for antiretroviral (ARV) therapy 
(CD4 count >350 cells/μL) according to national and inter-
national guidelines at that time were randomized to either 
lopinavir–ritonavir or lamivudine infant prophylaxis to prevent 
postnatal MTCT of HIV up to 50 weeks of breastfeeding.

The study population was enrolled at Mbale Regional 
Referral Hospital, a semirural site in Eastern Uganda. Infants 
and maternal samples were stored locally at −80°C and then 
sent to INSERM UMR-1058 Montpellier research unit. Plasma 
HIV RNA was tested using the Generic HIV Charge Virale 
assay (Biocentric), as previously described [24]. The lower limit 
of detection was 300 copies/mL.

Diagnoses of Epstein-Barr Virus Infection in Mothers and HEU Infants

Epstein-Barr virus infection was diagnosed by detecting im-
munoglobulin G (IgG) antibodies directed against viral capsid 
antigen (VCA) in 201 maternal plasma and dried blood spot 
(DBS) samples collected in infants at week 1 and week 50, re-
spectively, using an automated immunoassay according to the 
manufacturer’s instructions (Liaison VCA IgG; DiaSorin). 
Results were expressed as signal to cutoff index (sample signal 
relative light units [RLU]/mean levels of anti-VCA negative 
controls + 3 standard deviations). The technique was validated 
in DBS samples (Supplementary Figure 1).

The index of maternally transferred anti-VCA IgG antibodies 
was only tested in a subgroup of 150 infants at week 1. The decay 
of the index after birth is shown in Supplementary Figure 2.

Epstein-Barr Virus DNA Quantification

Dried blood spot samples from 87 infants detected positive for 
anti-VCA IgG at week 50 were sequentially tested for EBV DNA 
in all sampling points of the follow-up (weeks 1, 6, 14, 26, 38, 
and 50).

A DBS disc of 6 mm was punched into 1.5-mL sample tubes. 
Nucleic acid elution was performed in 200 μL according to the 
method previously described [25]. Epstein-Barr virus DNA was 
also tested in 188 lactoserum and 197 maternal plasma samples 
at week 1 postpartum.

Epstein-Barr virus DNA was extracted using an auto-
mated QIAamp DNA Mini QIAcube kit according to the 

manufacturer’s protocol (Qiagen) and EBV DNA was amplified 
using the R-gene EBV kit (Argene; Biomerieux). The results 
were expressed as EBV DNA copies/106 cells in DBS samples 
and as copies/mL in plasma and breast-milk samples. Human 
cell count in the DBSs was determined using β-globin quantita-
tive polymerase chain reaction as described [26]. The detection 
limit of the R-gene EBV kit was set at 182 copies/mL according 
to the manufacturer [27].

The highest level of EBV DNA quantified in DBSs during the 
follow-up was considered as the peak of EBV DNA.

Malaria Exposure

Asymptomatic malaria was assessed by detection of Plasmodium 
falciparum and Plasmodium vivax DNA, which is considered 
an appropriate method to estimate malaria prevalence in low-
transmission settings [28]. DNA was eluted and extracted from 
DBS samples in 177 and 197 infants at weeks 26 and 50, respec-
tively (as described above). Detection of P.  falciparum and P. 
vivax DNA was done by a nested polymerase chain reaction [29].

Clinical Assessments

Grade III or IV SAEs of were recorded at any time between 
week 1 and 50 [23, 30]. We distinguished SAEs as biological—
abnormal laboratory blood test (eg, anemia)—or as clinical (eg, 
pneumonia) (see Supplementary Table 1). Malaria infection 
was considered as a clinical SAE based on clinical symptoms 
and thick blood smear independently of detection of P. falcip-
arum DNA on DBS samples at week 26 or 50.

Growth at 1 year of age was evaluated as weight-for-length 
(WLZ), weight-for-age (WAZ), and length-for-age (LAZ) z 
scores using the World Health Organization (WHO) child 
growth standards and the free WHO program (http://www.
who.int/childgrowth/training/en/) [31]. Growth was assessed 
among 158 infants who had completed the final visit. WLZ, 
WAZ, and LAZ were considered severely to moderately ab-
normal when the z score was less than −2.

Statistical Analysis

The cumulative incidence of primary EBV infection was cal-
culated using the Kaplan–Meier method. Characteristics were 
compared between EBV-infected and EBV-uninfected infants 
at week 50 using the χ 2 test for categorical variables or Fisher’s 
exact test if the numbers were small. Continuous data were as-
sessed with Student’s t test or Wilcoxon Mann–Whitney test 
when their distributions were nonnormal. Spearman’s rank cor-
relation coefficient was used to describe the correlation between 
maternal EBV DNA levels in plasma and breast milk. Epstein-
Barr virus DNA and HIV RNA levels were log-transformed and 
undetectable viral loads were transformed to logarithmic zero 
for analyses. All tests were 2-tailed with α = .05.

A logistic regression model with a backward selection was 
used to identify maternal and infant risk factors associated with 
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EBV infection at week 50 and to estimate the risk factors of a 
WLZ score less than −2 SDs in infants at 1 year of life. Variables 
with a P value less than .20 in univariate analysis were included 
in the multivariate model. The prophylactic ARV regimen was 
also included in the multivariate model since a prophylactic 
regimen based on lopinavir-ritonavir might impair growth in 
HEU infants [4].

Statistical analyses and graphs were performed using IBM 
SPSS Statistics 20 software (SPSS, Inc) and GraphPad Prism 6.0 
(GraphPad Software, Inc).

RESULTS

Baseline Characteristics of Study Population

Out of 273 mother–infant pairs enrolled in the ANRS 12174 
trial in the Ugandan study site, 201 were selected for the pre-
sent substudy since they had completed the follow-up visits 
and had available baseline specimens (Figure  1). Baseline 
sociodemographic and biological characteristics were not sig-
nificantly different between mother–infant pairs included 
and not included (data not shown). The majority of mothers 
included presented with WHO clinical HIV-1 stage I  [32] 
and a median of CD4 values above 500 cells/μL. One-third of 
mothers had detectable levels of HIV RNA in plasma. The me-
dian breastfeeding duration was 40 weeks (Table 1). All mothers 
were anti-VCA IgG positive.

Dynamics of Epstein-Barr Virus Infection in HEU Infants

Anti-VCA IgG antibodies were detected in 87 out of 201 in-
fants (43%) at week 50 of life. Among them, a median of 6 DBS 
samples per infant (interquartile range [IQR], 4–6) were retro-
spectively tested for EBV DNA. Epstein-Barr virus DNA was 
detected at least once in 59 infants (68%): 7 out of 59 (12%) at 
weeks 6 and 14, 8 (14%) at week 26, and 34 (58%) at weeks 38 
and 50 (Supplementary Figure 3). No sample was detected to 
be positive for EBV DNA at week 1 postpartum. The median 
values and IQR of the peak of EBV DNA was 713 copies/106 
cells (261–2739/106 cells).

Factors Associated With Epstein-Barr Virus Infant Infection During the 
First Year of Life
Maternal Factors
Epstein-Barr virus infection at week 50 was associated with 
young maternal age (P = .029) and detectable levels of HIV 
RNA in plasma (P = .035) (Table  2). Educational level, ma-
ternal parity, and breastfeeding duration were not associated 
with EBV infection at week 50 in univariate analysis (Table 2).

Breast-milk and plasma EBV DNA was detectable in 19% 
(35/188) and 8% (15/197) of mothers at week 1 postdelivery, 

Figure 1. Diagram of study procedures. Flowchart summarizing the identifica-
tion of EBV-infected infants. *Follow-up visits missing or samples not available. 
Abbreviations: EBV, Epstein-Barr virus; HIV, human immunodeficiency virus.

Table 1. Baseline Sociodemographic, Clinical, and Immunovirological 
Characteristics of 201 Mother–Infant Pairs

Values

Maternal characteristics  

 Age (years), n (%)  

  18–22 50 (24.9)

  23–26 54 (26.9)

  27–30 63 (31.3)

  31–40 34 (16.9)

 Educational level completed, n (%)  

  None 11 (5.5)

  Primary 125 (62.2)

  Secondary or tertiary 65 (32.3)

 Parity, n 3 (2–5)

 PMTCT regimen, n (%)  

  During pregnancy 166 (82.6)

  During labor 200 (99.5)

 WHO clinical HIV-1 staging, n (%)  

  Staging I 182 (90.5)

  Staging II, III 19 (9.5)

 CD4 cell count,a cells/μL 525 (436–624)

  D etectable plasma HIV-1 RNA (>300 copies/ 
mL),a n (%) 

68 (33.8) [200]

 Breastfeeding duration, weeks 40.4 (36.3–43)

Infant characteristics  

 Gestational age, weeks 40 (39–40) [200]

 Birth weight, kg 3 (2.8–3.3)

 Male sex, n (%) 102 (50.7)

Data are no. (%) of subjects or median values (interquartile range). N = 201. For variables 
with missing data, the number of participants with available data is shown in square 
brackets. 

Abbreviations: HIV, human immunodeficiency virus; PMTCT, prevention of mother-to-child 
transmission; WHO, World Health Organization.
aAt week 1 postpartum.
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respectively. Epstein-Barr virus infection at week 50 was more 
frequent among infants born to mothers who tested positive for 
EBV DNA in breast milk (22/80; 27.5%) compared with those 
born to mothers who tested negative in breast milk (13/108; 
12%) (P = .009) (Table 2). Epstein-Barr virus infection at week 
50 also tended to be more frequent among infants born to 
mothers with detectable EBV DNA plasma samples compared 
with those with undetectable EBV DNA (10/84 [11.9%] vs 
5/113 [4.4%]; P = .059) (Table 2).

Infant Factors
All infants had detectable anti-VCA IgG antibodies at week 1 of life 
without differences in anti-VCA IgG index between EBV-infected 
and -uninfected infants at week 50 (Table 2). Infants who acquired 
EBV infection before or at week 14 tended to have a lower index 
of anti-VCA IgG at week 1 than infants infected beyond week 14 
(P = .153) and uninfected infants (P = .119) (see Supplementary 
Figure 4). Plasmodium falciparum DNA was detected in 12 out 
177 infants (6.8%) at week 26 and in 21 out of 197 (10.9%) at week 
50. Only 1 infant out 177 tested positive for P. vivax DNA at week 
26 and 2 infants out of 197 tested positive for P. vivax DNA at 
week 50. The frequency of EBV infection at week 50 was not as-
sociated with Plasmodium DNA detection or with occurrence of 

SAEs during the first year of life (Table 2). The univariate analysis 
did not demonstrate any difference in EBV infection at week 50 
between the 2 prophylactic ARV regimens (Table 2).

Risk Factors for Epstein-Barr Virus Infection During the First Year 
of Life
Epstein-Barr virus DNA shedding in breast milk at week 1 and 
young maternal age remained significantly associated with EBV 
infection at week 50 in multivariate analysis (Table 2).

Factors Associated With the Presence of Epstein-Barr Virus DNA in Breast 
Milk at Week 1

Seven out of 35 (20%) mothers who tested positive for EBV 
DNA in breast milk also tested positive for EBV DNA in plasma 
compared with only 8 out of 152 (5.3%) mothers who tested 
negative for EBV DNA in breast milk but positive in plasma 
(P = .009; data not shown). When detected, EBV DNA levels 
were higher in breast milk than in maternal plasma samples 
(ranging from 75 to 34.200 copies/mL compared with 2 to 342 
copies/mL, respectively) and were correlated in both com-
partments (ρ = 0.228, P = .002) (data not shown). Epstein-
Barr virus DNA in breast milk was more frequently detected 
among mothers with detectable plasma HIV RNA compared 
with mothers who tested negative for plasma HIV RNA (48.6% 

Table 2. Maternal and Infant Factors Associated With Epstein-Barr Virus Infant Infection at Week 50 (Univariate and Multivariate Analysis)

Median (IQR) or n (%) Crude Estimatesa Adjusted Estimatesb

 
EBV Infected  

(n = 87)
EBV Uninfected  

(n = 114) OR 95% CI P OR 95% CI P

Maternal factors         

 Age (years), n (%)         

  18–22 29 (33.3) 21 (18.4) 0.73 .56–.97 .029 0.69 .51–.93 .014

  23–26 22 (28.1) 32 (25.3)       

  27–30 24 (34.2) 39 (29.6)       

  31–40 12 (13.8) 22 (19.3)       

 Educational level (primary vs secondary or more), n (%) 57 (65.5) 68 (59.6) 0.75 .41–1.36 .341    

 Parity, n 3 (2–5) 3 (2–5) 0.97 .84–1.12 .668    

 WHO clinical HIV-1 staging (stage I vs II/III), n (%) 76 (87.4) 106 (93) 1.92 .74–4.99 .182    

 CD4 cell count,c cells/μL 521 (438–627) 529 (430–627) 1.00 .99–1.00 .535    

 Detectable plasma HIV-1 RNA,c n (%) 37 (42.5) 31 (27.4) [113] 1.96 1.08–3.54 .026    

 Detectable plasma EBV DNA,c n (%) 10 (11.9) [84] 5 (4.4) [113] 2.92 .96–8.89 .059    

 Detectable breast-milk EBV DNA,c n (%) 22 (27.5) [80] 13 (12) [108] 2.77 1.30–5.92 .009 2.66 1.23–5.77 .013

Infant factors         

 Gestational age, weeks 40 (39–41) 40 (39–41) 1.00 .79–1.26 .985    

 Anti-VCA IgG indexc 7.31 (5.79–11.68) 
[61]

9.09 (5.43 – 18.60) 
[89]

0.99 .98–1.02 .880    

 Plasmodium falciparum/vivax DNA at week 26/50 (at least 
once positive vs no), n (%)

16 (14.1) 16 (18.4) 1.38 .65–2.94 .404    

 SAEs during the first year of life (at least once vs no), n (%) 48 (55.17) 59 (51.75) 1.15 .65–2.01 .630    

 Type of prophylaxis (lopinavir-ritonavir vs lamivudine), n (%) 50 (57.5) 58 (50.9) 1.30 .74–2.29 .353    

For variables with missing data, the number of participants with available data is shown in square brackets.

Abbreviations: CI, confidence interval; EBV, Epstein-Barr virus; HIV, human immunodeficiency virus; IgG, immunoglobulin G; IQR, interquartile range; OR, odds ratio; SAE, serious adverse 
event; VCA, viral capsid antigen; WHO, World Health Organization.
aCrude ORs using univariate analysis.
bAdjusted ORs using a logistic regression model with a backward selection (variables with a P value < .20 in univariate analysis were included in the multivariate model).
cAt week 1 postpartum.
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vs 30.3%; P = .039) (data not shown). The presence of EBV in 
breast milk was also significantly associated with a lower me-
dian (IQR) CD4 cell count (451 cells/μL [391–550] vs 549 cells/
μL [451–638]; P = .001) (Figure  2). Levels of EBV DNA in 
plasma were not correlated with plasma HIV RNA.

Factors Associated With Higher Epstein-Barr Virus Viral Load in Infants

Among the 10 EBV-infected infants diagnosed with a clinical 
SAE, half of them experienced an episode of malaria. The peak 
of EBV DNA was higher among infants who presented a clin-
ical SAE during follow-up compared with those without an 
SAE (median, 1887 copies/106 cells [IQR, 362–76 138] vs 27 

copies/106 cells [IQR, 0–920]; P = .010) (Figure 3). The peak of 
EBV DNA was detected after the occurrence of the clinical SAE 
in 8 out of 10 infants. In 3 out of 4 infants for whom a diagnosis 
of malaria was made, EBV DNA was detected in the week fol-
lowing the probable malaria episode (data not shown).

A higher peak of EBV DNA was not associated with the pres-
ence of P. falciparum or P. vivax DNA in infants’ DBSs at weeks 
26 or 50 or with the prophylactic ARV regimen (lopinavir-
ritonavir vs lamivudine) (data not shown).

Association Between Epstein-Barr Virus Infection and Infant 
Anthropometric Status

A severe–moderate WLZ (z score less than −2) at week 50 was 
more frequently found among EBV-infected infants compared 
with uninfected infants: 10 of 15 (66.7%) versus 5 of 15 (33.3%) 
(P = .024) (Table 3). A lower gestational age and the occurrence 
of at least 1 SAE during the follow-up period were also asso-
ciated with a WLZ less than −2 at week 50 (Table 3). In multi-
variate analysis, EBV infection at week 50 remained associated 
with a WLZ less than −2, independently of gestational age or 
the occurrence of an SAE during follow-up (Table 3).

No differences in WAZ and LAZ at week 50 were found be-
tween EBV-infected and uninfected infants (data not shown).

DISCUSSION

Our results suggest that the shedding of EBV in maternal breast 
milk can be considered as a marker of immunosuppression in 
mothers with HIV. Together with the transfer of less-protective 
maternal antibodies this may facilitate EBV infection in infants. 
Furthermore, serious clinical conditions including malaria and 
pneumonia were associated with higher EBV DNA levels.

In this cohort, almost half of the HEU infants acquired EBV 
infection during the first year of life. Previous studies from Kenya 
and also Uganda have shown comparable rates ranging from 40% 
to 47% at 1 year of life [8, 9]. Of note, primary EBV infection at 
1 year was found in a similar percentage before the start of the HIV 
epidemic among African infants from urban Ghana and Uganda 
[6, 7]. Early age at EBV acquisition has been described among 
non-Hispanic black children in the United States [14]. According 
to the authors, genetics and family environmental factors might be 
associated with the acquisition of EBV infection [14].

We detected EBV infection within the first 26 weeks in at 
least one-quarter of HEU infants, and in some of them before 
week 14. As previously suggested, transfer of less-protective ma-
ternal antibodies may be responsible for EBV infection before 
6 months among HIV-exposed infants (HIV-exposed infected-
HEI and HEU) [8, 9, 33, 34] or infants living in high-malaria-
endemic regions [21, 35]. Epstein-Barr virus infection has been 
diagnosed as early as 6 weeks of life in 13% (33 out of 257) of 
HEI infants participating in a Zimbabwean study, with a rate of 
2% of congenital EBV infection [33], while it reached 14% of 
HEI in the first trimester of life in a Kenyan study [34].

Figure 3. Levels of EBV DNA in EBV-infected infants according to occurrence of 
SAEs. The peaks of EBV DNA (as the highest level of EBV DNA recorded over the 
study period) were compared between infants having not experienced biological 
(abnormal laboratory blood test; eg, anemia) or clinical SAEs (n = 39) and having 
experienced biological (n = 38) or clinical (eg, pneumonia) (n = 10) SAEs. Middle 
lines and end bars represent means and standard deviations of EBV DNA levels 
compared by the Mann–Whitney test. Abbreviations: EBV, Epstein-Barr virus; SAE, 
serious adverse event.

Figure 2. Number of CD4 T cells according to EBV shedding in BM. Middle lines 
and end bars represent means and standard deviations of maternal CD4 T-cell 
count. Differences between groups were analyzed using the Mann–Whitney test. 
Abbreviations: BM, breast milk; EBV, Epstein-Barr virus.
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In this study, infants born to mothers with EBV shedding in 
breast milk were more frequently infected by EBV during the 
first year of life. Epstein-Barr virus DNA is encapsidated in the 
breast milk [36]—in contrast with EBV DNA released from lysed 
infected cells—and therefore consists of potentially infectious 
virus particles. Infectivity of EBV has been recently reported in 
vitro using breast-milk samples from lactating women living in a 
malaria-endemic region [15]. However, previous studies had not 
identified breast milk as a potential infectious vehicle for EBV [9, 
16, 37]. Actually, our results do not demonstrate that breast milk 
is a route for EBV transmission but rather that EBV shedding 
in breast milk reflects host–virus interplay in mucosa-associated 
tissues, such as lactating mammary glands. Epstein-Barr virus 
shedding is frequent in breast milk, probably fueled by EBV rep-
lication in infected B cells, and ultimately limited by the immune 
response [36]. In contrast, the presence of EBV DNA in plasma 
is very infrequent, and when detected, this implies primary in-
fection or an impairment of the immunosurveillance against 
EBV [38]. Infants participating in the ANRS 12174 trial were 
randomized to receive either lopinavir-ritonavir or lamivudine 
ARV prophylaxis. Previously, Slyker et  al [34] found that HEI 
infants with primary EBV infection suppressed EBV replication 
faster when they were treated with lopinavir-based ARV treat-
ment compared with infants treated with nevirapine. However, 
we did not observe a lower incidence of EBV infection, or a 
lower level of the EBV DNA in the infant group receiving pro-
tease inhibitor compared with the lamivudine group.

We observed a relationship between the occurrence of clin-
ical SAEs, including malaria, and the peak of EBV DNA, which 
was generally detected after the occurrence of clinical SAEs. 

Symptomatic primary EBV infection can occur in both healthy 
infants [39] and infants born to mothers with HIV [8, 33]. In a 
previous study, mild clinical symptoms in HEU infants—and 
more severe symptoms in HEI infants—were concomitantly 
observed with peaks of EBV viral load, leading the authors to 
suggest that EBV infection may be an important cause of mor-
bidity [8]. However, serious clinical conditions as well as stress 
can favor EBV reactivations [40]. Clinical SAEs are likely to be 
important enough to disrupt immune responses against EBV, 
allowing for higher viral loads.

Malaria exposure alone, however, as measured by 
Plasmodium DNA detection, was not related to EBV serocon-
version at 1 year of life nor to higher EBV DNA levels. Infants 
living in high-malaria-endemic regions acquire EBV earlier and 
present higher levels of EBV DNA, as compared with infants 
from low-endemic areas [21].

Finally, we observed that abnormal growth at 1 year was more 
prevalent among infants who acquired EBV infection during 
first year of life, independently of gestational age and presence 
of an SAE. Mild growth impairment related to EBV infection 
has been reported in a cohort of HEI infants who were infected 
early with EBV [33]. Our results suggest that EBV infection may 
be one of the multiple infectious agents associated with early 
HEU morbidity and growth retardation. To our knowledge, no 
association between EBV infection and infant growth has been 
reported before the start of the HIV epidemic.

In conclusion, EBV infection in HEU infants was determined 
by maternal factors associated with EBV immunological control. 
Shedding of EBV in breast milk likely reflected impaired EBV 
control in mucosal compartments and the risk of EBV infection in 

Table 3. Factors Associated With Infants’ Abnormal Weight-for-Length z Score at Week 50 (Univariate and Multivariate Analysis)

WLZ Crude Estimatesa Adjusted Estimatesb

 
> −2 SDs  
(n = 15)

< −2 SDs 
(n = 143) OR 95% CI P OR 95% CI P

Age, years 27 (20–34) 26 (19–33) 1.00 .91–1.11 .959    

CD4 cell count,c cells/μL 523 (330–716) 538 (359–717) 1.00 .99–1.00 .453    

Detectable plasma HIV-1 RNA,c n (%) 7 (46.7) 47 (33.1) 0.56 .19–1.65 .293    

Birth weight, kg 2.9 (2.8–3.2) 3 (2.8–3.3) 0.99 .99–1.00 .361    

Gestational age, weeks 39 (38–40) 40 (39–40) 0.57 .38–.86 .008 0.54 .33–.89 .007

Breastfeeding duration, weeks 39.86 (33.14–44.86) 40.57 (36.43–43) 1.02 .95–1.11 .554    

Antiretroviral prophylactic regimen 
(lopinavir-ritonavir vs lamivudine), n (%)

8 (53.3) 68 (47.6) 1.26 .43–3.66 .670    

EBV infection by week 50 (yes vs no), 
n (%)

10 (66.7) 50 (35) 3.72 1.20–11.48 .022 5.27 1.47–18.94 .011

At least 1 SAEd during the first year of life 
(yes vs no), n (%)

13 (86.7) 76 (53.1) 5.73 1.25–26.32 .025 5.11 1.06–24.75 .043

Abbreviations: CI, confidence interval; EBV, Epstein-Barr virus; HIV, human immunodeficiency virus; OR, odds ratio; SD, standard deviation; SAE, serious adverse event; WLZ, weight-for-
length z score.
aCrude ORs using univariate analysis.
bAdjusted ORs using a logistic regression model with a backward selection (prophylactic antiretroviral regimen and variables with a P value less than .20 in univariate analysis were included 
in the multivariate model).
cAt week 1.
dAll SAEs grade III or IV (including clinical and biological).
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infants. Higher levels of EBV DNA in infants was associated with 
SAEs, and both EBV infection and SAEs might negatively affect 
infant growth. Epstein-Barr virus infection should be considered 
in further studies exploring the health outcomes of HEU children.

Supplementary Data
Supplementary materials are available at Clinical Infectious Diseases online. 
Consisting of data provided by the authors to benefit the reader, the posted 
materials are not copyedited and are the sole responsibility of the authors, 
so questions or comments should be addressed to the corresponding author.
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Dear Editor, 

   Breastfeeding is recommended by the World Health 

Organization regardless of mother’s hepatitis B virus 

(HBV) status since breast milk is not considered as an 

efficient pathway for HBV perinatal transmission.
1
 

However, concerns about a possible risk of HBV 

transmission through breastfeeding arises under 

conditions favoring an increase of HBV DNA viral 

load in breast milk, particularly among unvaccinated 

children.
2,3

 

We present here a case of an HIV-HBV co-infected 

mother who exposed her child to a significant HBV 

infectious inoculum via breast milk, likely due to a 

hepatitis flare or an acute HBV infection.  

The mother-child couple was enrolled in the Kesho 

Bora study; a randomized controlled trial evaluating 

maternal prophylactic strategies to reduce HIV 

transmission through breastfeeding.
4
 At week 6 post-

delivery, a > ten fold elevation of alanine transaminase 

(ALT: 750 IU/L) was observed in a 20 years old 

mother. This mother was included in the control arm 

receiving short course antenatal zidovudine and single-

dose intrapartum nevirapine in accordance with per 

national guidelines at the time. Serological testing 

confirmed HBV infection (positivity for HBsAg) and 

ruled out hepatitis A and C infections. Serum and 

breast milk samples were retrospectively assessed for 

for HBV DNA levels at week 2 at week 2 and 12 using 

a standardized qPCR method (HBV Generic PCR, 

Omunis, Montpellier, France). Significant levels of 

HBV DNA were found in both left and right breast 

milk samples at week 2 post-delivery (> 10
3
 log10 HBV 

DNA IU/mL) whereas, ALT level was normal (12 

IU/ml). HBsAg levels were also quantified in breast 

milk (>10
1
 IU/ml) using a quantitative assay (Architect 

HBsAg QT assay, Abbott, Chicago, IL). A dramatic 

decrease in the levels of HBV DNA and HBsAg was 

observed in both serum and breast milk at week 12 

post-delivery (Table 1). Serum and breast milk became 

negative for HBsAg 6 months after delivery without 

detection of anti-HBs antibody. The newborn was 

infected neither by HIV nor by HBV despite a vaccine 

schedule starting at week 6. Protective anti-HBs titers 

were observed in response to HBV vaccination (>ten 

mIU/mL) at month 12. We estimate that the intestinal 

mucosa of the infant was in contact with more than one 

million HBV particles/per day based on a daily 

consumption of 300 ml during the first weeks of life. 

Although HBV infection is a major health concern 

worldwide, very few studies have explored HBV DNA 
 

Table 1.  

  W2 post delivery W12 post delivery 

 Plasma BM right BM left Plasma BM right BM left 

HBV DNA PCR (IU/mL) 7.36 x 109 6.60 x103 4.27 x 103 3.69 x 102 <1 x 102 <1 x 102 

HBsAg detection Positive Positive Positive Positive Negative Negative 

HBsAg level (IU/mL) 1.25 x 105 1.10 x 101 1.51 x 101 2.32 x 101 <0.05 <0.05 

HBeAg detection Positive Positive Positive Positive Negative Negative 

HIV RNA (copies/mL) 1.82 x 104 2.81 x 102 4.71 x 103 2.25 x 104 1.24 x 103 6.67 x 102 

ALT (IU/L)         26           17 

CD4 T cells count (cells/µL)        426          311 

BM: acellular breast milk 

<1 x 102 HBV DNA IU/mL: detected but not quantified 
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in breast milk. HBV DNA has been detected in the 

colostrum of mothers tested positive for HBe antigen 

using PCR and Southern blot hybridization
5
 and in 

banked human milk samples using a nested PCR
6
. 

Recently, HBV DNA was tested in serum and breast 

milk using a standardized quantitative PCR method in 

HIV-HBV coinfected mothers who were under 

lamivudine-containing antiretroviral regimen from the 

25th week of pregnancy
7
. At delivery, 11/26 (42%) 

women had significant HBV DNA levels in serum 

(ranging from 3.3 to >8 log10 IU/mL) that steadily 

decreased at months 1, 3, and 6 postpartum (median of 

5.2, 4.5 and 2.8 log10 IU/mL respectively). HBV DNA 

was detected in breast milk from three HBV viremic 

women (33%) and four out of 24 breast milk samples 

(17%). When detectable, HBV DNA levels in breast 

milk were low in all cases ranging from 1.18 to 2.20 

log10 IU/ml, suggesting that level of HBV DNA in 

breast milk might always be negligible. The rate of 

HBV infection was also assessed among 23 HIV-HBV 

exposed children along the two years study period. 

Diagnosis of transient HBV infection was made in four 

children whereas other three children acquired HBV 

infection during the postnatal period  (first HBsAg 

positive test at 12 months in one case and 24 months in 

the other two cases). Pirillo et al observed that those 7 

children were exposed to the highest HBV infectious 

inoculum, not only at delivery, but also during all the 

postnatal period, since their mothers presented the 

highest levels of HBV DNA in serum. However, no 

correlation was found between HBsAg positivity and 

HBV DNA levels in breast milk.   

In our case, exposure to a larger amount of HBV 

infectious particles via breast milk was detected, but 

the child, who was correctly vaccinated, was not 

infected with HBV. This result seems to confirm that 

breastfeeding is not an effective route of HBV 

transmission during the perinatal period, as previously 

reported in clinical studies.
2,3

 However, in contrast with 

the results of Pirillo et al, our data show that HBV 

exposition via breast milk could be significant, 

especially during a high HBV replicative phase. HBV 

exacerbations or hepatitis flares often occur among 

chronic HBV infected mothers after pregnancy leading 

to higher levels of HBV replication in the blood
8,9

. In 

our case, an accurate differential diagnosis between an 

acute HBV infection and a hepatitis flare could not be 

made since the time of HBV infection was unknown. A 

typical elevation of ALT 6 to 10 weeks after delivery 

preceding the upsurge of HBV DNA levels suggested a 

hepatitis flare.
10

 However, this mother also experienced 

HBsAg clearance within six months, as often occurs in 

acute HBV infections.
11

 

Hepatitis flares or acute HBV infections in chronic 

HBV infected patients do not usually required antiviral 

treatment since most of the episodes resolve 

spontaneously.
12

 In pregnant women, the risk of 

fulminant or severe hepatitis following hepatitis flares 

or acute HBV infections does not appear increased (9). 

However, as in general population, those episodes may 

progress to a fulminant liver failure and must be treated 

with nucleot(s)ide analogs and be evaluated for liver 

transplantation.
12,13

 Due to its safety and better 

resistance profile, Tenofovir is currently the antiviral of 

choice for the treatment of severe acute HBV infection, 

and its efficacy has been demonstrated even in cases in 

which previous nucleoside analog treatment as 

lamivudine had failed.
14

 Hence, Tenofovir provides a 

better efficiency during a hepatitis flare or a post-

delivery acute HBV infection. 

Exposure to a significant HBV infectious inoculum 

through breastfeeding should not always be considered 

negligible in children from HIV-HBV coinfected 

mothers who do not receive any active antiviral 

treatment against HBV. However, cumulative exposure 

during lactation does not seem to contraindicate 

breastfeeding among correctly vaccinated children 

despite the immaturity of their intestinal mucosa. 
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