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Etiopatogenia: Los virus causantes del VIH/SIDA son los retrovirus de ARN del género
Lentivirus denominados VIH-1 y VIH-2. La transmision de la infeccion por el virus del
VIH, es similar a la del virus de la hepatitis B y el principal mecanismo es el coito (a través
del semen y secreciones cervicovaginales infectadas). El virus también se transmite por
medio de la sangre o de productos contaminados con ella e igualmente las madres pueden
infectar a sus hijos (transmision perinatal). El denominador comin de la enfermedad
clinica es una inmunosupresion severa que origina diferentes infecciones oportunistas y
neoplasias; ademas, la infeccion de las células de la microglia en el SNC, puede ocasionar
diversas alteraciones neuropsiquiatricas.®-2

Los principales blancos del virus son los linfocitos CD4, asi como los macrofagos. La
transmision sexual ocurre cuando las células dendriticas de la mucosa se unen a la
glicoproteina gp 120 de la envoltura del VIH. Luego estas células dendriticas presentan la
particula viral a los linfocitos T, los cuales se definen fenotipicamente por el antigeno de
superficie de glicoproteina, grupo de diferenciacion 4 (CD4); el lugar de CD4 hace las
veces de un receptor del virus. Igualmente, se necesitan correceptores para que el virus
entre en la célula, siendo los mas frecuentes los receptores de quimiocina CCR5 y CXCRA4.
El correceptor CCR5 se encuentra en la superficie de los linfocitos CD4 positivos (CD4")
en estados que cursan con concentraciones altas de progesterona, como el embarazo, lo que
ayuda a la entrada del virus.

Luego de la infeccion inicial, la viremia suele disminuir y estabilizarse; los pacientes que
tienen la maxima densidad viral en este momento evolucionan con mas rapidez al SIDA y
a la muerte. Con el tiempo, el namero de linfocitos T desciende en forma gradual y
progresiva, lo que tarde o temprano, lleva a una inmunosupresion intensa. 2

Epidemiologia: Segin ONUSIDA y la OMS, a finales del afio 2.004 el virus habia
infectado a mas de 60 millones de personas en el mundo; se estimaba en ese momento que
mas de 20 millones habian fallecido por el SIDA y 40 millones vivian con VIH/SIDA (la
gran mayoria de éstos en paises en via de desarrollo). Durante este afio, se infectaron 5
millones de personas; de éstas, 2 millones eran mujeres y 700.000 eran nifios, casi todos
infectados por transmision vertical.*

En Diciembre de 2005 ONUSIDA report6 40,3 millones de personas infectadas por VIH en
el mundo, de las cuales 17,5 millones son mujeres, la gran mayoria de ellas en edad
reproductiva (entre 20 y 29 afios); lo anterior indica de acuerdo con la historia natural de la
enfermedad, que la infeccion fue adquirida en la etapa de la adolescencia. En la misma
fecha, el Ministerio de Proteccién Social (MPS) de Colombia reporté 54.805 casos de
infeccién por VIH, con una relacion hombre - mujer de 4 a 1; igualmente, se informaron



Infeccion por VIH durante la gestacion 2

817 casos de infeccion por transmision vertical (tener en cuenta el subregistro: la cifra real
es minimo cuatro veces mas que la citada).

En el 2006, las mujeres representaban el 26 % de todos los casos de infeccién por
VIH/SIDA en adultos y adolescentes, siendo la transmision heterosexual la responsable
del 75 % de los casos. ' Para el afio 2009, mas de 2,5 millones de nifios padecian la
infeccion por el VIH/SIDA, la mayoria de ellos nacidos en la region mas afectada por la
enfermeglad (Africa Subsahariana); dichos nifios fueron infectados por transmision
vertical.

El nimero de casos de VIH adquiridos en el periodo perinatal se ha reducido de manera
considerable en los Gltimos 20 afios; lo anterior relacionado con la implementacion de
estrategias efectivas a nivel mundial en: 1) Promocién y prevencién, 2) la realizacion de
las pruebas de tamizacion durante el control prenatal para detectar el VIH y 3) la terapia
antirretroviral altamente efectiva (HAART) administrada a la gestante y luego al recién
nacido (RN).! Sin embargo, en los paises en via de desarrollo, el nimero de casos
continda en ascenso, debido a la falta de compromiso, de recursos y de voluntad para poner
en practica programas efectivos que impacten la pandemia.

La prevalencia de la infeccion en nuestro pais oscila entre 0,2 y 0,8 %. Debido a factores
biologicos, socioecondmicos y culturales, la mujer es particularmente susceptible a la
infeccion; de ahi, que de no implementarse estrategias efectivas para disminuir la
transmision vertical del virus, cada vez serd mayor el niUmero de casos de infeccion por
VIH/SIDA informados en nifios, con las consecuencias socioeconomicas que esto conlleva.

Existe amplio conocimiento de los factores de riesgo que favorecen la transmision vertical
y de las medidas exitosas para disminuirla, como son: la prevencion primaria, la
planificacion familiar, el sexo seguro y protegido, la atencion prenatal con calidad, la
asesoria y las pruebas confidenciales voluntarias, la profilaxis y la HAART durante la
gestacion, el parto y la lactancia, la cesarea electiva y la intervencion nutricional al RN.

Factores de riesgo para la transmision vertical: Son factores predictores importantes de
la infeccion del nifio: la carga y el fenotipo viral, el estado inmunolégico materno (recuento
de CD4), la prematurez, la ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO), la via del
parto y la hemorragia intraparto. >4

= F. virales: la carga viral es el principal factor de riesgo en la transmision vertical. Segin
Cooper y col., la transmision vertical fue de 1 % cuando la carga viral era < 400 copias/ml
y del 32 % cuando era > 100.000 copias/ml. Recordar que la transmisién vertical puede
ocurrir ain con cargas virales indetectables.

= F. maternos: Infeccion primaria o SIDA avanzado, recuento de linfocitos CD4 bajo
(relacionado generalmente con una carga viral alta), coinfeccion con el virus de la hepatitis
C, presencia de otras infecciones de transmision sexual (ITS) durante el parto y el estado
nutricional materno.

= F. obstétricos (son determinantes en la transmision vertical): la RPMO > 4 horas, duplica
el riesgo de transmision y ésta se aumenta continuamente con la duracion de la misma, la



Infeccion por VIH durante la gestacion 3

corio-amnionitis (por disrupcién de la integridad placentaria), los procedimientos invasivos
(amnioscopia, amniocentesis, cordocentesis, biopsia de vellosidades coriales), el parto
vaginal instrumentado (forceps, extractor al vacio), la vigilancia fetal invasiva (electrodos o
toma de muestras de sangre en cuero cabelludo), la episiotomia, los desgarros vaginales, la
hemorragia durante el parto, el liquido amniotico sanguinolento y meconiado, la deficiencia
de vitamina A durante la gestacién (existe correlacion entre niveles bajos de ella,
incremento de la carga viral en la leche y el riesgo de transmisién), la amenaza de parto
pretérmino (APP) y el trabajo de parto prolongado (aunque la duracién de la fase activa del
trabajo de parto, no parece afectar la transmisién).

= F. fetales: el bajo peso al nacer (BPN), el parto pretérmino (PPT), sobretodo menor de 34
semanas (el estudio colaborativo europeo encontr6 que 33 % de los nacidos antes de la
semana 33 estaban infectados, comparados con el 14 % de nifios de gestaciones mas
avanzadas); también, ser el primer gemelo en embarazo gemelar de cualquier orden (efecto
que es mas pronunciado en el parto vaginal).

= F. de la conducta: el tabaquismo, el uso de sustancias psicoactivas y el coito no protegido
durante la gestacion.

= F. placentarios: se han informado infecciones placentarias por VIH-1; las células de
Hofbauer y el trofoblasto expresan CD4 y son susceptibles de infeccion.

Prevencion de la infeccidon en el nifio: la mejor manera es prevenir la infeccion en la
madre. Adicionalmente, es necesaria la deteccion precoz de la mujer infectada en la
consulta preconcepcional y durante el embarazo. Son Utiles las siguientes recomendaciones:
5

1. Informar a toda mujer en edad fertil los mecanismos de transmision del VIH vy las
formas adecuadas de prevenirla.

2. Retrasar el inicio de la actividad sexual y reducir el nimero de parejas sexuales,
recalcando la importancia de las relaciones monogamicas, (111A).

3. Deteccion precoz y el manejo sindrémico de las ITS (1A).

4. El uso correcto del conddn es una herramienta atil y recomendable (11A).

5. La HAART es Util para prevenir la transmision del VIH (11A).

6. A toda mujer en consulta preconcepcional o en el embarazo, se le debe ofrecer la prueba
de deteccion del VIH.

7. Toda gestante con infeccion por VIH debe ser remitida a un programa de atencion
integral, para ser evaluada por médicos expertos.

8. Es indispensable el tratamiento de la mujer embarazada infectada para prevenir la
infeccion en el nifo.

Desenlaces materno — perinatales: si bien las mujeres embarazadas con infeccion por VIH
presentan una curva de recuperacion mas lenta de sus cifras basales de CD4/CD8, no se ha
demostrado que la gestacion altere la carga viral, la progresion a SIDA o la sobrevida de las
mujeres. Por el contrario, el efecto de la infeccion por VIH sobre el embarazo, vy
especificamente sobre el resultado perinatal, no es favorable; estudios realizados en paises
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en via de desarrollo reportan mayor frecuencia de PPT, BPN, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y mortalidad perinatal. *2°

Aunque las tasas de morbi — mortalidad materna no se incrementan en las mujeres
asintomaticas seropositivas, pueden aumentar los desenlaces fetales adversos. Straton y col.
(1.999) encontraron que éstos estaban asociados a una proporcion de linfocitos CD4* < 15
%, informando tasas de PPT del 20 % y de RCIU del 24 %. Aun con tratamiento se
aumenta la frecuencia de complicaciones perinatales en las mujeres infectadas por VIH.
Lorenzi y col. (1998) informaron que el 78 % de las mujeres tratadas con dos inhibidores
de la transcriptasa reversa, tenian uno o mas efectos adversos, sobretodo PPT; la mitad de
los RN tenian episodios adversos. Los esquemas farmacologicos mas recientes pueden
disminuir estas complicaciones.

Tuomala y col. (2002) no descubrieron ninguna asociacion entre eventos adversos (PPT,
BPN u o6bitos) y la administracion de HAART, excepto cuando las mujeres recibian
esquemas de HAART con inhibidores de proteasa, observandose un aumento del riesgo de
lactantes con muy bajo peso al nacer. En dos estudios de seguimiento del PACTG 076
(Aids Clinical Trial Group), no se demostraron efectos adversos en los nifios después del
manejo con AZT, a los 18 meses y hasta una media de 5,6 afios. No hay datos que
relacionen la infeccién por VIH con la presencia de malformaciones congénitas.

Diagnostico clinico: el sindrome retroviral agudo dura menos de 10 dias, se presenta
pocas semanas después de adquirir la infeccion y antes de la aparicion de anticuerpos (ACs)
contra el VIH. Son sintomas frecuentes: fiebre, sudoracion nocturna, exantema, cefalea,
linfadenopatia, faringitis, mialgias, artralgias, nauseas, vomito y diarrea. Al desaparecer los
sintomas, la viremia cronica se estabiliza. EIl tiempo transcurrido entre la viremia
asintomatica y la aparicion del SIDA es en promedio de 10 afios, influyendo en la rapidez
de la evolucién: la via de la infeccion, la patogenicidad de la cepa viral infectante, el
indeulo viral inicial y el estado inmunoldgico del huésped.? Son sintomas clinicos de
enfermedad avanzada: la candidiasis oral, la disnea progresiva y la pérdida significativa de
peso; estas pacientes tienen altas cargas virales, altas concentraciones virales en el tracto
genital y por tanto, tienen el riesgo mas alto de transmision vertical.

Hay manifestaciones clinicas y datos de laboratorio que pronostican el avance de la
enfermedad: la linfadenopatia generalizada, la leucoplasia vellosa oral, las ulceras aftosas y
la trombocitopenia. Algunas infecciones oportunistas asociadas con SIDA son: candidiasis
esofagica o pulmonar, molusco contagioso, condilomas acuminados, lesiones de herpes
simple o zoster persistentes, neumonia, retinitis o enfermedades digestivas por
citomegalovirus (CMV), neumonia por Pneumocystis Jiroveci, TBC pulmonar y encefalitis
por toxoplasma. El 50 % de los casos tiene sintomas de compromiso del SNC. Una cifra de
linfocitos CD4* menor de 200 células/mm? se considera definitiva para el diagndstico de
SIDA. Otros problemas ginecolégicos relacionados con VIH, son: anomalias menstruales,
neoplasias genitales, otras ITS y necesidades de anticoncepcion.

Diagnostico paraclinico: tanto para la asesoria como para realizar actividades dirigidas a
la deteccion del VIH, deben respetarse dos principios basicos: la confidencialidad y el
consentimiento informado por escrito.® Todas las gestantes deben ser tamizadas para la
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infeccion por VIH en la primera consulta prenatal (idealmente en el primer trimestre), tal
como lo establece la resolucion 412 de 2000 del MPS de Colombia, informéndoles que el
examen hace parte de los protocolos del control prenatal, a menos que ellas lo rechacen
(tamizacion con la estrategia inclusion-exclusion voluntaria). Ninguna mujer debe ser
tamizada sin su conocimiento 3%,

Las pruebas de tamizacion incluyen: las pruebas seroldgicas de ELISA y las pruebas
rapidas de deteccidn, ambas con sensibilidad (S) y especificidad (E) altas (> 99 %). Las
pruebas de ELISA requieren una complejidad de laboratorio alta, mientras que las rapidas,
una intermedia. Debe repetirse la prueba de tamizacion en el tercer trimestre, antes de la
semana 36 cuando la tamizacién es negativa y la paciente (ademas de la gestacion) tiene
otros factores de riesgo o cuando el &rea tenga una prevalencia superior al 0,5 %. Ademas,
se debe ofrecer la prueba en el tercer trimestre a las gestantes que no la aceptaron antes.®

El examen de tamizacion es un ELISA para VIH, que detecta ACs contra el virus en el 95%
de las personas infectadas, entre las 6 - 12 semanas después de la infeccion; en casos raros,
la deteccion puede tomar hasta 6 meses. ” Si el resultado es negativo, se considera que la
madre no esta infectada; dada la altisima sensibilidad (> 99,5 %) y no necesita repetirse la
prueba en madres sin posible exposicion de riesgo reciente (seis meses previos a la prueba).
56 Ahora, si se trata de realizar el diagndstico muy temprano luego de la infeccion, al no
tener ACs en niveles detectables, el resultado sera falso negativo o indeterminado; en este
denominado “periodo de ventana”, la infeccidon solo se puede descubrir por métodos
directos de deteccion del virus: de genoma viral (PCR), de antigeno viral (Elisa para p24) o
por aislamiento del virus.

Si el resultado es positivo, se repite la prueba de tamizacion (la prevalencia del VIH en
Colombia es < al 1 %; por tanto las pruebas de tamizacidn positivas deben ser repetidas y
confirmadas). Si la sequnda prueba es positiva (las dos pruebas son positivas), se debe
confirmar el resultado mediante la realizacion de una prueba confirmatoria: Western Blot o
un ensayo de inmunofluorescencia (IFA), las cuales tienen una gran E, conservando una
muy alta S. Si la segunda prueba es negativa, se debe realizar una tercera prueba; si la
tercera prueba es negativa (dos de tres negativas), la paciente se puede manejar como
presuntiva negativa y no requiere prueba confirmatoria.®

Pero si la tercera prueba es positiva (dos de tres positivas), se debe confirmar el resultado
mediante una prueba confirmatoria. Si la prueba confirmatoria es positiva, se considera a la
madre como infectada por VIH. El criterio méas utilizado para la positividad del Western
Blot es el de los CDC de Atlanta, el cual indica que una muestra positiva debera presentar
por lo menos dos de las siguientes tres bandas fundamentales: gp160/120 (deben figurar las
dos bandas), gp41ly p24.

Un resultado de ELISA positivo no es diagndéstico de la infeccion, a menos que se confirme
con una prueba confirmatoria. Si el resultado del ELISA es positivo y el Western Blot es
negativo, la paciente no esta infectada y no hay indicacion para repetir el Western Blot ©.
LaS y E del ELISA con un Western Blot confirmatorio son mayores del 99%, y la tasa
de falsos positivos es de 1/59.000 pruebas.
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En ocasiones, pacientes doblemente positivas por pruebas de tamizacion, tienen pruebas
confirmatorias indeterminadas debido a una respuesta incompleta ante la infeccion por VIH
0 a reacciones inespecificas en personas no infectadas. La mayoria de las personas con
Western Blot indeterminado y que estan infectadas por VIH, desarrollan ACs detectables al
mes. En estos casos se debe repetir la prueba de Western Blot uno a tres meses después;
si la prueba continta indeterminada, la paciente debe considerarse como no infectada.

Cuando el resultado del ELISA es repetidamente positivo y el resultado del Western Blot
no contiene todas las bandas virales requeridas para hacer un diagnéstico definitivo, el
resultado de la prueba es indeterminado. Recordar que la mayoria de las pacientes que
tienen una prueba indeterminada no tienen infeccion por el VIH; en estos casos se debe
ordenar una carga viral o repetir el Western Blot mas adelante en el embarazo, para
descartar una infeccion reciente.

Las pruebas répidas: permiten detectar ACs contra el VIH en 10 o 30 minutos y estan
indicadas: 1) en la mujer gestante a quien no se le ha realizado prueba de tamizacion
(ELISA) durante la gestacion y se presenta en T de P (aplicando la estrategia de tamizacion
inclusion - exclusion voluntaria). Algunos estudios muestran como el 40 a 85 % de los
nifios infectados con VIH nacen de mujeres cuya infeccion es desconocida antes del parto.*
6 2) en mujeres que se presentan en T de P, con una prueba de ELISA para VIH negativa
practicada al inicio de la gestacion, y que tienen otros factores de riesgo para adquirir la
infeccion (usuaria de sustancias psicoactivas, con diagndstico de otras ITS, trabajadoras
sexuales, promiscuas, con compafieros promiscuos 0 que tienen clinica de infeccion
aguda), a quienes no se les repitio el ELISA para VIH en el tercer trimestre. > 8

Un estudio multicéntrico patrocinado por los CDC (MIRIAD) con 5.744 mujeres gestantes
en T de P, a quienes se les ofrecio la prueba rapida, encuentra una S del 100 % y una E del
99,9. Las pruebas rapidas aprobadas por la FDA tienenuna Sy E > a 99 %; un resultado
negativo descarta la infeccion, pero uno positivo, tiene que ser confirmado con un Western
Blot o un ensayo de IFA. 25 La OMS y ONUSIDA han propuesto algoritmos diagndsticos
alternativos, basados en la utilizacion de dos o tres pruebas rapidas como tamizacion y
Western Blot o ensayo de IFA como confirmatorias; ésta es una opcion llamativa para
Colombia, como pais con recursos limitados.®

Confirmada la infeccion por VIH, debe informarse el resultado personalmente a la
paciente, explicandole las implicaciones que tiene el diagnostico y el riesgo de transmision
vertical; igualmente, la gestante debe recibir evaluacion médica por parte de personal
capacitado, quien ordenara la medicion de los linfocitos CD4 y la carga viral, con el fin de
conocer su estado inmunologico y virologico, establecer la clasificacion de la enfermedad,
evaluar la necesidad de profilaxis para infecciones oportunistas (como Pneumocystis
jirovecii, el complejo Mycobacterium avium o toxoplasmosis) e implementar la HAART
adecuada.

La paciente gestante con diagnéstico confirmado de infeccidén por VIH, debe ser remitida a
la consulta de alto riesgo obstétrico (ARO), donde serd manejada por un equipo
transdisciplinario; durante la primera consulta prenatal se interrogard a la paciente con
respecto al consumo de sustancias psicoactivas por via intravenosa, antecedentes o



Infeccion por VIH durante la gestacion 7

presentacion actual de otras ITS, multiples compafieros sexuales y relaciones sexuales no
protegidas durante la gestacion.

En dicha consulta se solicitardn los siguientes paraclinicos: citologia oncoldgica,
hemoleucograma con sedimentacion y plaquetas, pruebas de funcion hepética, pruebas de
funcion renal, carga viral, recuento de linfocitos CD4, CD8, CD3, relacion CD4/CD8, ACs
contra el virus de hepatitis C, antigeno de superficie para hepatitis B, tamizacion para
otras ITS y para vaginosis bacteriana, 1gG e IgM para CMV y toxoplasma.? Solicitar carga
viral cuantitativa al menos cada tres meses, en la semana 36 en mujeres con HAART
establecida, dos semanas después del comienzo o cambio de terapia y en el parto.

En caso de coinfeccidn con el virus de hepatitis C, se debe determinar la carga viral, ya
que estas pacientes tienen mayor riesgo de transmision vertical de esta infeccidn, la cual no
es prevenible con la cesarea. ® Igualmente, es importante aclarar el estado de inmunizacion
para hepatitis A, B, influenza y neumococo.

Transmision del VIH de la madre al hijo: La transmision placentaria del VIH puede
ocurrir en etapas tempranas del embarazo e incluso se ha identificado el virus en muestras
de abortos provocados 2. La HAART suministrada antes del parto a las mujeres con VIH y
a sus recién nacidos en las primeras semanas de vida, reducen la tasa de transmision
vertical del 28 % al 2% o menos. La mayoria de los casos de transmision ocurren durante
el periodo intraparto (65 - 70%); le sigue la transmision en el posparto (25,6 - 30,6 %) y
por ultimo in Gtero (4,4 %). La transmision vertical es mas frecuente en los PPT, sobretodo
cuando hay RPMO.?

La transmision vertical puede presentarse a traves de 3 vias:

1) Transplacentaria. Durante la gestacion, la placenta proporciona una barrera fisica e
inmune entre las circulaciones materna y fetal que protege al feto de la transmisién in Gtero
" Se acepta actualmente, que préacticamente todo caso nuevo de infeccién por VIH en
nifios, es debida a transmision vertical.

2) Exposicion intraparto a la sangre materna y secreciones cervico-vaginales infectadas. La
transmision intraparto ocurre por el acceso directo de particulas virales a la circulacion
sistémica fetal, a traveés de un mecanismo de transfusién materno - fetal, producido durante
las contracciones uterinas; o por la deglucion por parte del feto de sangre y secreciones del
tracto genital infectadas, con el paso del virus a través de la mucosa del tracto digestivo a
las células linfoides subyacentes y su posterior diseminacion sistémica.

3) Posparto a través de la leche materna. Son factores que facilitan la transmision: el tiempo
de exposicion del nifio a la leche, el tipo de alimentacion que reciba (el mayor riesgo ocurre
con la alimentacion mixta: leche materna complementada con leches artificiales); la alta
carga viral materna en plasma y en leche, factores inmunoldgicos en la leche, patologias
mamarias (grietas, sangrado por el pezon, mastitis), bajo recuento materno de CD4,
primoinfeccion materna durante la lactancia y patologias del tracto gastrointestinal del RN
como la candidiasis *’

Estrategias para disminuir la transmisién vertical:
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Terapia antirretroviral: los cambios fisiolégicos que ocurren durante la gestacion pueden
afectar la absorcion, biotransformacién, distribucion y eliminacion de los medicamentos
antirretrovirales (MARV); por otro lado, los efectos de los MARYV sobre el feto dependen
del medicamento en si, de la dosis utilizada, de la edad gestacional en la que se
administra y de la duracion de la exposicion.®

Como la mayoria de las transmisiones perinatales ocurren intraparto, una medida exitosa
hacia la prevencion consiste en incluir HAART, con el fin de disminuir la carga viral
durante las ultimas semanas de la gestacion y el parto; dicha HAART se debe iniciar
inmediatamente si la paciente lo requiere para su propia salud, sin importar la edad
gestacional, evitando el uso de medicamentos teratogénicos, como el Efavirenz, en el
primer trimestre.

Los objetivos de la HAART son: a) suprimir la viremia materna, b) reducir la tasa de
transmision perinatal y c) tratar la enfermedad en la madre para prevenir su progresion. La
HAART tiene accion en diferentes etapas del ciclo de vida del virus, mantiene mas
efectivamente la funcion inmune y disminuye la resistencia. Segun el manejo, la frecuencia
de transmision vertical es de 28 % sin tratamiento, 10,4 % con monoterapia, 3,8 % con
biterapia y 1,2 % con HAART. 347

Las mujeres que no necesitan el tratamiento para su propia salud, deben tomarlo a manera
de profilaxis para prevenir la transmision materno — fetal del virus durante el embarazo, el
T de P y durante la lactancia * 7. EI cumplimiento (en el nimero de dosis y en el horario)
estd asociado claramente con el éxito de la HAART. Son factores determinantes del
cumplimiento: las drogas psicoactivas, la depresion, el alcohol, la edad joven, ser mujer,
bajo nivel educativo, el hogar inestable o con muchos miembros y la indigencia.

El protocolo 076 de 1994 (The Pediatric Aids Clinical Trial Group - PACTG) demostrd
una disminucion en la tasa de transmision vertical del VIH de + el 70% con el uso de
zidovudina (AZT); la asignacion de las mujeres fue aleatoria y las que recibieron la AZT
tuvieron un riesgo significativamente mas bajo de transmitir la infeccion que aquellas que
no la recibieron (8,3 % vs 25,5 %). Este protocolo se basa en la administracion de AZT a
la madre y al RN en tres etapas: antenatal a la madre desde la semana 14 de gestacion, 1V
durante el T de P y por VO al RN durante las seis primeras semanas de vida (ver cuadro
1):8

Cuadro 1. Protocolo 076 (The Pediatric Aids Clinical Trial Group - PACTG)

Tiempo admcion. Esquema de Zidovudina

Antes del parto

300 mg dos veces al dia, vo, iniciados a las 14 semanas Yy continuados
durante todo el embarazo

Duranteel Tde P

AZT 1V: dosis inicial 2 mg/kg en 1 h, seguida de una infusién venosa
continua de 1 mg/kg hasta el parto. Cesarea electiva: AZT IV 3 h antes
cirugia. RPMO o T de P con cesarea planificada: administrar dosis de
carga media h antes cirugia.

Recién nacido

AZT alas 8 - 12 h posparto, en jarabe en dosis de 2 mg/kg o 1,5 mg/kg
IV (lactantes que no toleran vo), cada 6 h durante 6 sem.




Infeccion por VIH durante la gestacion 9

El efecto de la AZT en la disminucién de la tasa de transmision vertical, tiene que ver con
la disminucion de la carga viral y con el hecho de que atraviesa la barrera placentaria y se
acumula en forma de fosfato altamente activo; dada su eficacia, se recomienda que la AZT
haga parte de la HAART. Debido a que la transmision del virus puede ocurrir aun con
cargas virales bajas o indetectables, todas las mujeres infectadas deben ser aconsejadas para
que tomen HAART durante el embarazo sin importar la carga viral. Los MARV
preferidos por grupo son (ver cuadro 2) 2:

Cuadro 2. Clase de farmaco y categoria

Inhibidores T. R. | Inhibidores T. R. | Inhibidores de | Inhibidores de | Inhibidores de
nucledsidos no nucledsidos | proteasas (IP) la entrada la integrasa
(ITRN) (ITRNN)
Zidovudina C | Nevirapina B Nelfinavir B | Enfuvirtida B | Raltegravir C
Lamivudina C | Efavirenz D Lopinavir C | Maraviroc B
Estavudina C | Delavirdina C Ritonavir B
Didanosina B Saquinavir B
Tenofovir B Atazanavir B
Abacavir C Fosamprenavir C
Emitricitabina B Indinavir C
Zalcitabina C Darunavir B
Amprenavir  C

La Nevirapina (NEV) se debe usar en mujeres con recuentos de CD4 < 250 células/mm?;
no se recomienda su uso cuando el recuento de CD4 es > 250 células/mm? debido al mayor
riesgo del sindrome de hipersensibilidad (que puede ser fatal), el cual se caracteriza por
erupcion en la piel y hepatotoxicidad 4. Aunque el Efavirenz (EFV) es un agente de primera
linea en el grupo de ITRNN, no se recomienda durante el primer trimestre de la gestacion,
debido al riesgo de teratogenicidad (defectos del tubo neural, sindrome de Dandy-Walker,
anencefalia, microftalmia, anoftalmia, paladar hendido).* EI Raltegravir no se recomienda,
ya que se conoce poco acerca de su seguridad.

El uso de ITRN por largos periodos de tiempo, se ha asociado con toxicidad mitocondrial,
la cual lleva a miopatia, neuropatia, cardiomiopatia, pancreatitis, esteatosis hepatica y
acidosis lactica (que se resuelven al descontinuar los medicamentos). La combinacién de
Estavudina (D4T) y Didanosina (DDL) se relaciona con acidosis lactica y se aconseja no
usarse durante la gestacion. Los ITR tomados por largos periodos de tiempo, causan
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, hiperlipidemia,
redistribucion grasa, aumento de las aminotransferasas. *

En general, el esquema HAART inicial consiste en administrar dos ITRN (como columna
vertebral) mas un ITRNN 6 un IP. ®1° Siguiendo las recomendaciones de la U. S. Public
Health Service Task Force para el uso de MARV durante el embarazo (2009),° en el
Parkland Hospital y entre nosotros, el esquema que se recomienda para el tratamiento de la
gestante con VIH es Zidovudina/lamivudina, conocido comercialmente como Combivir y
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que viene en tabletas de 300/150 mg respectivamente, para tomar una tableta cada 12 horas
més Lopinavir/ritonavir, que se conoce comercialmente como Kaletra y que viene en
tabletas de 200/50 mg respectivamente, para tomar 2 tabletas cada 12 horas. Si la Kaletra
no se tolera, se sustituye con NEV (si el conteo de CD4 es < 250 célulassmmq) o con
Nelfinavir (NFV), el cual es seguro durante la gestacion, pero tiene menor eficacia
viroldgica global.

Las guias actuales de la Asociacion Britanica de VIH (ABVIH), guias NICE, recomiendan
los siguientes escenarios.

Escenario 1: Gestantes que no requieren tratamiento para su infeccion por VIH:

Las mujeres asintomaticas que no requieren TARV para su propia salud, pueden ser
manejadas con terapia antirretroviral de corto tiempo (TARVCT), comenzando en el 2°
trimestre con regimenes estandar de  HAART, conteniendo AZT + 3TC (como columna
vertebral) y un IP (que pasan menos la barrera placentaria), con el objetivo de alcanzar
cargas virales indetectables (< 50 copias/ml) antes del parto (semana 36). La TARVCT
debe comenzarse a la semana 28, pero puede ser conveniente iniciarla antes de la
viabilidad fetal (entre las 20 y las 24 semanas), para mujeres con una alta carga viral
de base.

Si la carga viral es < 50 copias/ml a la semana 36, se dara prueba de T de P. La AZT IV
no se considera necesaria en esta situacion y la HAART VO debe continuarse durante
todo el parto. Algunas madres quienes alcanzan una carga viral indetectable, preferiran
todavia una cesarea preparto, la cual debera programarse a las 39 semanas.

Una alternativa en mujeres que no requieren HAART para su salud y quienes
repetidamente tienen una carga viral < 6 - 10.000 copias/ml, es usar monoterapia con AZT,
combinada con una cesarea preparto a las 38 semanas y con una infusion de AZT IV,
comenzando 4 horas antes de la misma; esta opcion es soportada por nuevos datos de la
cohorte del Reino Unido y de Irlanda. Ventajas: 1) el riesgo de transmision vertical es bajo,
2) se reduce la exposicidn del feto a los MARYV, 3) el riesgo de TPPT es significativamente
mas bajo con monoterapia que con el uso de HAART, 4) se reduce la toxicidad materna y
5) se disminuye el riesgo de desarrollo de resistencia en ella. EI tiempo Optimo para
comenzar la monoterapia con AZT es a la semana 28; comenzar antes puede ser prudente.

Escenario 2: Gestantes que necesitan iniciar HAART para su propia salud:

Deben comenzar la terapia HAART tempranamente, aunque ella usualmente puede ser
diferida hasta después del primer trimestre (diferencia con las guias de la OMS). Hay mas
experiencia en el embarazo con AZT + 3TC como columna vertebral; por lo tanto se
recomienda esta combinacién, asociada a un IP ¢ un ITRNN. Si la carga viral es
indetectable a las 36 semanas, se dara prueba de T de P, como en el escenario 1. Si la carga
viral es > de 50 copias/ml, ver escenario 4.

Escenario 3: Madre concibiendo con HAART:
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Si la madre concibe en manejo con HAART, tiene una carga viral indetectable y est&
tolerando la medicacion, debe ser informada acerca de los pro y los contra de continuar
dicho régimen. Como un principio general, sin embargo, ella debe ser estimulada a
continuar la terapia. El manejo obstétrico debe ser como en el escenario 2, con la opcion
de una prueba de T de P 0 una cesérea preparto a la semana 39, dependiendo de los deseos
maternos o la historia obstétrica.

Si la madre concibe en manejo con HAART, la cual es suspendida, dicha terapia debe ser
cambiada apropiadamente con el fin de asegurar la carga viral mas baja posible al momento
del parto. Las pruebas de resistencia ayudaran a identificar las mejores opciones. Si la
carga viral es < 50 copias/ml a la semana 36, proceder como se indicé antes (prueba de T
de P); sino, ver escenario 4.

Escenario 4: Gestante con TARVCT 6 HAART con carga viral > 50 copias/ml a la
semana 36:

Debe practicarse un test de genotipo y cambiar el tratamiento a la mejor opcion. Planear
una cesarea preparto para la semana 38, con 4 horas de AZT IV siel genotipo no muestra
resistencia a la AZT. Terapia triple (AZT + 3TC + NVP) como profilaxis pos exposicion
(PPE) debe ser dada al neonato, basada en el genotipo. Considerar el uso de una dosis
unica de NVP a la madre, para beneficiar al nifio.

Escenario 5: Presentacion tardia (> 32 sem.), antes del comienzo del T de P:

Una mujer con diagndstico tardio (mas alla de las 32 semanas), puede manejarse todavia
con una perspectiva de un posible parto vaginal, si ella comienza HAART vy logra una carga
viral < 50 copias/ml a la semana 36, como en el escenario 2. Si la carga viral es > 50
copias/ml en dicha semana, la gestante debe programarse para una cesarea preparto a las 38
semanas, con aplicacion de AZT V. El nifio debe recibir terapia triple (AZT + 3TC +
NVP) como PPE.

Escenario 6: Amenaza de parto prematuro con o sin ruptura de membranas:

Realizar frotis vaginal para bacteriologia; si la gestacion es < 34 semanas, debe realizarse
maduracion pulmonar fetal. Si la madre no ha recibido HAART, se debe solicitar conteo
de CD4 y carga viral (si no son conocidas) y comenzar HAART. La NVP debe ser incluida
en el régimen (ya que cruza rapidamente la barrera placentaria): a) como dosis unica (200
mg), sumada a un régimen HAART que contenga un IP, si el conteo de células CD4 es alto
0 desconocido, o b) incluida en un régimen HAART que contenga NVP continua, ejemplo:
AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg) 2 veces/dia cada uno, si el conteo de
células CD4 es bajo.

Si la madre esta en manejo con HAART pero la carga viral es > 50 copias/ml, se debe
revisar y optimizar la HAART vy afiadir una dosis Unica de NVP como se indico antes;
con carga viral < 50 copias/ml, debe continuarse la HAART, pero considerando la
administracion de una dosis unica de NVP, especialmente si la gestacion es < 32 semanas
y ella no tiene un ITRNN.
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En gestaciones < 34 semanas debe realizarse una cesarea de emergencia, previa
maduracion pulmonar fetal, en gestaciones > 34 semanas, la ceséarea debe llevarse a cabo
tan pronto como sea posible. En embarazos < de 30 semanas el tiempo escogido para este
procedimiento, implicard poner en la balanza el riesgo de transmision del virus de la madre
al nifio, contra el riesgo de prematuridad severa (con la morbilidad neuroldgica a largo
plazo que ésta conlleva), teniendo en cuenta edad, peso y condiciones fetales. Por encima
de 30 semanas, el balance puede favorecer una cesarea de emergencia, previa realizacion de
la maduracién pulmonar fetal.

En el escenario de TPPT o RPMOPT, en una paciente todavia sin HAART o con una
carga viral conocida > 50 copias/ml, ademas de las medidas antes anotadas, puede ser de
valor comenzar AZT intravenosa. No hay estudios aleatorizados controlados que avalen
esta decision.

Escenario 7: RPMO de término:

El manejo antirretroviral en esta situacion es como en el escenario 6. Comenzar HAART,
incluyendo una dosis unica de NVP y AZT 1V; proceder a una cesarea 2 a 4 horas
después. Si la madre esta con HAART, con una carga viral suprimida, debe considerarse la
posibilidad de una induccion de T de P.

Escenario 8: Madre diagnosticada despues del parto:

Cuando sdlo se sabe después del parto que un nifio ha nacido de una madre infectada con
VIH, cuando las intervenciones maternas han disminuido o cuando estas fueron
introducidas después que el T de P ha comenzado, la PPE (terapia triple por 4 semanas)
para exposicion de alto riesgo debe ser ofrecida al RN tan pronto como sea posible. Datos
observacionales indican que la AZT puede reducir la transmision en esta situacion, si se
administra dentro de las 48 horas posparto.

Escenario 9: Madre se presenta en T de P:

Si el estado de VIH de la madre es desconocido, debe realizarse una prueba rapida, donde
sea posible. Si el resultado es positivo 0 si se conoce que ella es VIH positiva, deben
tomarse examenes basicos y comenzar HAART. Incluir NVP en el manejo: como dosis
Unica (sumada a HAART que contenga un IP), si el conteo de células CD4 es alto o
desconocido, o incluida en un régimen HAART que contenga NVP continua o si el conteo
de CD4 es bajo. (Ver escenario 6). Debe comenzarse también AZT 1V. Sila madre no
estd préxima al parto, debe realizarse una cesarea, al menos 2 horas pos NVP.

Nota: Si bien la TARV administrada intraparto o al neonato no previene la transmision
perinatal que ocurre antes del T de P, recordar que la mayoria de la transmision ocurre en
el T de P y parto. Varios estudios demuestran como la administracién de AZT 1V, sequida
por AZT VO al neonato durante seis semanas, reduce la transmision perinatal cuando se
compara con ningun tratamiento (10% vs 27%). Por otro lado, el estudio Petra demostrd
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que la profilaxis intraparto sola, sin PPE al neonato, no es efectiva para reducir la
transmision vertical.*

Via del parto: numerosos estudios han revisado la relacion entre la via del parto y la
transmision vertical. La cesarea electiva, ain sin HAART, disminuye a la mitad el riesgo de
infeccion en el nifio. Por otra parte, en mujeres asintomaticas, con cargas virales
indetectables y con HAART durante la gestacion, no hay datos que demuestren la ventaja
de la ceséarea sobre el parto vaginal.

Si la carga viral es indetectable, el T de P estd evolucionando adecuadamente y las
membranas estan integras, el parto puede ser vaginal, evitando la ruptura artificial de las
mismas y la vigilancia fetal invasiva; reforzar la actividad uterina cuando sea necesario,
para abreviar el intervalo hasta el parto y disminuir el riesgo de transmision; se debe evitar
el parto intervenido con forceps o extractor al vacio. 2

En TPPT con membranas integras (Ml), dilatacion cervical minima y madurez pulmonar
fetal, se aconseja la cesarea mas AZT 1V, aplicada 3 — 4 horas antes de ella. Si la
dilatacion cervical es > 3 cm, atender el parto via vaginal, con aplicacion de AZT 1V
intraparto.!  Muchos estudios han demostrado que el riesgo de transmision vertical con
cesarea practicada luego de T de P y RPMO, es similar al obtenido luego de parto
vaginal. lgualmente, no se encuentra disminucion importante del riesgo de transmision en
cesarea electiva sin quimioprofilaxis con AZT y en cesareas emergentes.

El manejo farmacologico de la hemorragia posparto debido a atonia uterina, se debe
realizar con oxitocina y analogos de prostaglandinas, ya que la methergina y otros
alcaloides derivados del ergot interaccionan con la transcriptasa reversa, el EFV y los IP
(inhibidores potentes de la enzima CYP3A4), produciendo una grave vasoconstriccion.
Esta respuesta se presenta debido a que estos medicamentos se metabolizan por el mismo
sistema enzimatico hepatico (sistema citocromo P450), lo cual puede causar un aumento en
los niveles séricos de la methergina *.

3) Alternativas a la lactancia materna: modificar las précticas de alimentacion del RN,
abolir la alimentacién al pecho y la pasteurizacion de la leche. Ademas, el uso de
antisépticos vaginales para la limpieza del canal del parto (clorhexidina y cloruro de
benzalconio), disminuyen el riesgo de transmision vertical. ' 2°
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