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RESUMEN

Con el propdsito de comprender mejor el problema del VIH/Sida en neonatos, se uso
la metodologia de analisis vertical. Este método est4 basado en la elaboracion de un
esquema de la historia natural de la enfermedad, en el que se describen de una forma
exhaustiva todas las etapas posibles de evolucion de la enfermedad. La
disponibilidad de servicios para evitar la transmision de madre a hijo, de capacidad
diagndstico, de atencion de casos de VIH y de la terapia antirretroviral para los
nifos. De acuerdo con la literatura a nivel mundial, la prevalencia de casos de VIH
en recién nacidos sigue en aumento, en el Ecuador ElI Ministerio de Salud Publica
creo el Programa Nacional de VIH-Sida e ITS a partir de la deteccidn de los primeros
8 casos en el afio 1984, su implementacion ha permitido dar una respuesta integral a
la creciente y compleja epidemia que requiere de un monitoreo permanente, de
servicios especializados y de la formacion continua de los prestadores de servicios,
para poder actualizarse frente a los nuevos retos de diagnostico, cuidado y
tratamiento que demanda esta enfermedad. El total de los casos VIH/Sida reportados
por el sistema a partir del afio 1984 a 2009 es de 21.885, de los cuales 14.844 son
personas VIH +, 7.041 presentaron el Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida. Del
total se han reportado 4.789 defunciones producidas por enfermedades atribuidas al
sida. El riesgo de la muerte por VIH/Sida depende de varios factores, el riesgo de
transmision inicial de la infeccion, del dafio inmunoldgico, de la disponibilidad de
cuidado y del tratamiento antirretroviral y su adherencia al mismo por parte del

paciente.



SUMMARY

In order to better understand the problem of HIV / AIDS in infants, we used vertical
analysis methodology. This method is based on the development of an outline of the
natural history of the disease, which described in a comprehensive way all possible
stages of evolution of the disease. The availability of services to prevent mother to
child transmission, diagnostic capacity, care of HIV and antiretroviral therapy for
children. According to worldwide literature, the prevalence of HIV in newborns
continues to increase, in Ecuador's Ministry of Health created the National HIV-
AIDS and STI screening from the first 8 cases in 1984, its implementation has
enabled a comprehensive response to the growing and complex epidemic that
requires constant monitoring, specialized services and training of service providers,
updated to meet the new challenges of diagnosis, care and treatment of this disease
demands. The total HIV / AIDS cases reported by the system from 1984 to 2009 are
21,885, of which 14,844 are HIV +, presented the 7041 Acquired Immunodeficiency
Syndrome. Of the total 4789 deaths were reported from disease attributed to AIDS.
The risk of death from HIV / AIDS depends on several factors, the risk of initial
transmission of the infection, the immune damage, availability of care and

antiretroviral treatment and adherence to it by the patient.



INTRODUCCION

La epidemia del VIH/SIDA continta extendiéndose; solo en los paises desarrollados
ha disminuido la transmision perinatal. Para los paises pobres del tercer mundo, el
alto costo de medicamentos, ademas del problema de adherencia a los mismos, las
hospitalizaciones repetidas, las infecciones de dificil manejo, el rechazo social etc.
plantean que sea una obligacidn ética, moral y médica, mejorar la calidad de vida de
quienes padecen esta enfermedad y atender a los mas vulnerables, aquellos que aun

no forman parte de las estadisticas mundiales, los nifios.'

En el 2009, se produjeron 370.000 nuevas infecciones por VIH en nifios en todo el
mundo y se calcula que 42.000 - 60.000 mujeres embarazadas murieron a causa del
VIH. En cambio, en los paises con ingresos altos, el nimero de nuevas infecciones
por VIH en nifios y de muertes materno infantiles debidas al VIH, fue practicamente
nulo. En los paises con ingresos bajos y medianos, el nimero de mujeres que reciben
servicios de tratamiento y prevencion del VIH para protegerse a ellas mismas o sus
hijos es demasiado bajo. Esta desigualdad debe cambiar. La vida de un nifio y una
madre tiene el mismo valor, con independencia del lugar en el que ella o el haya

nacido o viva.

Se pueden detener las nuevas infecciones por VIH en nifios y se puede conservar la
vida de sus madres si las mujeres embarazadas que viven con VIH y sus hijos tienen
un acceso oportuno a farmacos antirretrovirales de calidad que salvan vidas; tanto
para su propia salud como estan indicados, como para prevenir la transmision del
VIH durante el embarazo, el parto y la lactancia. Cuando los farmacos
antirretrovirales estan disponibles como profilaxis, la transmision del VIH puede
reducirse a menos del 5%. La prevencion de la infeccion por VIH en las mujeres con

mayor riesgo de VIH y cubrir las necesidades de planificacion familiar que tienen las

' SIDA PERINATAL
http://www.encolombia.com/medicina/pediatria/pediatria38203-sida.htm




mujeres que viven con VIH puede disminuir de manera importante la necesidad de
profilaxis y tratamiento antirretroviral.

Existe un acuerdo mundial de que “el mundo debe esforzarse por eliminar las nuevas
infecciones por VIH en nifios para 2015 y por mantener con vida a las madres y a los
niflos que viven con VIH. Muchos paises con ingresos bajos y medianos ya han

avanzado bastante para conseguir estos objetivos.

ONUSIDA estima que aproximadamente 500 millones de doélares se invierten
anualmente para detener las nuevas infecciones por VIH en los nifios, lo que indica
que ya esta disponible la mayor parte de los recursos mundiales necesarios para las

intervenciones especificas del VIH”. ?

El nacimiento de un nifio infectado con VIH es una sefial de oportunidades perdidas,
y ocasionalmente, de falla profilactica. Una oportunidad perdida se da por el
desconocimiento de la gestante sobre su estado seroldgico ante el VIH o de su riesgo
de adquirirlo. También refleja que las gestantes no acceden al control prenatal, que
no se les ofrecid o realizo6 la prueba, que no recibieron oportunamente tratamiento y

profilaxis, que no hubo adherencia al tratamiento.’

?PLAN MUNDIAL PARA ELIMINAR LAS NUEVAS INFECCIONES POR VIH EN NINOS
PARA EL 2015 Y PARA MANTENER CON VIDA A SUS MADRES
http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2011/20110609_J

C2137_Global-Plan-Elimination-HIV-Children_Sp.pdf

3 MANEJO DE LA INFECCION MATERNA CON VIH Y DEL RECIEN NACIDO
EXPUESTO

http://www.fecolsog.org/userfiles/file/revista/Revista Vol56NolEnerol Marzo 2005/V56N1A08.PD
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CAPITULO 1
1. PROBLEMATIZACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los primeros casos reportados del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en el mundo, se han logrado importantes avances en el conocimiento de la
enfermedad, asi como en su manejo clinico — terapéutico. A pesar de ello la
enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo un
enorme problema de salud a nivel mundial y nacional.* La mayoria de las personas
viviendo con VIH habitan paises en vias de desarrollo, donde el acceso a la atencidon
integral de la enfermedad muchas veces es precario. En América Latina, incluyendo
Ecuador, el nimero de mujeres infectadas con VIH estd en aumento, con el
consiguiente riesgo de transmision vertical, en el caso de embarazadas. De ahi surge
la necesidad de implementar medidas que ayuden a controlar la infeccion y

disminuyan la prevalencia de recién nacidos infectados.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

(CUAL ES LA PREVALENCIA DE VIH EN RECIEN NACIDOS DE MADRES
ADOLESCENTES EN EL HOSPITAL GINECO — OBSTERTRICO ISIDRO
AYORA (HGOIA) DE LA CIUDAD DE QUITO, EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DEL 1 DE SEPTIEMBRE DEL 2010 AL 30 DE JUNIO DEL
2011.7

* PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH EN PEDIATRIA
http://www.mysu.org.uy/IMG/pdf/sida_pediatricas_normas.pdf




1.3. OBJETIVOS

1.3.1. GENERAL

— Determinar la prevalencia de casos reportados de VIH neonatal, que nacieron de

madres adolescentes en el Hospital Gineco — Obstétrico Isidro Ayora de Quito.

1.3.2. ESPECIFICOS

Establecer los factores de riesgo y edades mas frecuentes de embarazo

adolescente.

— Conocer el tipo de transmision prevalente de VIH en neonatos.

— Identificar las complicaciones mas comunes del VIH en neonatos, durante su

etapa prenatal y postnatal.

— Identificar el numero de casos de VIH en neonatos nacidos de madres

adolescentes

— Determinar si el protocolo de tratamiento a seguir en recién nacidos con VIH

positivo es adecuado



1.4. JUSTIFICACION

Siguen existiendo desafios importantes para prevenir las nuevas infecciones por VIH
en nifios de madres adolescentes y ampliar la demanda y el suministro de tratamiento
para mujeres embarazadas, pero también existen oportunidades para superarlos. A
partir de la Cumbre del Milenio de las Naciones Unidas realizada en el afio 2000, la
comunidad internacional formaliz6 su compromiso para el cumplimiento de los
Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), dentro de los cuales se incluye
disminuir la mortalidad infantil y de nifios menores de 5 afios en dos tercios hacia el
2015. Sin embargo, las tendencias en la reduccion de las muertes en el periodo
neonatal indican que los avances son lentos, que persisten desigualdades en el acceso

a la atencion de salud.

Es preciso mencionar que este trabajo de investigacion se justifica, ante el alarmante
aumento de embarazos adolescentes, debido tal vez a la falta de concienciacion por
parte de las adolescentes o por circunstancias ajenas a la voluntad de las mismas, sin

medir el riesgo que conlleva el contagio del VIH.

Se justifica ademads, por que pese a la masiva informacion que tienen hoy por hoy los
adolescentes sobre embarazos tempranos y enfermedades de transmision sexual
como el VIH/SIDA, se involucran facilmente en el inicio precoz de las relaciones
sexuales y el consumo de drogas; tal vez no por desconocimiento, sino por razones

socio — econdmicas que no se explican, en esta etapa de la vida.

Si bien es cierto, todos estamos involucrados en este proceso, el de contribuir a
encontrar nuevas estrategias que nos permitan alcanzar mejor calidad de vida en una
poblacion vulnerable como lo es la adolescencia y mucho més en adolescentes
embarazadas y peor aun VIH positivas. Finalmente la presente investigacion
permitira establecer y sentar un precedente de la realidad actual del VIH en madres
adolescentes de nuestra provincia y el riesgo de transmision al que exponen a sus

productos.



CAPITULO 2
2. MARCO TEORICO

2.1. POSICIONAMIENTO PERSONAL

La siguiente investigacion es fundamentada en una de las teorias del conocimiento
que es el Positivismo, es decir parte de que el Uinico conocimiento auténtico es el
conocimiento cientifico, y que tal conocimiento solamente puede surgir de la
afirmacion positiva de las teorias a través del método cientifico; y del Pragmatismo

pues en nuestra profesion médica la teoria no se desvincula de la practica.

Brevemente, no podemos negarnos a admitir la existencia de un componente de
naturaleza social, y consecuentemente politica, en la invencion de précticas teoricas

actualmente eficaces para el conocimiento de las enfermedades.

Canguilhem
2.2. FUNDAMENTACION TEORICA

La aparicion de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida VIH y
su expresion corporal y clinica a
manera de Sindrome de
Inmunodeficiencia  Adquirida SIDA,
dan forma a uno de los fendmenos
sociales mas importantes del siglo
XXI. Contemplada  como la
enfermedad infecciosa de mayor
impacto a nivel mundial, sus

repercusiones rebasaron rapidamente

la esfera médica y biologica para
ubicarse en el terreno social, economico y politico. Actualmente el acceso a

informacion sobre el tema es abundante, y con ello el inicio a relaciones sexuales



tempranas, embarazos no deseados en adolescentes, contagios de ETS entre ellas el
VIH/SIDA, que conllevan a incrementar el niimero de neonatos expuestos a la
enfermedad. En algunas partes del mundo, la infeccion con VIH estd afectando
considerablemente la supervivencia infantil, evolucionando de una manera mas

agresiva entre los lactantes y los nifios que entre los adultos.

Dentro de un marco amplio de prevencion, es indispensable por una parte, desarrollar
actividades de promocion de la salud para todas las mujeres en edad fértil, y por otra
parte, incrementar la captacion precoz de las mujeres embarazadas y mejorar la
calidad de su atencién. Se ha demostrado que el asesoramiento y las pruebas
voluntarias para VIH desempefian un papel importante como medida preventiva de la
infeccion y como puerta de entrada para la asistencia a aquellas personas ya

infectadas.

Sin embargo, la mentalidad de nuestra poblacion, no nos permite avanzar en este

proceso; reflejandose asi el incremento de las estadisticas en nuestro pais.

2.2.1. Breve Historia del VIH

En 1983, un grupo de cientificos y médicos, encabezado por Luc Montagnier,
descubrieron el virus causante del SIDA, pero sin saber que era su agente etiologico.
Montagnier lo nombré virus asociada a linfadenopatia, o LAV por sus siglas en

inglés.

Un afo mas tarde, un equipo dirigido por Robert Gallo de los Estados
Unidos confirm6 el descubrimiento del virus y que era la causa del SIDA, y le
cambid el nombre a virus humano T-linfotropico de tipo III (HTLV-III). El Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA ha declarado que la infeccion

por VIH ha ascendido a la categoria de pandemia.’

> TRANSMISION VERTICAL DEL VIH-SIDA
http://caibco.ucv.ve/caibco/vitae/VitacOnce/Foro/HIV Vertical/ArchivoPDF/Vertical. PDF




2.2.2. PATOGENIA

2.2.2.1. Caracteristicas Microbioldgicas

Definidos por término, son virus de huésped animal con ARN como material
genético en la particula virica que se transcribe a ADN cuando penetra en la célula.

Su caracteristica fundamental es la replicacion a través de la transcripcion inversa de

su ARN a ADN.

2.2.2.2. Caracteristicas Generales de los Retrovirus

Componen una amplia familia de agentes infecciosos, agrupados bajo la
denominacién de retroviridiae: comun estructura del virion y una forma similar de
replicacion. Estos pueden producir un amplio abanico de enfermedades, desde

neoplasias y SIDA hasta infecciones asintomaticas.

Las caracteristicas biologicas mas representativas son:

a. Estructura, organizacién genética y ciclo de replicaciéon comunes, pero con
una amplia gama de cepas viricas con una virulencia y efectos patogénicos

muy diferentes.

b. Gran variedad de interacciones entre el virus y el huésped, que van desde
infecciones absolutamente benignas, como en el caso de los virus endogenos,
a infecciones exdgenas de moderada morbilidad o de consecuencias fatales,
como ocurre en la infeccion humana por VIH y los virus oncogénicos

rapidos.

c. Habilidad para adquirir y alterar la estructura y funciones de secuencias
genéticas del huésped y, como consecuencia, expresarse como oncogenes, el
estudio de los cuales ha proporcionado un detallado conocimiento de los

mecanismos moleculares de la carcinogénesis.



d. Capacidad de insertarse en la linea germinal del huésped, comportandose
como elementos trasladables, con las consecuencias genéticas subsiguientes

que han constituido una fuerza importante en la evolucion de los vertebrados.

e. Posibilidad de producir ciertas alteraciones genéticas, tales como la
activacion o inactivacion de genes especificos, cerca de los sitios de

integracion del provirus.

f. Capacidad para alterar rapidamente su genoma por mutacion vy

recombinacion, en respuesta a condiciones ambientales cambiantes.

g. Utilidad como vectores de genes extrafios insertados en el laboratorio y para
transportar y expresar esos genes de forma predecible a una amplia variedad

de células y organismos.

2.2.2.3. Retrovirus Humanos

El descubrimiento de la transcriptasa inversa llevd en 1980 al aislamiento del primer
retrovirus humano, el virus linfotrépico de las células T (HTLV- I), en pacientes
afectados de una rara variedad de leucemia. En 1983 el grupo de Montagnier y
Barré-Sinoussi aislaron un retrovirus del ganglio de un enfermo con linfadenopatia
persistente generalizada y précticas de riesgo, al que denominaron virus asociado a la
linfadenopatia (LAV). Al afio siguiente Gallo, Popovic y colaboradores
describieron otro retrovirus al que denominaron Virus linfotrépico humano de
células T (HTLV-III). Poco tiempo después se demostrdé que se trataba del mismo
virus. Asi, se llegd a un acuerdo internacional denominandole virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).° Los lentivirus son virus encapsulados que se

transmiten con una sola hebra y de sentido positivo. A la entrada de la célula

® CLINICAS PEDIATRICAS DE NORTEAMERICA
Infeccion por VIH/SIDA en lactantes, nifios, adolescentes
Edicion: 2000; Editorial: McGraw-Hill Interamericana
Volumen 1; Pgs: 1 — 204



hospedadora, el genoma ARN viral se convierte en un ADN de doble cadena
codificada por la transcriptasa inversa que estd presente en la particula viral. Este
ADN viral se integra en el ADN celular por una integrasa codificada por el mismo
virus, junto con los coofactores de la célula huésped, a fin de que el genoma pueda
ser transcrito. Después de que el virus ha infectado a la célula, son posibles dos vias:
o bien el virus se vuelve latente en la célula infectada que sigue funcionando
normalmente, o bien el virus se activa y se replica en un gran numero de particulas

virales que son liberadas y pueden infectar a otras células. ’

2.2.3. Estructura del VIH

El viridn es una particula esférica de 80 a 110 nanémetros, constituida por tres capas
concéntricas: una interna que contiene un nucleoide en forma de cono truncado con
dos moléculas de ARN, la nucleoproteina y varias enzimas; una capa intermedia
formada por la nucleocapside icosaédrica; y una tercera capa exterior o envoltura, en
la que se encuentran insertadas las glucoproteinas viricas, a modo de 72 proyecciones
externas constituidas por trimeros de Gp 120, lo que supone la existencia de 216

moléculas de Gp 120 por virion.

En la envoltura existen, ademds, gran concentraciéon de proteinas celulares
intimamente asociadas: microglobulina y cadenas alfa y beta de antigenos HLA DR,
aproximadamente unas 375 a 600 moléculas, que significan un 20% de las 2500 a
3000 moléculas de gag, y una concentracién mucho mayor que la de Gp 120.° El
viridn se incorpora a distintas proteinas del huésped, entre las que se encuentran los
antigenos del complejo principal de histocompatibilidad de clases I y II existentes en

la bicapa lipidica.

En el siguiente esquema se representa la estructura del VIH-1.

7INFECTOLOGIA Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS
CECCHINI, Emilio. Ediciones JOURNAL. Seccion 16: Infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana y SIDA. Cap. 106: Etiologia fisiopatogenia del VIH/SIDA.
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2.2.3.1. El Acido Nucleico

Es un ARN monocatenario y diploide, como cadenas idénticas, cada una de 9.8 kb;
con distintos genes que expresan a diferentes proteinas. Los tres genes principales,
comunes a todos los retrovirus, son los denominados gag, pol y env, que expresan las
, . ’ . 113 29, 1
proteinas correspondientes a los antigenos internos ‘“de grupo”; las enzimas

(polimerasas) y la envoltura.

El VIH-1 posee 7 enzimas reguladores de la latencia o expresion del material
genético virico integrado (provirus) en los cromosomas celulares. Dos van a ser
imprescindibles para la replicacion del virus: tat y rev. El tat actia como
transactivador, aumentando la produccion de ARN mensajero. Mientras que rev
participa en el procesamiento de estos ARN mensajeros y facilita su transporte al
citoplasma. De este modo, ambas moléculas regulan la expresion de las proteinas

viricas.

Los otros cinco genes reguladores son: el vpr, transactivador débil, que contribuiria a

acelerar la replicacion; el vif que esta asociado a la infectividad; el vpu que facilita la
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salida de los viriones de la célula; el nef, inicialmente considerado como un
regulador negativo, que actualmente se ha implicado en la patogenicidad; y, por
ultimo el vpt, cuya funcioén es desconocida.

2.2.3.2.  Proteinas Estructurales

Las proteinas estructurales constituyen el esqueleto de la particula. Coffin analiza

cada una de ellas. En la siguiente tabla estan recogidas cada una de ellas, sus

caracteristicas y su funcion.

PROTEINAS ESTRUCTURALES
Genes Proteinas Caracteristicas v/o funciones
g p55. Proteina precursora | Antigenos de grupos internos
de pl7 Proteina miristilada de la matriz (hLAD
p24 Proteina de la capside (CA)
pl5 Precursora de Proteina de la nucleocapside (I9C)
pe Proteina unida al acido nucleico
pé Proteina rica en prolina, avuda a la
maduracién del virus
Pol pa0. Proteina precurscra | Enzimas
depls Proteasa . Proceso postraslacidn de proteina
pl3 ARMsa H (REIT)
pE3p55 Transcriptasa inversa (RTT)
pll Integrasa, integracidn del cADN viral (I}
Erv Gplét Proteina precursora | Proteinas de la envoltura
de Gpl120 Proteina de envoltura, superficie (317)
Gpal Proteina de envoltura, transmermbrana (Thd
Gp300.Proteina precurscra | Proteina de envoltura
de Gpl25 Proteina de envoltura, superficie (317)
Gp3e Proteina de envoltura, transmermbrana (ThD

Proteinas estructurales: caracteristicas v finciones.

— Proteinas GAG

Constituye la mayor parte de la estructura de la cépside, con aproximadamente unas
2500 a 3000 moléculas por virion. Ademads, participan en la sintesis del ADN y en la
integracion del mismo en los primeros momentos de la infeccion por VIH. En los
momentos finales, las proteinas gag contribuyen al ensamblaje de la particula virica y

a su salida de la célula (exvaginacion).
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El gen gag expresa una proteina precursora (p55), en la que se pueden localizar las
proteinas que van a contribuir a la formacion del virion. La proteina matriz (MA,
pl7), a partir de la asociacién proteina-membrana celular va a producir la
exvaginacion, con una modificacion de la proteina que se consigue por la adiciéon de
un grupo de acido miristico en su grupo terminal NH2, de ahi la denominacion de
proteina miristilada. La proteina de la capside (CA, p24) se asocia a otras proteinas

para formar el nucleoide.

Las dos proteinas de la nucleocapside (NC), son pl5, precursor de p9, proteina unida
al acido nucleico, y p6, proteina rica en prolina, que ayuda a la maduracion. La
matriz tapiza la superficie interna de la envoltura, y va a condicionar el que el
ensamblaje se verifique de forma intracitoplasmatica o en la membrana celular. La
proteina de la cépside forma la concha del nucleoide, elemento protector y antigeno
mayoritario, clave para los inmunoensayos diagnosticos. Todas estas proteinas estan
en intima relacion con el ARN. Son proteinas bésicas con una o mas estructuras del
tipo “dedo de zinc”. Participan en el empaquetamiento del ARN de forma correcta.
Pueden llegar a formar cadenas ARN-ARN, moléculas necesarias para la

dimerizacion del genoma y la asociacion del genoma cebador.

— Proteinas POL

Se expresan a través del precursor gag-pro-pol. La proteasa (PR, p15) con funcion
proteolitica, da origen a las proteinas definitivas de gag y pol durante la maduracion
de los virus. La funcién de las proteinas pol es la sintesis del ADN virico y su

integracion en el genoma celular.

Comprende dos enzimas: la RTI (p63/p55) y la integrasa (IN) (p11). La transcriptasa
inversa es capaz de desarrollar dos funciones, la de polimerasa y la de
endonucleolitica de ribonucleasa H (RN) (p13), y conduce a la degradacion del

molde y el cebador durante la sintesis.
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La integrasa propicia la integraciéon del genoma virico en el celular: prepara los
extremos terminales del ADN virico, rompe el ADN celular y, finalmente, une el

ADN provirico al cromosoma.

— Proteinas ENV

Se originan a partir de un precursor glicosilado, Gp160 en caso del VIH-1, van a
originar dos proteinas: la envoltura de superficie (SU), Gp 120, y la envoltura de
transmembrana (TM), Gp 125. Su funcion es la unién y penetracion en la célula diana,
por lo cual se consideran antigenos de entrada. No intervienen en el ensamblaje del
virion ni los mecanismos postpenetracion. La proteina de superficie estd siempre

glicosilada en proporciones variables.

Esto da la diferencia en el peso molecular en los distintos grupos de retrovirus.
Contiene los sitios de interaccion con los receptores celulares y los determinantes
principales de neutralizacion por anticuerpos. La proteina transmembrana, unida a la
de superficie a la que fija en la envoltura del viridn, es responsable de la fusion de la
envoltura del virus a la superficie de la célula, mediante una region hidrofobica

amino terminal.

2.2.3.3. Proteinas Reguladoras

Entre las actividades que desempefian cada una de ellas tenemos:

— El Tat (tat III) (p14) es un transactivador de todas las proteinas.

— El Rev (art, trs) (p19) es un regulador de la expresion de las proteinas virales

(rotura y transporte de ARNm precursores) e interviene en el transporte

selectivo de ARNm al citoplasma.
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— El Nef (F, 3 crt B) (p27) pleiotropica, incluyendo supresion viral; parece
jugar un papel en la patogenicidad. Definido como regulador viral negativo,

determina la expresion viral en ciertas circunstancias.

— Vit (Q, sor A) (p23) proteina asociada a la infectividad del viridon. Se necesita

para la infectividad de los viriones extracelulares.

— Vpr (rap, R) (p18) situada entre el vit y el tat. Acelerador del ciclo de

replicacion. Actua en trans, aumentando la tasa de produccion de proteinas.

— Tev (Vpt o Tnv) (p26) activador de tat y rev. La proteina se codifica por

fragmentos de tres genes diferentes tat, env y rev.

— Vpu (out) (pl5) proteina de 113 aminoacidos, so6lo en VIH-2 y SIV. Ayuda
en la infectividad puesto que parece facilitar el proceso de la envoltura y el

brote viral.
El VIH-2 carece de una region vpu, pero contiene una férmula de puerta de
lectura denominada vpx (viral protein X), el cual parece ser necesario para la

replicacion viral.

Las principales caracteristicas y funciones de las proteinas reguladoras quedan

recogidas en la tabla.

15



PROTEINAS REGULADORAS

Genes Proteinas Caracteristicas y/o funciones
Tat pld Transactivador de las proteinas
(tat TIT)
Fev pl? Fegulador de la expresion de las proteinas virales (rotura
(art, trs) v transporte de ARNm precurscres)

Transporte selectivo de ARNm en el citoplasma

Nef p27 Pleiotrdpica, imncluyendo  supresidn  wviral, parece
(F.3, crtB) representar papel en la patogenicidad
it p23 Proteina asociada a la infecciosidad del viridn, se necesita
(), sor A) para la mfecciosidad de los viriones extracelulares
Fr pls Situada entre wit v taf. Acelerador de la replicacidn. Actla
(rap, B en trans, aumentando la tasa de produccidn de proteinas
Tev p2s Activador de faf v rev. La proteina se codifica por
Vpt, Towv) fragmentos de tres genes diferentes fat, ermv v rev
Fon pla Proteina de 113 aminoacidos, solo en VIH-Z y SIV.
Cout) Ayuda en la infectividad

Proteinas reguladoras: caracteristicas y funciones.

2.2.4. Replicaciény Ciclo Vital del VIH

El antigeno de entrada es la Gp 120. Al interaccionar con la célula, pone en marcha
el mecanismo de penetracion del acido nucleico. La Gp 120 se une a un receptor
especifico, la molécula CD4 de los linfocitos T cooperadores. La uniéon con esta

molécula es especifica y altamente eficiente.

La afinidad de la proteina Gp 120 es mayor que la que tiene el CD4 por sus ligandos,
el tipo II de histocompatibilidad (MHC). In vitro las células VIH pueden ser
bloqueadas por incubacion con células con anticuerpos para el CD4. El epitope T4A

es critico en la union.

Asi, el CD4 actua como receptor primario para el VIH dirigiendo la infeccion hacia

las células que expresan esta proteina: monocitos, macrofagos, etc.

Se han identificado otras células que también pueden ser infectadas por el VIH entre
las que se incluyen los fibroblastos, las células dendriticas y de la glia, células
cervicales, hepatocitos. Por otra parte, la penetracion del VIH-1 en la célula puede

depender de mecanismos indirectos a través de los receptores Fc de las
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inmunoglobulinas y los receptores del complemento, que fijan complejos VIH-

anticuerpos especificos.

Una vez en el organismo se distribuye afectando diferentes células. No obstante, so6lo
alcanza concentracion suficiente para transmitirse a partir de sangre, semen,
exudados vaginales y leche materna, con diferente eficacia para cada uno de estos

fluidos biolédgicos.

Algunas células, como los linfocitos T CDS8, no expresan el receptor CD4 y, sin
embargo, en determinadas circunstancias pueden adquirir la susceptibilidad a la
infeccion por VIH-1. Asi ocurre también en la infeccion por el virus herpes tipo 6
(HHV-6) que induce la expresion de moléculas CD4 en esas células. Por otro lado, el
CMV es capaz de inducir la expresion de receptores de inmunoglobulinas en la
superficie de fibroblastos, transformando a estas células en susceptibles a la

infeccion por VIH-1.

Al ponerse en contacto con la célula diana el virus forma una especie de zona de
adhesion con la microglobulina y los antigenos del sistema HLA, estableciéndose
una interaccion entre la Gpl120 y el CD4. La zona de unién de la Gp 120 esta
compuesta por cuatro fragmentos discontinuos que se pliegan para establecer la zona

de contacto “bolsillo de union”.

Posteriormente se producen cambios en la Gp 120, dejando accesible a la rotura
proteolitica una region conocida como V371. A continuacion tiene lugar la fusion de
parte de la Gp 4 con un factor “F” (de fusion) presente en la membrana celular.

Como resultado final tenemos la penetracion de la nucleocéapside virica en la célula.
Después de la internalizacion suceden una serie de procesos: la transcriptasa inversa

transcribe el ARN viral a ADN, el cual queda inicialmente como ADN episomal en

el citoplasma. Este periodo se conoce por latencia de preintegracion.
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La activacion celular producida por diferentes estimulos lleva consigo el paso del
ADN virico al nucleo y la integracion en los cromosomas celulares. El genoma virico

queda asi en forma quiescente como un provirus.

Es en este momento cuando se inicia el periodo de latencia de postintegracion, de

equilibrio dindmico.

Con respecto a la evolucion de la enfermedad, al principio la mayor parte se
encontrara en forma preintegracion, y conforme va avanzando la enfermedad pasara

a las formas postintegracion.

Virign ¥IH maduro

cfh RMNA gendmico
Llf‘ Trinscﬁplaaalhvarsa

DMA calular D?;‘F"‘
DMA lingar no integrado

AMA \
Q({:T%o )w ONA circudar

no integrado

DNA proviral integrado
Sintesis
Proteinas,
Procesamianto
y Ensamblaje

Diagrama del ciclo wital del VIH en los linfocitos CDd.

Se pueden distinguir dos fases en la replicacion:

— En la primera fase predomina la expresion de los genes reguladores tat, nef y

rev.
— En una segunda fase predomina la de los genes estructurales gag, pol y env,
dando lugar a la produccion de particulas viricas. Esta tiene lugar tras la

union de las proteinas al ARN virico y la posterior incorporacion de la
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envoltura en la membrana celular, en la que se han insertado previamente las

glucoproteinas expresadas por el virus.

Durante la maduracion ciertos precursores de la nucleocapside y enzimas son
degradados por accion de la proteasa virica, circunstancia que ofrece infecciosidad al

virus.®

De esta manera la transcriptasa inversa seria la enzima de entrada, mientras que la

proteasa seria la enzima de salida.’
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Este receptor es una molécula proteica de 55kDa que se encuentra de manera

predominante en una subpoblacion de linfocitos T responsable de la funcidén
colaboradora o inductor del sistema inmunitario (receptor CD4). Para una mejor

comprension se ha dividido el ciclo de replicacion en diferentes etapas.

8 Rodes Teixidor, MEDICINA INTERNA, VIH /SIDA, edicién #2, 2004, editorial Masson.
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2.2.4.1. Etapa de adsorcion y entrada

La adsorcion del VIH a las células blanco estd mediada por la interaccion entre la
glicoproteina de envoltura gpl120 y las moléculas CD4 que estan presentes en
abundancia sobre la superficie de linfocitos T inmaduros y linfocitos T colaboradores
CD4+. Estos receptores pueden encontrarse en menores concentraciones sobre la

superficie de monocitos, macréfagos y células dendriticas con antigeno.

A partir de la adsorcion viral se desarrolla el proceso de fusion de las membranas
(viral y celular), en la que intervienen la glicoproteina gp41 y los correceptores
CXCR4 y/o CCRS. Las células de estirpe macrofagica expresan CCR5 con mayor

frecuencia y las poblaciones de linfocitos pueden evidenciar ambos receptores.

2.2.4.2. Etapa de sintesis de ADN

Luego del ingreso del core viral, el genoma viral (ARN de cadena simple) sufre un
proceso de retro transcripcion que lo convierte en ADN de doble cadena. La TR
(transcripcion reversa) es quien lleva a cabo esta reaccion. E1 ADN resultante es

transportado al nucleo donde se constituird el estado de “pro virus”.

2.2.4.3. Etapade integracion

El proceso de integracion consiste en la unidon covalente entre ADN pro viral y el
ADN celular. Para que esto se cumpla, debe estar formado el complejo de
integracion (que involucra algunos componentes del core viral y a la enzima IN del
VIH-1). La integracion es responsable de importantes propiedades bioldgicas de los
retrovirus y en especial, permite el desarrollo de una infeccion persistente en su

hospedero.

2.2.4.4. Etapa de transcripcion

La transcripcion del genoma viral eficiente requiere de una serie de complejos

mecanismos que involucra tanto factores celulares como virales. Las sefiales de
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activacion y proliferacion celular resultan de la unioén de factores de trascripcion y
conducen al inicio de la transcripcion viral. Tat y Rev que son dos proteinas virales

claves que regulan positivamente la expresion de genes virales y de replicacion.

2.2.4.5. Etapa de procesamiento y transporte de ARN

El ARN viral sufre también procesos de corte y empalme, lo que genera moléculas
de ARN sub — gendémicas que son transportados al citoplasma. El esquema de
transcripcion, procesamiento y transporte del ARN viral lleva a una expresion por

fases de los distintos elementos estructurales y de regulacion del VIH.
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2.2.4.6. Etapa de sintesis proteica

Segun la naturaleza de las proteinas virales, su sintesis tendra lugar en los poli
ribosomas libres en el citoplasma o asociados a la membrana del reticulo

endoplasmico rugoso.
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Algunas proteinas virales son sintetizadas como poli proteinas que para ser

funcionales deben ser clivadas por la proteasa del VIH-1 o proteasas celulares.

2.2.4.7. Etapa de ensamblaje y brotacion

El precursor Gag interactia como la membrana celular, con el genoma viral (por
medio de secuencias especificas) y con otras moléculas precursoras Gag y Gag-Pol.
De esta manera se ensamblan las particulas virales que luego brotan de la célula
infectada, rodeadas por la membrana celular que posee las glicoproteinas codificadas
por el env. El virion que brota de la célula es inmaduro y no infectivo y requiere

clivajes mediados por la PR para formar una particula viral madura e infectiva.

2.2.5.  Primoinfeccién del VIH

La primoinfeccion del VIH describe el periodo comprendido entre la infeccion inicial
y la seroconversion completa. También es denominado ‘“sindrome agudo de
infeccion VIH”, “sindrome de seroconversion”, o “sindrome retroviral agudo”. El
cuadro puede presentarse en forma asintomatica, con sintomatologia inespecifica de

caracter leve o con florida expresion clinica.

La PIH (primoinfeccién humana), es un proceso transitorio asociado con los altos
niveles de replicacion viral que a su vez, genera una respuesta inmune especifica que
acota a la replicacion viral y su expresion clinica, pero no llega a impedir el

sembrado viral en las células blanco.’

2.2.6. Células objetivo de la infeccidn

Al ser el receptor primario del VIH la molécula CD4, cualquier célula que exprese
esta proteina llega a ser un objetivo para la infeccion del virus. En este sentido, el
linfocito T CD4 es extraordinariamente susceptible a la infeccion y el tipo celular
predominante objetivo del VIH, pero células de la linea monocito/macrofago (M/M)

también expresan el CD4 y pueden ser infectadas.
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El curso de la infeccion en estos dos tipos celulares es diferente y probablemente
representan un papel distinto en la patogénesis de la enfermedad. El VIH ha sido
también detectado en una amplia variedad de tipos celulares que expresan cantidades
variables de CD4, o sin la expresion del CD4. Aunque la infeccion simultdnea de
estos tipos celulares ha sido llevada a cabo in vitro, esto no es necesariamente un

reflejo de lo que realmente ocurre in Vivo.

Se ha demostrado que existen cepas viricas con diferente tropismo:

1. Los que infectan células T CD4 de sangre periférica y macrofagos, pero que
son incapaces de infectar lineas celulares transformadas monociticas y
linfoides.

2. Aquellas cepas capaces de infectar lineas celulares transformadas, pero no
macrofagos. También, puede llegar a infectar células B, especialmente si

estan infectadas por el virus Epstein-Barr.

En cuanto a la capacidad de union con la célula, Wolfs y colaboradores, han
resumido que el bucle V3 contribuye a mantener el contacto entre las dos membranas

(virica y celular) después de la union de la Gp 120 y el receptor CDA4.

Por otro lado, la fusion de la envoltura virica y la membrana celular debe ir precedida
de una activacion proteolitica, que viene proporcionada por varios sitios del V3. De
ahi que el tropismo venga relacionado con la existencia de proteasas celulares

especificas.

2.2.7. PATOGENICIDAD

Durante las etapas iniciales de la enfermedad, fase asintomatica, se aislan con mas
frecuencia cepas NSI. Por el contrario, en fases mds avanzadas, cuando la
enfermedad ha progresado, los virus son capaces de inducir la formacién de sincitios

en células mononucleares de sangre periférica.
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La region V3 de la Gp 120 corresponde a la zona que determina la capacidad
sincitial, que conlleva el cambio de no sincitial a sincitial. Otro factor que determina
la patogenicidad es la cinética (rdpida o lenta) o el grado (alto o bajo) de replicacion

en el cultivo.

Segtin Levy, depende de la afinidad del virus al CD4, fusion virus-célula, eficiencia
de entrada de la nucleocdpside virica en la célula y la influencia del medio
intracelular. Ademas de ciertos factores externos, como las citokinas, que actuando

sobre elementos intracelulares influyen en la expresion de ciertas cepas.

Algunos estudios apuntaban a ciertos factores, como los subtipos de HLA, que
podian estar correlacionados con el riesgo de contraer el virus, con la progresion de
enfermedad y con el riesgo de transmision. Trabajos de Plummer han demostrado
que existe menor riesgo de contraer la enfermedad entre personal con ciertos
subtipos de HLA: los alelos de histocompatibilidad Aw28 y Bw70s (MHCI). En
contraposicion, el alelo Awl9 estd relacionado con aumento de riesgo de

seroconversion.

La pérdida de la capacidad de las células T de reconocer los antigenos, tras la
estimulacion con distintos antigenos, se asociaba a una disminucion mas rapida del

numero de CD4 y mayor incidencia de infecciones bacterianas oportunistas.

Los CD4-Thl son productores de interferon gamma, interleukinas (IL) 2y 12 y de
factor de necrosis tumoral beta (TNF). Ademas, son mediadores de la inflamacion y
activan los macréfagos selectivamente, convirtiéndose en promotores de la respuesta

mediada por células.
Los CD4 Th2 serian productores de la IL 4, 5, 6 y 10, citokinas que influyen en el

desarrollo de las células B y pueden dar lugar a un aumento de la produccion de

anticuerpos.
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El paso de un patron Thl a Th2 con disminucion de la produccion de IL 2 y aumento

de la IL 4 es un marcador prondstico de la enfermedad, segun refiere Clerici.

Posiblemente representa un papel importante la IL 10 que regula negativamente a la
IL 2, pues en etapas avanzadas de la enfermedad, donde también decae la cantidad de

produccion de IL 4, no se ve aumentada la IL2.

Asi, el cambio de respuesta de CD4-Th1 a CD4-Th2 produce mayor susceptibilidad a
la infeccion por VIH o progresion del periodo asintomatico hacia otros periodos de la
enfermedad. Puede ser necesario, segun Clerici y Shearer, la actividad de un cofactor

que no necesariamente tiene que ser antigénico.
2.2.7.1.  Aspectos Inmunoldgicos

Desde la identificacion y caracterizacion del VIH como causante del SIDA al
principio de los ochenta, la destruccion de los linfocitos T CD4 originada por la
misma, representa un giro donde la disminucion de la funcién inmune esté asociada a

la progresion de la enfermedad.

En la siguiente figura se representa los diferentes mecanismos patogénicos de la

infeccion por el VIH.
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2.2.7.1.1. Molécula CD4 y otros receptores

La molécula CD4 (una glicoproteina), supuesto receptor de la superficie celular para
el VIH, se encuentra primariamente en los linfocitos T y algunos monocitos y
macrofagos. Esta molécula representa un papel crucial en la entrada viral del VIH. El
CD4 es reconocido por la envuelta glicoproteica del VIH como sistema de union y

entrada a la célula huésped para iniciar la replicacién del virus.

Otras células, como los macrofagos, expresan el CD4 en la superficie celular
favoreciendo el inicio de la infeccion por VIH. Estas células son, sin embargo, mas
resistentes a los efectos citopaticos del virus y podrian tener un papel importante en

la persistencia de la infeccidon, actuando como reserva para el virus.

Recientemente, moléculas adicionales en la superficie celular que normalmente
funcionan como receptores quimio cinéticos, han sido identificados como

correceptores necesarios para el proceso de entrada del VIH dentro de las células.

Estos correceptores tienen especificidad para diferentes variantes virales. El
polimorfismo genético en la envuelta glicoproteica del VIH determina qué
correceptor va a usarse y, como consecuencia, el tipo de célula huésped que sera
preferentemente infectada. Es el llamado tropismo viral el cual explica qué variantes

virales preferentemente infectan las células T y los macréfagos.

Las variantes del VIH preparadas para inducir la formacion de sincitios (un proceso
de fusion celular) dependen de la molécula CXCR4 para la entrada viral, mientras

que las variantes que no inducen sincitios usan el correceptor CCR.
Preferentemente, las células CD4 memoria son las que primariamente se afectan por

el VIH, ocasionando de forma precoz la disminucion de la respuesta inmune de las

células T memoria.
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Tras la infeccidon primaria, la respuesta inmune antiviral aparece, los individuos
entran en un estado cronico asintomatico o minimamente sintomatico que dura de 7 a

11 afios.

Desdichadamente, los altos niveles de la continua replicacion viral en los nddulos
linfaticos durante este periodo sugieren que la enfermedad por VIH estd claramente

activa y progresa a pesar de las apariencias clinicas.

Generalmente, la CV durante esta fase es muy baja. Solamente una pequena fraccion
de células CD4 de sangre periférica esta afecta durante este periodo. El nivel de CV
es el mejor predictor de fallo inmune y progresion de la enfermedad, pero seguido

del nimero de linfocitos CD4, niveles de neopterina y B-2 microglobulina.

El incremento de la CV en el plasma y los niveles elevados del ADN y ARN celular
en sangre periférica se correlacionan con la disminucion de células T CD4
periféricas. La mayoria de los estudios se han dirigido a los linfocitos de sangre
periférica, pero estas cé€lulas representan solamente un 2% sobre el total de la
poblacion de linfocitos. Los organos linfoides contienen la mayoria de las células T
CD4 vy, asi, con el progreso de la enfermedad por VIH, la arquitectura normal de los

nddulos linfoides se pierde.

La disminucién de los CD4 es indicadora de fallo de la respuesta inmune y anunciara
la progresion de la enfermedad. Por otro lado, el nivel de ARN de VIH en plasma es
el predictor mas poderoso de progresion a SIDA y muerte, en comparacion con la
determinacion del total de las células T CD4. La combinacién de ambos proveera el

método mas seguro para determinar el pronostico del VIH.

Por otro lado, estudios in vitro, han clasificado las células T CD4 en ThO, Th1 y Th2.
Las células CD4-Thl estan asociadas con la produccion de citokinas que es lo que
caracteriza la respuesta inmune mediada por células, tales como el IF y la IL 2. Las

células CD8-Th2 estan asociadas con las citokinas que estimulan la produccion de
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anticuerpos por las células B, tales como la IL-4, IL-5 y la IL-10. La respuesta Thl
que estimula la inmunidad celular podria ser preferente en la infeccion por el VIH, y
algunos investigadores han propuesto que existe un desplazamiento desde la
respuesta Thl a Th2 con la progresion de la enfermedad VIH a SIDA, sin embargo,

otros no encuentran esta transicion.

2.2.7.1.2. Linfocitos CD8

Las células T CD8 también juegan un papel en la respuesta inmune de la infeccion
por VIH. Se ha encontrado una asociacion entre los linfocitos T CDS citotoxicos
especificos en el VIH-1 y el control de la viremia inicial en la infeccion primaria por
VIH, las células CDS8 podrian ayudar al control por medio de una accidn no citolitica
que podria estar mediada por factores supresores del VIH-1: RANTES, MIP-1- alfa 'y
MIP-1-beta. Estas quimioquinas han sido identificadas como el factor supresor mas

importante producido por las células CDS in vitro.

La limitacion de la expansion de los linfocitos CD8 puede estar relacionada con una
respuesta inmune menos efectiva en la infeccion primaria por VIH. Las células T

CDS citoliticas podrian ser importantes a largo plazo en la supervivencia.

Brinchmann y colaboradores en un estudio realizado sugieren que posiblemente las
células T CDS activadas sean capaces de secretar, en algunos casos, una sustancia

capaz de inhibir la replicacion del VIH-1.

2.2.7.1.3. Monocitos y Macrofagos

La funcion de los monocitos es la fagocitosis, la destruccion celular y la quimiotaxis
y ayuda de la respuesta de las cé¢lulas T y B frente a los antigenos. Los cambios
numéricos o funcionales en las células monocitos/macrofagos durante la infeccion
por VIH no han sido totalmente definidos. La mayoria de los estudios muestran un
nimero normal de monocitos en sangre periférica, sin embargo, los macrofagos

maduros de los tejidos linfaticos y extralinfaticos son las células mas activas en la
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presentacion y proceso de los antigenos. Pero este mecanismo puede quedar alterado

conforme avanza la enfermedad.

2.2.7.1.4. La Actividad celular de las natural Killer

Las células Natural Killer (NK) son una especie de leucocitos distintos de las células
T y B. Estas células son capaces de mediar espontaneamente citolisis no mediada por
el sistema MHC restrictivo de un amplio rango de células diana sin sensibilizacion
previa. La citolisis de las NK se relaciona con la proteccion inicial frente a una
amplia variedad de infecciones virales. El nimero de células NK podria no estar

siempre disminuido en individuos VIH, aunque si determinadas subpoblaciones.

La actividad citolitica de las NK es menor si se compara con personas no afectas, sin
tener en cuenta el estadio de la infeccion5. Recientemente, se ha demostrado in vitro
que el aumento de la lisis de las células diana Gp120/Gp41 por las células NK y los

monocitos esta gravemente comprometido en los individuos VIH.

La mayor eficiencia de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
viene dada por la combinacion de la especificidad del anticuerpo inducido por el
VIH, con el potencial citolitico de las células efectoras marcadas por las moléculas
del receptor Fc. Las células Natural-Killer, los macrofagos y en algunos se extiende
a los leucocitos polimorfonucleares, son las células primarias capaces de este tipo de
citotoxicidad. La actividad ADCC es dependiente de ambos componentes inmunes,
el humoral y el celular, y se reduce en individuos infectados, particularmente cuando

la enfermedad progresa.

2.2.7.2.  Inmunidad Humoral

Aunque los linfocitos B no son infectados directamente por el VIH, en los individuos
que son infectados por el virus ocurren un amplio rango de alteraciones de la
funcionalidad de las células B. En el primer afio de la seroconversion disminuye la

produccion de inmunoglobulinas.
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También, el nimero de células B se ha encontrado disminuido en individuos VIH.
Este descenso no esta asociado con el de las células CD8 o el de las células T
activadas, lo que sugiere que se produce especificamente. La disminucion en el
nimero de las células B estd presente desde los estadios mas tempranos de la

infeccion por VIH, y llega a ser mas pronunciada en los mas avanzados.

El mecanismo por el cual la funcién celular se deteriora no estd claro, pero
probablemente esta relacionado no solamente con la alteracion de la funcion de las

células T, sino también por el efecto directo del virus sobre las células B.°

2.2.8. Placentay Transmision Vertical del VIH

La experiencia clinica sugiere que la posibilidad de que un nifio se infecte depende
de la CV y del estado de enfermedad de la madre. La infeccion primaria del VIH se
asocia con el desencadenamiento de la viremia. El mayor riesgo de afectacion fetal
podria tener lugar cuando la madre, al mismo tiempo que queda gestante, adquiere la

infeccion.

La alta CV, la inmadurez del desarrollo de la inmunidad fetal y la ausencia de
proteccion de las inmunoglobulinas maternas podrian hacer mas propenso al feto
frente al VIH. La infeccidon intrauterina destruye el timo, principal fuente de

produccion de células CD4.

Ello ocasionaria una linfopenia que desencadenaria la muerte por una infeccion
bacteriana comin o una neumonia por pneumocystis carinii en la infancia precoz.
Por otro lado, se ha encontrado actividad del linfocito T citolitico VIH especifico en

nifios no infectados nacidos de madres afectas.

El mecanismo de este fendmeno es desconocido. Durante la fase asintomatica de la

infeccion por VIH la mayor CV se encuentra en los ganglios linfaticos, el bazo y la
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médula 6sea. En los episodios de viremia materna se expone a la placenta, y

potencialmente al feto, al VIH.

Infecciones intercurrentes bacterianas o viricas pueden estimular la produccion del
virus, asi como la respuesta inmune. La placenta es la inica resistencia frente al VIH,
y podria ser capaz de proteger al feto del VIH incorporandolo dentro del ADN de la
célula trofoblastica durante la fase virémica. La placenta podria ser infectada y el

feto no.

La resistencia natural frente al VIH se encuentra también en un 5% de las personas
infectadas, en quienes no progresa a largo plazo. Excepto la placenta, la cual incluso
estando afectada defiende al feto en la mayoria de las gestaciones, la historia natural
de resistencia al VIH es rara en la especie humana. Las quimioquinas (MIP-1, MIP-
2) y los correceptores (CKR-5 fusin) podrian modificar la historia natural del VIH en

.. . 9
estos individuos.

2.2.8.1. Anatomia Placentaria Aplicada

La placenta humana es hemocorial, las células del trofoblasto fetal que cubren el villi
placentario estan en directo contacto con la sangre materna. El trofoblasto deriva de
la ultima capa del blastocisto que se desarrolla después de la fertilizacion. Las células
del trofoblasto cubren una zona central fibrovascular que contiene capilares fetales,

células dendriticas y macréfagos, llamados células de Hofbauer.

Las células de Hofbauer expresan el HLA-DR, tienen receptores CD4 y Fc,
transfieren inmunoglobulina G materna al feto y suponen el 40% de las células

estromales del villi, en el villi terminal. La expresion del HLA-DR en la célula de

’ NELSON TRATADO DE LA PEDIATRIA
Editor: Waldo E. Nelson, M.D.
Capitulo 223; VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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Hofbauer aumenta durante la gestacion. La configuracion de las mismas varia con la
densidad del estroma. Cuando existe menos edema, la célula de Hofbauer puede

verse con dificultad en las vellosidades terciarias.

La hiperplasia de las células de Hofbauer es mas comun en la placenta de una madre
con SIDA, donde podrian tener forma de células gigantes sincitiales. Los macréfagos
placentarios podrian producir citokinas tales como interferdn, interleukinas, factor de
necrosis tumoral y un factor supresor, el factor de transformacion de crecimiento beta

(TGF- B).

La separacion entre la sangre materna y fetal no es absoluta. Esto es posible
demostrarlo usando la técnica de Kleihauer-Betke. Al final hay una fusion entre la
membrana basal del capilar fetal y la membrana basal del trofoblasto para formar una
unica membrana que mide solamente 3.7 micras. La corioangiosis de las vellosidades
estd asociada con la hipervascularizacion, la cual podria incrementar también la

transmision viral.

Las células blancas de la madre pueden ser aspiradas por el feto en caso de
corioamnionitis. Una rotura en la barrera placentaria podria servir como puerta de
entrada para la infeccion. Igualmente pequefias hemorragias retroplacentarias o el

abruptio placentario podrian exponer de viriones maternos a la circulacion fetal.

El trofoblasto vellositario consiste en una unica capa de células regenerativas de
citotrofoblasto llamadas células de Langhans, cubiertas de otra capa de células no
proliferativas de sincitio queratin-positivo que difunden dentro de las lagunas de

sangre materna en el espacio intervelloso.

El trofoblasto fetal (105 células) entra en la circulacion materna diariamente para
mantener la tolerancia inmunoldgica frente al feto. El trofoblasto no expresa HLA
tipo A, B 6 C, tiene un patron antigénico unico, el HLA-G, el cual protege al

trofoblasto de la lisis por las células Natural Killer derivadas de la decidua materna.
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Las vellosidades coriales podrian cubrirse de fibrina, atrapando asi a los linfocitos
infectados maternos y facilitando la transferencia materno-fetal del virus. La
interfase placentaria entre la madre y el feto filtra los constituyentes de la sangre y
funciona como una poderosa barrera, modificando sus efectos para proteger al feto
de las infecciones, la sobrecarga de volumen, el dafio inmunolégico y los teratégenos

ambientales.

La placenta podria limpiar la sangre materna infectada por el VIH y prevenir la
infeccion fetal. Un bloqueo similar se ha descrito en estudios con la hepatitis B y el

citomegalovirus (CMV). 10

2.2.8.2.  Mecanismos de defensa Placentarios frente al VIH

La placenta bloquea la transmision materno fetal del VIH como mecanismo de
defensa que previene la infeccion fetal en la mayoria de los casos. Las vellosidades

coridnicas podrian ser el Gnico tejido humano capaz de parar la replicacion del VIH.

2.2.8.2.1. Retrovirus Placentarios Endogenos

Las células del trofoblasto contienen ARN retrovirico enddégeno con transcriptasa
inversa, el cual se inserta a la doble cadena de ADN utilizando la ADN-polimerasa.
El provirus enddgeno podria inhibir el ataque de VIH ex6geno materno. La placenta,

el timo, el saco vitelino y las células germinales contienen retrovirus enddgenos.

Ademas, se ha visto por microscopia electronica el brote de nuevos retrovirus en la
placenta normal. La conservacion del genoma del ADN requiere de una serie de

mecanismos placentarios para que el retrovirus quede de forma latente.

La placenta humana ha servido de experiencia para el estudio de la regulacion

retroviral.

19 Rodes Teixidor, MEDICINA INTERNA, VIH /SIDA, edicién #2, 2004, editorial Masson.
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2.2.8.2.2. Factores HLA

El VIH ataca las células diana a través de los receptores CD4, el cual estd proximo al

locus HLA. La susceptibilidad genética esta basada en el tipo de HLA.

La ausencia de expresion del HLA clésico tipo I con sus genes marcadores A, By C
puede representar un papel en la limitacion de la entrada viral a través de la placenta.
Aun mas, el HLA-G es el unico presente en el tejido placentario, y presumiblemente
induce tolerancia inmunoldgica frente al feto. E1 HLA-G estd producido en el
citotrofoblasto extravellositario. Durante la implantacion estas células ocupan el
endotelio de las arterias uterinas. La decidua del ttero gravido es rica en linfocitos
granulares grandes derivados de la médula 6sea, que son células Natural Killer
especializadas. El HLA-G bloquea la actividad celular de las Natural Killer contra el

trofoblasto fetal.

La glicoproteina del HLA-G es 86% homologa con los tipos de HLA A, By C. Las
isoformas del HLA-G estan Unicamente asociadas con la B-2 microglobulina en el
citotrofoblasto, tanto del villi como del corion. En escasa cantidad se han
identificado en las células dendriticas del timo fetal, pulmén, corazén y rifiones, pero
no en higado o cerebro. El cordon umbilical tiene células mononucleares positivas al
HLA, pero las stem-cell CD34+ del cordon y las Natural Killer son HLA-G
negativas. Como conclusion, podriamos decir que los genes del HLA pueden influir

en la entrada del VIH dentro de las células diana.

2.2.8.2.3. Citokinas Placentarias

La red de citokinas también estd presente en una gestacion normal, e intervienen en
la regulacion de la integracion viral y la replicacion. El factor supresor trofobléstico
responsable de la tolerancia materna frente al feto es el TGF- B. Este poderoso
mediador bloquea la respuesta celular, deprime la actividad de las Natural Killer,
ademas de bloquear la produccion de IL 2. El TGF-B es también un potente agente

antiviral, el cual podria retardar la proliferacion placentaria del VIH.
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El factor de necrosis tumoral alfa (TNF) esta producido por el citotrofoblasto y actua
sinérgicamente con el IF gamma. El IF gamma induce receptores Fc en el
sincitiotrofoblasto que podrian favorecer un lugar de union viral a la célula. E1 TNF
alfa esta relacionado con la progresion de la enfermedad en los adultos, y puede
encontrarse en el fluido amniodtico en presencia de corioamnionitis. El incremento de
los niveles del TNF alfa podria tedéricamente promover la transmision materno fetal
y, como un cofactor asociado con el tiempo de rotura prematura de membranas,

podria promover la transmision vertical de madre a feto.

El TNF esta caracterizado como un mediador de la muerte, un catabolizador que
produce apoptosis. En la interface materna, el trofoblasto produce CSF-1, IL 2, IF 4 e

IF gamma.

Estas sustancias bioldgicamente potentes podrian inhibir al VIH. Alternativamente,
la presencia de IL 1, 2, 3 y 6 y el TNF alfa podrian aumentar la produccion viral por
los macrofagos. Los macrofagos placentarios (las células de Hofbauer) producen

TGF, IF y prostaglandina E2.

El balance de citokinas en las vellosidades oscila entre la replicacion y la latencia
viral. La placenta bloquea la transmision materno fetal del VIH como mecanismo de
defensa que previene la infeccion fetal en la mayoria de los casos. Las vellosidades

coridnicas podrian ser el Unico tejido humano capaz de parar la replicacion del VIH.

2.2.9.  Transmision Perinatal del VIH

La transmision de una madre a su hijo puede ocurrir durante el periodo intrautero, en

el momento del parto, o bien en el postparto a través de la lactancia.
Sin embargo, no estan aclarados en su totalidad la eficiencia relativa y los

mecanismos precisos de transmision durante cada periodo, asi como el papel del

virus y de otros coofactores. La transmision durante la época intrauterina esta
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apoyada por la deteccion del virus en tejidos fetales y en placenta en el primer y
segundo trimestre. Se ha estimado que del 30 al 50% de recién nacidos infectados
con prueba positiva para la PCR o cultivo VIH al nacimiento, probablemente reflejen

una transmision durante el periodo precoz o en el segundo trimestre del embarazo.

La transmision en etapas precoces de la gestacion podria permitir a la replicacion
viral alcanzar un nivel suficiente para ser detectado por estos examenes. Por el
contrario, recién nacidos infectados con test negativo para la PCR o para el cultivo
del VIH al nacimiento, reflejarian transmision en las etapas tardias del embarazo o
durante el parto. De forma similar, las diferencias en cuanto a la instauracién y
progresion a la fase clinica de la enfermedad de los nifos afectados preparto o

intraparto pueden explicarse por el momento en el que se produce la infeccion.

Los datos obtenidos recientemente sugieren como el momento principal de
transmision el periodo intraparto. El parto vaginal o la cesdrea ofrecen distintas

formas de exposicion del nifio a la sangre materna a fluidos cervico vaginales.

Aunque muchos estudios han encontrado tasas estadisticas similares tanto para el
parto vaginal como para la cesarea, otros opinan que la cesarea puede ofrecer un

ligero efecto protector frente al vaginal.

El aislamiento del virus VIH en la leche materna asi como la aparicion de casos de
transmision a través de la lactancia cuando las madres adquieren el virus en el
postparto inmediato mediante transfusiones sanguineas, provee de una evidencia
inicial de la transmision postnatal. Estudios prospectivos en los que se relaciona la
lactancia materna y la lactancia artificial han detectado una mayor tasa de

seropositividad en nifios con alimentacién materna.
Madres que adquieran el virus durante el postparto seran transmisoras

presumiblemente mas eficaces por el incremento de CV asociado con la infeccion

primaria. Por otro lado, en algunos trabajos realizados en el tercer mundo se incide
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en la importancia de la lactancia materna frente a otras alternativas, a pesar del riesgo

de transmision del VIH a través de la leche.

Por otro lado, los nifios nacidos de madres infectadas adquieren de forma pasiva
anticuerpos maternos que persisten durante 12 -18 meses. Para nifios de 0 a 6 meses
de edad la PCR y el cultivo del virus ofrecen la mayor sensibilidad y especificidad

para detectar la infeccion por VIH.

2.2.10. Repercusiones Clinicas del momento de la Transmision Perinatal del
VIH

Si la transmision ocurre durante la fase preembridnica (de la 3* a la 5* semana de
gestacion) y fase embridnica (de la 6* a la 10* semana de gestacion), podria producir
el dafio fetal y la pérdida de la gestacion. Pero si la transmision ocurre de forma

tardia, podria ser posible la intervencion.

Por ejemplo, el tratamiento de la madre y el feto durante la fase final de la gestacion
con agentes antivirales podria hipotéticamente prevenir la transmision
transplacentaria. Si la transmision ocurre durante el momento del parto, podrian

proteger la cesarea o los antiviricos.

En un andlisis reciente realizado en Francia se concluyd que el rapido comienzo del
SIDA en los primeros meses de vida no era frecuente, ocurriendo en so6lo el 17% de
los nifios infectados. El SIDA no se desarrollaba en la mayoria de los nifios hasta la

infancia precoz, lo que sugiere que mas del 80% de la transmision ocurre intraparto.

Otros hallazgos clinicos sugestivos de infeccion intrautero, tales como el retraso en el
crecimiento intrauterino, no son frecuentes de la infeccion por VIH. Aunque la
infeccion materna en paises no industrializados estd asociada con bajo peso,
prematuridad y otros resultados adversos, no siempre concurre la transmision del

virus.
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En una evaluacion del momento de la transmision, y los patrones de anticuerpos
contra las proteinas virales en niflos infectados, se observé la aparicion de nuevos
anticuerpos contra las proteinas especificas del VIH-1 en una media de 54 dias de

edad en casi el 70% de los nifos.

Dunn y sus colaboradores valoraron mediante un metaanalisis la eficacia de la PCR-
ADN del VIH-1 para el diagnostico precoz de la infeccion. La infeccion se detectd
en el 38% en el primer dia de vida, en el 93%, a los 14 dias de vida, y en casi el
100% a los 28 dias de vida. Si la deteccion del VIH-1 al nacimiento representa la
transmision intradtero, al menos el 60% de transmision podria ser intraparto. En un
estudio colaborativo francés, donde se recogieron tanto datos viroldgicos como
serologicos dentro de una poblacién en que no se utilizoé la lactancia materna, se
estim6 que el 92% de toda la transmision ocurria durante los tltimos dos meses antes

del parto o durante el mismo; el 65% se produce durante el periodo intraparto.

Por el contrario, en otro trabajo donde la poblacion si utilizo la lactancia materna, se
concluyo que la proporcion de transmision estimada intrattero era del 23%, el 65%
intraparto o en la fase precoz postparto, y en un 12% en la fase tardia del postparto a

, . 11
través de la lactancia materna.

2.2.11. Factores de riesgo implicados en la transmision perinatal

2.2.11.1. Factores Maternosy Virales

Las relaciones sexuales con multiples parejas antes y durante la gestacion se asocio
con un incremento de la transmision perinatal, incluso después de ajustar el estado

inmune y la presencia de infecciones genitales durante la gestacion.

Aunque el mecanismo de asociacion es desconocido, posibles factores que se podrian

incluir son: la exposicion a diferentes tipos de semen asociado con un incremento de

"' American College of Obstetricians and Ginecologists. Human Inmunodeficiency Virus. Infection in
pregnancy. Intern J. Gynecol Obstetric 1997;57: 73-80.
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la activacion inmune, la replicacion del VIH-1 y la CV materna. La exposicion o la
superinfeccion, o ambos, a diferentes cadenas virales, llevan a la madre a adquirir
agentes de mas virulencia. El trauma fisico o la inflamacidon pueden ocasionar la

disrupcion de la membrana placentaria facilitando el acceso del virus al feto.

Muchos trabajos han demostrado que la cuenta de linfocitos CD4 maternos es un
factor predictor independiente en la transmision. En un estudio francés con una
cohorte de 848 madres con sus hijos, no encontraron umbral donde no ocurriera
transmision; la tasa de transmision perinatal era del 15% para mujeres con una cuenta
de CD4 sobre 600/mm?. En un estudio similar realizado en Europa, encontraron una

tasa similar, del 11%, para mujeres con una cuenta de CD4 sobre 800/mm?.

Finalmente, existe otro trabajo donde, una vez ajustada la cuenta de linfocitos
maternos CD4, no encontraron diferencias entre el titulo de anticuerpos autdlogos
VIH-1, CV y fenotipo que induce la formacion de sincitios, tanto para las madres que
transmitian como para las que no es posible que el anticuerpo pueda ser una
importante proteccion frente a las células libres de virus pero no frente a las células

asociadas al virus.

Pocos han dirigido su mirada al papel de la respuesta inmune celular materna frente
al VIH. La presencia del anticuerpo materno especifico VIH-1 dependiente de la
citotoxicidad celular no se ha asociado con la proteccion de la transmision. Pero,

aunque los nifios se infecten, tienen una evolucion clinica més favorable.

Por otro lado se ha encontrado una correlacion entre la presencia de anticuerpos
frente a una region variable de la envoltura proteica (V3 loop) y tasas mas bajas de

transmision materno-fetal.
También se ha visto que niveles bajos de vitamina A durante la gestacion estaba

asociado con un incremento en la transmision. La vitamina A tiene un efecto

estimulador sobre el sistema inmune y ayuda a mantener la integridad de la
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superficie de la mucosa. Los niveles bajos podrian asociarse a una mayor disfuncion
inmune permitiendo que incremente la CV. Por otro lado, también puede favorecer la
disrupcion de las mucosas. También se ha asociado con incremento de la CV con la

leche materna.

Aunque existe una asociacion entre un numero alto de copias ARN VIH-1 y el riesgo
de transmision, no existe un umbral, ya que la transmision podria observarse en
cualquier rango de los niveles virales incluido niveles indetectables de ARN. Con
respecto al antigeno p24, algunos investigadores no han encontrado relacion entre la

antigenemia p24 y la transmision perinatal, frente a otros que si la demuestran.

Otra caracteristica del virus de la madre que podria ser importante: multiples cadenas
heterogéneas de VIH-1, cada una tiene diferentes tasas de replicacion, tropismo
celular, capacidad para inducir sincitios y capacidad para ser reconocida por el
sistema inmune. Esto podria variar la transmisibilidad entre estas cadenas. Pero las
secuencias genotipicas de los virus aislados de los neonatos infectados son mas

homogéneas que aquellas aisladas de sus madres.

Algunos estudios sugieren que el fenotipo biologico viral podria influir en el riesgo
de transmision. Asi los virus maternos con tropismo para los monocitos y
macrofagos tienen mayor probabilidad de transmitir que los que tienen tropismo por

las células T.

Los aislados de los nifos infectados durante los primeros dias de vida son
predominantemente M-tropismo, sugiriendo la selectiva transmision y replicacion del

virus con tropismo-M.
En apoyo de esta hipotesis, se ha visto, in vitro, que los macréfagos del neonato son

mas susceptibles que los de los adultos frente a la infeccion por VIH-1 y

preferiblemente por virus con tropismo M que no inducen la formacién de sincitios.

40



El VIH-1 puede ser clasificado en al menos 9 diferentes subtipos genotipicos basados
en la variacion de la region de la envoltura del genoma viral, ello confiere diferencias
entre el tropismo celular y la transmisibilidad entre los diferentes subtipos. Renjifo y
colaboradores han demostrado por primera vez que el subtipo influye en el riesgo de

transmision perinatal y explica las diferencias en las tasas de transmision.

Madres en ambos extremos del espectro clinico del VIH, enfermedad avanzada o
fase de seroconversion, tienen mas probabilidad de transmitir el VIH a sus nifios, que

aquellas mujeres asintomaticas por una mayor replicacion viral.

2.2.11.2. Factores Placentarios

El estudio de placentas, de madres infectadas, ha podido aislar el VIH-1 dentro de las
células placentarias; aunque esto no se ha correlacionado con el estado de infeccion

del nino.

La infeccion de los macrofagos placentarios (células de Hofbauer) ha sido
documentada, pero es controvertida la de las células del trofoblasto. El mecanismo
por el cual penetra el VIH podria incluir el pasaje a través de la disrupcion del
sincitiotrofoblasto, la endocitosis de particulas virales por las células del trofoblasto
con el pasaje a través de la célula y la salida por la superficie de la membrana celular

vellositaria, o el transporte activo de inmunocomplejos con la Fc IgG.

Los linfocitos han mostrado, en cultivos, adhesion a las células del
sincitiotrofoblasto. Esta adhesion estd incrementada con la presencia de citokinas
tales como el TNF a, el factor estimulador de los granulocitos y macrofagos

(GMCSF) y la IL-1.

Es posible que tal adhesion de los linfocitos infectados al sincitiotrofoblasto podria

ocasionar la infeccion de las mismas, particularmente en presencia de las citokinas.
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Por otro lado, también podria facilitar la migracion de los linfocitos dentro del

estroma vellositario donde la infeccion de los macréfagos placentarios puede ocurrir.

Aquellas circunstancias donde la placenta se asocia con fendmenos de disrupcion
como la corioamnionitis, el habito tabaquico y el abuso de drogas ilicitas, estan
asociadas con un aumento del riesgo de transmision. Un estudio realizado entre
mujeres zaireflas demuestra que la presencia histologica de corioamnionitis estaba
asociado con una duplicacion del riesgo de transmision. En madres con valores
normales de CD4 y CDS, la inflamacion de la membrana placentaria incrementa en

cuatro veces el riesgo de transmision.

2.2.11.3. Factores Fetales

La susceptibilidad de las células fetales para la infeccion por el virus materno podria
representar un papel importante. En un pequefio estudio donde se obtuvieron células
mononucleares de sangre periférica de nifios no infectados, nacidos de madres VIH,
se encontrd una relativa resistencia a la infeccion frente al virus aislado obtenido de

sus madres.

El mecanismo de esta resistencia es desconocido, la reciente identificacion de un
correceptor para la union entre el VIH-1 y el CD4 podria dar explicacion para este
fenémeno. La quimioquina CKR-5 es necesaria para la infeccion del virus con

tropismo M.
Las mutaciones homocigotas en el gen para el correceptor CKR-5 han sido asociadas
con la proteccion de la infeccion por VIH-1 en multiples cohorte de expuestos:

hemofilicos, homosexuales, consumidores de drogas de uso parenteral.

El papel de la susceptibilidad genética, en algunos estudios, ha sugerido una

asociacion entre ciertos tipos de HLA con la transmision.
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2.2.11.4. Factores Intraparto

La presencia y cantidad de virus en el tracto genital puede afectar al riesgo de
transmision. John y colaboradores, en un estudio realizado entre mujeres
embarazadas en Nairobi, detectaron que la presencia de células infectadas por el
VIH-1 en las secreciones genitales estaba asociada con inmunosupresion, anemia,
secreciones anormales del cervix o vagina y deficiencia severa de vitamina A.

Aunque no hallaron correlacion directa entre la CV del tracto genital con la CV

sistémica o la cuenta de CD4.

En otro trabajo, Rasheed y colaboradores encontraron que en el 17% de las mujeres
con niveles altos de ARN VIH-1 no se detect6 en las secreciones cervico vaginales, y
el 26% de las mujeres sin ARN detectable en plasma, tenian niveles significativos de

células con virus en las secreciones genitales.

Una exposicion intensa de la piel o las superficies mucosas del nifio a la sangre o
secreciones maternas durante el proceso del parto, podria favorecer la ruta de
transmision. Las células de Langerhans de la piel y tracto gastrointestinal expresan el

CD4 las cuales son infectables por el VIH-1.

Otro mecanismo de transmision es la via oral, al tragar fluidos maternos durante el
nacimiento. La importancia de los anticuerpos contra el VIH-1 de la mucosa es

desconocida.

Se ha visto que la difusion del VIH-1 ocurre a pesar de la presencia de anticuerpos
IgA VIH-1 especificos, lo que sugiere que este anticuerpo no neutraliza al virus. Por
el contrario, otros autores defienden que la presencia de Ig A anti-VIH-1 en las

secreciones maternas estaba asociada con un incremento del riesgo de transmision.

En este caso, el incremento de anticuerpos locales podria reflejar altos niveles de

replicacion viral local.
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En un gran estudio de cohorte francés, se asocié un incremento del riesgo de
transmision con procesos invasivos (amniocentesis, amnioscopia). Otros factores de
riesgo obstétrico eran la ruptura prematura de membranas, la hemorragia en el parto
y liquido amnioético sanguinolento. La prolongada duracion de la ruptura prematura
de membranas podria permitir incrementar la exposicion de las secreciones. Esto ha
llevado a muchos investigadores a sugerir que la ceséarea antes del inicio del trabajo

de parto podria prevenir la transmision.

A este respecto, en un metaanalisis de estudios europeos y americanos concluyé que
la cesarea electiva tenia un efecto protector independientemente del efecto que

pudiese ofrecer la AZT.

Un trabajo reciente con mas de 1600 madres no demostrdé la disminucion en la
transmision después de realizar una cesarea de emergencia o una cesarea electiva.
Ninguno de los estudios publicados ha dispuesto de un control adecuado de todas las

covariables.

2.2.11.5. Factores del Recién Nacido

La respuesta inmune del recién nacido frente a la exposicion del VIH-1, podria jugar
un papel en la prevencion de la transmision. Muchos investigadores han registrado
una respuesta celular inmune transitoria (del 25%) en nifios no infectados nacidos de
madres VIH. Estos datos sugieren que la inmunidad mediada por células en el feto o
en el recién nacido podria representar un papel crucial en la proteccion o el

aclaramiento de la infeccion.

2.2.11.6. Factores de la Leche Materna

El riesgo de transmision a través de la leche materna depende de la cantidad de
exposicion, el tiempo de exposicion, la infectividad de la leche y la susceptibilidad
especifica del nifio. Tanto el calostro como la primera leche podria constituir un

riesgo, porque estas tienen un alto contenido en células y en CV.
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El antigeno p24 se detect6 en la leche solamente durante la primera semana de vida,
implicando que la infectividad podria ser mayor en la leche del comienzo. Otros
estudios han mostrado que la presencia de ADN por PCR en la leche, asi como la

duracion de la lactancia, no se correlacionaba directamente con transmision perinatal.

La deficiencia severa de la vitamina A se asocid con un riesgo veinte veces superior
de positividad al VIH, para las células de la leche materna de mujeres con un valor

de CD4 inferior a 400 células/mm>.

Los anticuerpos (IgG, IgA e IgM) contra el VIH-1 han sido identificados en la leche
materna en una proporcion significativa entre las mujeres VIH asintomaticas. En un
estudio realizado en Ruanda, la combinacion de ADN VIH-1 PCR en la leche
materna 15 dias tras el parto y la ausencia de respuesta [gM frente al VIH-1, es un
importante predictor de transmision. Cualquier factor que incremente la exposicion
del nifio con la sangre y secreciones maternas aumenta el riesgo de transmision del

virus."?
2.2.12. CUADRO CLINICO

Es posible que, entre 1 y 6 semanas posteriores a la infeccion, se manifieste un
cuadro clinico de variada expresion e intensidad, frecuentemente interpretado como

un sindrome gripal o mononucléosico.

El cuadro suele remitir espontaneamente dentro de los 15 dias de instalado. Puede
aparecer uno o mas de los siguientes sintomas y signos: fiebre, irritacion faringea,
odinofagia, cefaleas, astenia, adenopatias, exantema morbiliforme y eventualmente
meningismo de variada magnitud llegando en ocasiones a acompanarse de grave

compromiso neuroldgico. Los casos mds floridos, que suelen estar asociados con

2 RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE LA TRANSMISION PERINATAL
DEL VIH
http://www.msal.gov.ar/htm/site/promin/UCMISALUD/publicaciones/pdf/08 HIV.pdf
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altos niveles de viremia y brusca caida de los niveles de células CD4, pueden
acompafiarse de manifestaciones de inmunodeficiencia, tales como candidiasis oral,
ulceras bucales o genitales y mas raramente, infecciones oportunistas, tales como

neumonia por Pneumocystisjiroveci.’

2.2.12.1. Clasificacion clinica

El actual sistema de estadiaje para la infeccion por VIH en nifios fue desarrollado en
2005 y tiene como fundamento el sistema puesto en vigor desde 1987. Un nifio se

define como alguien menor de 15 afios.

Este sistema de estadificacion también requiere la presencia de la infeccion por el
VIH, es decir de anticuerpos contra el VIH para los nifios mayores de 18 meses; y
resultados virologicos o de la prueba del antigeno p24 positivos si son nifios menores

de 18 meses.

— Estadio 1:

Asintomadtico o con linfadenopatia generalizada persistente.

— Estadio 2:
Hepatosplenomegalia, erupciones papulares pruriginosas, dermatitis
seborreica, extensa infeccién por el virus del papiloma humano o por el
molusco contagioso, infecciones por hongos en las ufas, ulceras orales
recurrentes, eritema gingival lineal, queilitis angular, aumento de volumen de
la parotida, Herpes zoster o infecciones respiratorias altas recurrentes o

cronicas incluyendo otitis media, otorrea y sinusitis.

— Estadio 3:
e Trastornos en las que un diagndstico presuntivo puede hacerse
fundamentado en los signos clinicos o investigaciones de laboratorio

sencillos:
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o Desnutricion moderada inexplicable que no respondiera
adecuadamente al tratamiento estandar

o Diarrea persistente inexplicable de 14 dias o mas

o Fiebre persistente inexplicable, bien sea intermitente o constante,
durante mas de un mes

o Candidiasis oral fuera del periodo neonatal

o Leucoplasia vellosa oral

o Gingivitis o periodontitis ulcerosa necrosante aguda

o Tuberculosis pulmonar

o Presuncidon de neumonia bacteriana recurrente severa

e Trastornos en las que las pruebas de diagndstico de confirmacion son

necesarias:

o Enfermedad pulmonar cronica asociadas al VIH incluyendo
bronquiectasia

o Neumonitis intersticial linfocitica

o Anemia inexplicable (<80 g/1), y/o neutropenia (<1000/ul) y/o

trombocitopenia (<50 000/ul) durante mas de un mes

— Estadio 4:
e Trastornos en las que un diagndstico presuntivo puede hacerse
fundamentado en los signos clinicos o investigaciones de laboratorio

sencillos:

o Deterioro grave por malnutricion inexplicable grave o que no
responde adecuadamente al tratamiento estandar

o Neumonia por Pneumocystis

o Infecciones bacterianas graves y recurrentes, por ejemplo,
empiema, piomiositis, infecciones dseas o articulares, meningitis,

neumonia, etc
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Infeccidn créonica por herpes simple: oro labial, cutanea o de mas
de un mes de duracion

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Candidiasis esofagica

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (fuera del periodo
neonatal)

Encefalopatia del VIH

e Trastornos en las que las pruebas de diagnodstico de confirmacion son

requeridas:

Infeccion por CMV: retinitis o infeccion de los 6rganos que no
sean el higado, el bazo o los ganglios linfaticos; aparicion a la
edad de un mes o mayores

Criptococosisextrapulmonar incluyendo meningitis

o Cualquier micosis endémica diseminada (histoplasmosis extrapulmonar,

por ejemplo, o coccidioidomicosis, penicilliosis).

(0]

(0]

Criptosporidiosis

[sosporiasis

Difusion de infecciones por micobacterias no tuberculosas
Candida de traquea, bronquios o pulmones

Infeccion por herpes simple visceral

Fistula ano-rectal adquirida asociada al VIH

e Linfoma no-Hodgkin cerebrales o de células B

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Miocardiopatia o nefropatia asociada al VIH "

BVIH EN EL NINO

http://es.wikipedia.org/wiki/VIH _en_el ni%C3%Blo
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2.2.12.2. Inmunizacion en recién nacidos VIH positivo

En términos generales se recomiendan las inmunizaciones habituales a los nifios
hijos de madres VIH positivo dado que el riesgo de infeccion excede a los

potenciales riesgos de la inmunizacion.

No se administran las vacunas a virus vivos atenuados (triple viral, varicela) a los
pacientes infectados VIH que tienen inmunosupresion.

Se administra vacuna antipoliomelitica inactivada a los nifios VIH expuestos o
infectados. No se administra BCG a los pacientes infectados VIH. En nuestro pais no
se vacuna con BCG al nacer al hijo de madre VIH positiva, se le indica dicha vacuna

luego de descartada razonablemente la infeccion.

La capacidad de los nifios infectados VIH de reaccionar a los antigenos de la vacuna,
se relaciona con su estado inmunitario en el momento de la vacunacién lo que

pudiera ser ineficaz.

Hay que considerar a tales nifios como potencialmente susceptibles a las
enfermedades evitables con la vacuna incluso si estdn bien inmunizados. Considerar
la inmunoprofilaxis pasiva o quimioprofilaxis luego de exposicion a tales
enfermedades. Son escasos los datos sobre el efecto de las vacunaciones sistematicas
sobre el nivel de la carga RNA de VIH en los nifios. Se ha demostrado en algunos
estudios el incremento transitorio de la carga viral después de la aplicacion de
algunas vacunas, pero no estd demostrado que tal incremento agrave la evolucion de

la infeccion VIH.
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En el Ecuador el esquema de vacunacion se indica en el siguiente cuadro explicativo,
considerando variantes en el esquema, siempre y cuando el estado inmunologico y

o . .. 14
clinico del paciente lo amerite.

Esquema Nacional de Vacunacion Ecuador *

: Fracuencia de administracion
ief e

Mo Dosis adminisira: Dosis seq0n adad Refuerzos
Dosis | recamendada - wjan

Grupos de sdad Vacuna
1'cosls 2 dosis Jdosis 1 Refuerzo 2 Retugrzo

SRP 1 0,5ml 50 Diosiss inica i 12 8 23 meses

200 a0 o2 Tmo afo de
2 05ml M. bésia hisica
3 a5mi 1M tercortacto | 1 mes Bmeses | (Mmoaliode
, M. hasica

2.2.13. DIAGNOSTICO

Un diagndstico y tratamiento tempranos pueden salvar muchas vidas de recién
nacidos infectados con el VIH, segin un informe conjunto de Unicef y otras agencias

de Naciones Unidas difundido en Nueva York.

El diagnostico en las primeras doce semanas de vida permite una tasa de
supervivencia del 75 por ciento, segun ¢l jefe del Departamento de VIH/SIDA en
Unicef, Jimmy Kolker."

' European Collaborative Study. Cesarean section and risk of vertical transmision of HIV-1 Infection.
Lancet 1994; 412:1464-1467.

S DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO TEMPRANO PUEDEN SALVAR VIDAS RECIEN NACIDOS
CON VIH
http://www.salud.com/salud-infantil/diagnostico-y-tratamiento-temprano-pueden-salvar-vidas-recien-nacidos-

con-vih.asp
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2.2.13.1. Diagnostico de laboratorio

La triada diagnostica de la PIH (primoinfeccion humana), incluye historia de

exposicion al virus VIH, sintomas compatibles y evidencia de laboratorio. Las

pruebas de pacientes con PIH en curso pueden resulta pruebas negativas, si atin no ha

generado la respuesta humoral correspondiente. Frecuentemente, el hallazgo es una

pruecba de ELISA negativa o con positividad débil asociada (Western Blot

indeterminado).

2.2.13.2. Métodos auxiliares de laboratorio

Los exdamenes de laboratorio pueden presentar valores normales

eritrosedimentacion acelerada, linfopenia y aumento de transaminasas.

Los elementos orientadores que puede aportar el laboratorio general, son escasos:

— Trombocitopenia (45%)
— Anemia

— Leucopenia

— Neutropenia

— Linfopenia

— Monocitosis

— Leucocitosis

— Trombocitosis

— Alteracién de la funcion hepatica (20%)

0

De esta manera, si bien para algunos autores la clave para la pesquisa de la infeccion

primaria de VIH se basa en la sospecha clinica, esta Gltima es uno de los pilares junto

con la epidemiologia y el empleo de un algoritmo racional de diagndstico.
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2.2.13.3. Métodos auxiliares de laboratorio especializado

El diagnoéstico definitivo de la infeccion por el VIH sélo puede establecerse por
métodos de laboratorio, ya que en ningin caso las manifestaciones clinicas son lo

suficientemente especificas.

Los métodos directos detectan al propio virus o alguno de sus componentes, como
proteinas o acidos nucleicos, mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos
especificos producidos por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccion

virica.

La deteccion por métodos directos o indirectos del VIH ha permitido no solo
reconocer a las personas infectadas y establecer medidas preventivas adecuadas, sino
que ademas constituye una ayuda esencial en el seguimiento delos pacientes para

conocer el prondstico de la enfermedad y la eficacia del tratamiento utilizado."

En el siguiente cuadro se detallan las técnicas de laboratorio para el diagnostico de la

infeccion por VIH.

Técnicas de laboratorio para el dlagndstico de la infecclén por VIH
1. METODOS INDIRECTOS
a. Pruchas de screening serolégicas
I. Técnicas inmunoenzimaticas (EI4)
+ ElA Indirecto con antigeno obtenido e lisado wirico (primera generacidng
* Bl indirecta o campetitive con antigeno abtenido de prateinas recombinantes wo pepti-
dos sintéticos (sequncda generacian)
* ElA de tipo sandwich o de inmunccaptura, con antigeno abtenide de protelnas recombi-
nantes wo péptidos sintéticos y deteccion conjunta de anticuerpos especificos de clase 190,
Ight & lga (tercera gereracian)
+ Deteccidn combinada de anticuerpas especfficos y antigeno de VIH (cuarta generacion)
Il. Otras técnicas
+ Aplutinacién
* Do ot
* [nmiunocromategrafla
b. Prusbas confirmatorias
I. Western biot
Il Inmunofluorescencia indirecta (IF1)
Il Radisinmunoprecipitacion (RIFA)
N Inmunoensayo lineal (LIA)

6 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH
http://saei.org/hemero/libros/c06.pdf
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2. METODOS DIRECTOS

a. Cultivo wirico

b. Detecddn de antigenamda (antigeno p24d)

. Deteccién molecular de ADN provirico y ARN virico
. Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)

Il. ADN ramificado (bBDNA)
. Amplificacion basada en |a transcripcion o TR (NASBA)

2.2.13.4. Diagnostico de infeccion por VIH pediatrica

Existen distintas circunstancias en pediatria donde se plantea realizar el diagnostico

de VIH en el nino:

a) nifo menor de 18 meses hijo de madre VIH positiva conocida.
b) niflo mayor de 18 meses donde la captacion de la madre VIH positiva fue
luego de los 18 meses de vida del nifio.

¢) transmision horizontal de la infeccion.

Para los puntos b y c el diagnostico de infeccion VIH se basa en la demostracion de
la respuesta inmune humoral frente a los diferentes antigenos del VIH. Los estudios
paraclinicos para el diagndstico de infeccidon en estos casos son los mismos que se

realizan para el diagnostico en el adulto utilizando técnicas de tamizaje serologico.

A partir de los 18 meses la deteccion de anticuerpos IgG Elisa y la confirmacion por

Western Blot son suficientes para el diagnostico de infeccion VIH.

En el nifio menor de 18 meses para el diagnostico de infeccion VIH se realizan test
que detectan directamente la presencia del virus dado que los anticuerpos maternos
IgG atraviesan la placenta y pueden persistir en la sangre del nifio por un periodo de

hasta 18 meses. !’

7 PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH EN PEDIATRIA
http://www.mysu.org.uy/IMG/pdf/sida_pediatricas_normas.pdf
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No obstante, estos tests pueden detectar solamente la mitad o unos pocos nifios
afectados perinatalmente, lo que refleja una baja CV, el secuestro del virus en otros
tejidos o una transmision reciente, al final de la gestacion, el tercer trimestre o
durante el parto. Las IgG maternas atraviesan la placenta y persisten en la sangre del
nifio hasta los 12 meses de vida (promedio), con extremos poco frecuentes de 6 — 22
meses, por lo cual no se puede utilizar los métodos de deteccion de IgG efectivos

como en el adulto.

Para realizar el diagnodstico de infeccion por VIH durante los primeros 12 meses de
vida es necesario demostrar la presencia del virus en sangre por cualquiera de los
métodos mencionados para el periodo ventana (deteccion del genoma viral por PCR,
aislamiento viral en cocultivo con linfocitos, deteccion del antigeno p24 por
ELISA)."

Otra posibilidad es detectar la presencia de IgA especifica en suero, ya que la IgA
materna no atraviesa la placenta y alcanza su mayor sensibilidad a partir de los 6

meses de vida del nino.

Las pruebas para detectar IgM especifica no se utilizan por su escasa sensibilidad. La

PCR es, en general la prueba preferida por su sensibilidad y especificidad.

Es necesario poner especial atencion en la eleccion de los cebadores correctos para
detectar las posibles variantes virales circulantes en la poblacion. La prueba de

deteccion de antigeno p24 es mas econdmica pero tiene menor sensibilidad.

¥MANUAL DE PEDIATRIA (UNIVERSIDAD ESTATAL DE BOLIVAR)
Editor: Dr. Kléver Arregui Saltos
Capitulo 54. RECOLECCION, PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE MUESTRAS CLINICAS EN EL
DIAGNOSTICO DE INFECCIONES. Método de Elisa.
Autor: Dr. Galo Saltos Chavez
Primera Edicion; 2007, Guaranda — Ecuador
Pgs. 951 -952
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2.2.13.5. Test virologicos para el diagndéstico de infeccion VIH en el nifio
menor de 18 meses

El test de amplificacion de los 4cidos desoxirribonucleicos (PCR / ADN) es el que se

recomienda para el diagnostico de la infeccion VIH en los menores de 18 meses.

2.2.13.5.1. PCR ADN VIH

Es el método de referencia usado en nuestro pais. Permite la deteccion del ADN pro
viral integrado en los linfocitos sanguineos. Los nifios infectados in utero pueden
tener resultado positivo desde el nacimiento mientras que los infectados intraparto

tienen resultado negativo al nacimiento y luego positivos.

En el diagnoéstico por PCR de la infeccion perinatal VIH se debe tener en cuenta los
problemas de contaminacion durante la realizacion de la técnica que producen
positivos, asi como la posibilidad de falsos negativos asociados a baja concentracion
de los linfocitos circulantes, bajo nimero de copias de ADN pro viral o presencia de

variantes genotipicas.

No debe usarse sangre de cordon umbilical para la realizacion de las pruebas

diagnosticas por la posibilidad de contaminacién materna.

2.2.13.5.2. PCR ARN VIH

La PCR para la deteccion del acido ribonucleico (ARN) mide la presencia de
viriones libres en el plasma. Estudios de deteccion del PCR VIH RNA en plasma es
tan sensible como el VIH DNA PCR para diagnostico temprano en nifios VIH

expuestos.

Pero hasta el momento la investigacion de ARN viral (carga viral) no esta validada

por los laboratorios de referencia internacionales para el diagnostico de infeccion
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perinatal Sin embargo podria ser usado el VIH RNA como test confirmatorio para

aquellos nifios VIH DNA PCR positiva.

221353,  Agp24

Estudio de baja sensibilidad por lo que no se utiliza para el diagnostico de VIH en
pediatria.

2.2.13.5.4. Cultivo de VIH

Presenta una sensibilidad similar al PCR ADN VIH. '

2.2.14. TRATAMIENTO

Las indicaciones de tratamiento para la infeccion primaria es controvertida y por
tanto, se la considera opcional en las guias internacionales de tratamiento, dado que
se desconoce si el tratamiento temprano tendrd beneficios clinicos, viroldgicos e

inmunoldgicos a largo plazo.’

2.2.14.1. Actitud terapéutica en el Recién Nacido

En el nifio es de capital importancia una intervencion precoz, pues se ha demostrado
la efectividad del tratamiento antirretrovirico en la prevencion, cuando se inicia

precozmente.

2.2.14.2. Hijo de madre infectada tratada durante el embarazo

Esta es la situaciéon mas comun; la pauta recomendada es la profilaxis con ZDV oral
a 2 mg/kg cada 6 horas en el recién nacido en las 6 primeras semana. Se iniciara lo
antes posible, idealmente en las primeras 8 horas después del parto. En caso de no
poder utilizarse la via oral, se administrara intravenosa con dos terceras partes de la

dosis oral.
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En el nifio menor de 34 semanas, la dosis recomendada es de 1.5 mg/kg cada 12
horas por via oral, durante las 2 primeras semanas, seguida de 2 mg/kg cada 8 horas
hasta completar las 6 semanas de tratamiento."” En el caso que el nifio se detecte
infectado con VIH en sus primeros 6 meses de vida, la administracion de zidovudina,
lamivudina o nevirapina, se iniciard tratamiento por un periodo maximo de 6 meses
desde el momento del diagnéstico. *° Las dosis de los farmacos antirretrovirales

usados en pediatria se calculan en relacion a la superficie corporal.

Cacub de superficie corporal (S0 en metms cuadrados:

aC =J[:JI:£5UI::'I Ko xestalum en cm) S 2600

2.2.14.3. Tratamiento Médico de la enfermedad por el VIH

La infeccion pediatrica ha evolucionado desde una enfermedad rapidamente
progresiva y letal durante los primeros afios de la epidemia, hacia una infeccion
cronica con supervivencia prolongada. Muchos nifios con infeccion adquirida
durante el periodo perinatal sobreviven hasta los ocho afios de edad o mads, en base a

un correcto tratamiento.

La creacion de antirretrovirales muy activos, la medicion de la carga viral, y la
disponibilidad de medicamentos profilacticos para prevenir ciertas infecciones

oportunistas, han alterado de manera notoria el tratamiento de la infeccion por VIH.

La FDA ha aprobado 14 antirretrovirales, 10 de los cuales se han aprobado para uso

en pediatria.

' ENFEREMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA(revista)
Volumen: 19, N° 7; Afio: agosto a septiembre del 2001
Publicacion oficial de la sociedad Espaiola de enfermedades infecciosas

2 PROYECTO NACIONAL DE REDUCCION DE LA TRANSMISION MADRE HIJO DE
VIH MANUAL DE PROCEDIMIENTOS
www.onusida.org.co/otrosproyectos/rtmh/manualprocedimientos.pdf
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2.2.14.4. Asistencia del lactante que tiene riesgo de infeccion por el VIH

Los estandares obstétricos y las pautas publicadas recomiendan con firmeza ofrecer
pruebas para VIH a toda embarazada; esto permite a las mujeres quedar informadas
acerca del VIH, recibir cuidado para su enfermedad y participar en la toma de
decisiones respecto al modo de parto y la quimioprofilaxis para disminuir el riesgo
de transmision perinatal del virus.

En el siguiente cuadro se resume el tratamiento de nifios expuestos al VIH in utero:

Edad Tratamiento
Nacimiento PCR de ADN de VIH; se inicia zidovudina
2 semanas PCR de ADN de VIH; CBC (vigilancia para anemia)
6 semanas PCR de ADN de VIH; CBC, se suspende la zidovudina; se inicia
profilaxis contra PCP; se inicia inmunizaciones
4 meses Se contintia la profilaxis contra PCP
6 meses Se suspende la profilaxis contra PCP si las pruebas para VIH

permanecen negativas
12 a 15 meses ELISA para VIH — 1

PCR = reaccién de cadena polimerasa; CBC = biometria hematica completa; PCP = neumonia por
Pneumocystiscarinii; ELISA = valoracion inmunoabsorbente ligada a enzima

2.2.14.4.1. Antirretrovirales disponibles actualmente

Como mencionamos 10 farmacos de 14 son aprobados por la FDA para uso

pediatrico, mismos que estan disponibles para regimenes terapéuticos.

Dos clases de farmacos se enfocan en la enzima inversotranscriptasa: l0s inhibidores
de la inversotranscriptasa nucléosidos y los inhibidores de la inversotranscriptasa
no nucléosidos (NNRTI); en tanto una tercera clase, 10s inhibidores de proteasa, se
dirigen hacia la enzima viral proteasa. Al menos dos problemas complican el logro de un

régimen de dosificacion 6ptimo para nifios:
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1. Variabilidad amplia de la absorcion del farmaco y el metabolismo del mismo entre

los nifios.

2. Interacciones farmacologicas dentro de regimenes complejos que afectan de manera

importante los parametros farmacocinéticos.

A continuacion farmacos antirretrovirales disponibles en pediatria y las dosis

recomendadas."’

DOSIS DE FARMACOS ANTIRETROVIRALES DE USO MAS FRECUENTE EN

PEDIATRIA
INSTRUCCIONES
FARMACO DOSIS TOXICIDAD ESPECIALES
160 mg/m2 cada 8
hs puede darse con comidas
neonato disminuir
;]\?:12 Smrﬁ/ljlgm?ghs ANEMIA dosis en ptes con afectacion
ZIDOVUDINA > MEKE GRANULOCITOPENIA  renal grave
prematuros ., L.
CEFALEAS y afectacion hepatica
vo 2 mg/kg/12hs S
iv 1.5me/ke/12h la solucion iv se conserva
V oMK S en heladera 24hs
adolescentes
300 mg/12hs
puede ser
f}g:)gél;%é 12hs CEFALEAS zslz)llmolglstrada con comidas
Lamivadina 2mg/kg/12hs A ADRISE guardar temperatura
adolescentes gg}}gﬁfﬁBD OMINAL ambiente disminuir
150 mg/12 hs dosis ptes con
afectacion renal
90 mg/m2/12hs NAUSEAS DIARREA icormil?lﬁ disminuye la
adolescentes DOLOR ABDOMINAL dfr‘:ir‘l’i;r;r con
Didanosina <60kg 125mg bid ~ NEUROPATIA estomago vacio
adolescentes PANCREATITIS £
>60kg 200mgbid
2 a 4% reacciones de
hipersensibilidad sintomas
pueden aparecer
> 3 meses en primeras 6
ABACAVIR 8 mg/Kg cada 12 semanas desde el
hs inicio si aparece
hipersensibilidad
se debe interrumpir y no
reintroducir
Estavidina nifos CEFALEAS, puede administrarsecon
1 ma/ka/12h 1 mg/kg/12hs MANCHAS comidas disminuir dosis en
mgikg S adolescentes CUTANEAS, ptes. con afectacion renal
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30-60 kg: 30 mg/12  SINTOMAS

hs GASTROINTESTINALES
adolescentes
>60 kg 30-40
mg/12 hs
terapia inicial 150
mg
a 200mg/m’ dia por
14 dias con
aumento posterior a
cada 12 hs
recién nacido:
123211%1/611%/524 LK EXANTEMA puede ser administrada con
. comidas suspension debe
NEVIRAPINA 4 dias fucgo SOLINOILEINCIL, .
mg/kg/ AUMENTO DE 4 ; :
cada24 hshasta2 ~ TRANSAMINASAS guarcarse a temperatita
meses ambiente
a partir 2 meses
dosis estandar
adolescentes
200 mg /12 hs
iniciando cada 24
hs
por 14 dias
mayores de 3 afios EXANTEMA,
una vez al dia de SOMNOLENCIA,
noche INSOMNIO pu edg tomarse con o
10a15kg200mg  CONFUSION, sin a(lim?e‘?tos
EFAVIRENZ  15a20kg250mg ALTERACION DE LA no a.énml?“ar con
20a25kg300mg CONCENTRACION, comidas ricas en
25 a32,5kg 350 ALUCINACIONES grasas
mg TERATOGENICO
32,5 a 40 kg 400
administrar en la
comida puede
55 2 60 mg/Kg/12 mezclarse con agua,
hs DIARREA, NAUSEAS LSBT, BI0NTIELD
NELFINAVIR 035mgKg8hs  HIPERGLICEMIA mezclarse con
adolescentes comidas acidas
1250 mg/Kg/12 hs lgs tabletas pueden
disolverse en agua y se
produce una solucion que
puede mezclarse con leche
nifios: 230mg/m2
cada 12 hs
de lopinavir (caps)
coadministrador
con .
LOPINAVIR/r  efv o nvp 300 nauseas, diarrea sol oral altocontenido en
mg/m?2 alcohol

cada 12 hs de
lopinavir (caps)
adolescentes 400
mg
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de lopinavir cada
12 hs

(3 caps)
coadministrado
con efv o nvp en
adolescentes 533,3
mg de lopinavir

(4 capsulas)
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2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Adsorcion

La adsorcion es un proceso por el cual atomos, iones o moléculas son atrapados o
retenidos

Anticuerpo

Los anticuerpos también conocidos como inmunoglobulinas, son glicoproteinas del
tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre u otros
fluidos corporales de los vertebrados, disponiendo de una forma idéntica que actua
como receptor de los linfocitos B y son empleados por el sistema inmunitario para
identificar y neutralizar elementos extrafios tales como bacterias, virus o parasitos.
Antigeno

Un antigeno es una sustancia que desencadena la formacién de anticuerpos y puede
causar una respuesta inmunitaria. La definicion moderna abarca todas las sustancias
que pueden ser reconocidas por el sistema inmune adaptativo, bien sean propias o
ajenas.

CD4

(Cimulo de Diferenciaciond o cluster of differentiation, es una molécula que se
expresa en la superficie de algunas células T y en las células dendriticas. Es una
glucoproteina monomérica de 59 kDa de peso que contiene cuatro dominios (D1, D2,
D3, D4) de tipo inmunoglobulinas.

Célula dendritica

Tipo de células especializadas caracteristicas del sistema inmunitario de mamiferos.
Aunque forman parte de la inmunidad innata,] siendo capaces de fagocitar
patogenos, su funcion principal es procesar material antigénico, devolverlo a su
superficie y presentarlo a las células especializadas del sistema inmunitario

adaptativo.

ABREVIATURAS

ABC: Abacavir
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ADN: Acido desoxirribonucleico

Al: Atencion integral

ALT: Transaminasa glutamico-piruvica (SGPT)

Anti — HBc: Anticuerpo anti-core hepatitis B

ARN: Acido ribonucleico

ARV: Antirretroviral

ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudina

BID: Dos veces al dia (cada 12 horas)

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CD4: Linfocitos T CD4

CDF: Combinacion de dosis fija

CV: Carga viral

d4T: Estavudina

DRV: Darunavir

ddl: Didanosina

EFV: Efavirenz

ELISA: Enzima LinkedInmunoabsorbentAssay (ensayo inmunoenzimatico ligado a
enzimas)

ETV: Etravirina

FDA: Food and DrugAdministration, Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos

HTLV: Human T-lymphotropic virus) son viruslinfotrépicos de células T del ser
humano. Se trata de retrovirus que pertenecen a la subfamiliaOncovirinae.
ITRN: Inhibidores de la transcriptasa reversa nucleosidos

ITRNN: Inhibidores de la transcriptasa reversa no-nucleosidos

ITS: Infecciones de transmision sexual

IV: Intravenoso

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

NAIVE: No han tenido tratamiento antirretroviral previo

NVP: Nevirapina
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ONUSIDA: Organizacion de Naciones Unidas contra el Sindrome de Inmuno
Deficiencia Adquirida

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PPD: Derivado proteico purificado (tuberculina)
PPE: Profilaxis postexposicion

PPL: Personas privadas de la libertad

RAL: Raltegravir

RTV: Ritonavir

SIDA: Sindrome de inmuno deficiencia adquirida
TAR: Tratamiento antirretroviral

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad
TDF: Tenofovir disoproxil fumarato

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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2.4.

HIPOTESIS Y VARIABLES

2.4.1. HIPOTESIS

La prevalencia de VIH en recién nacidos no se relaciona directamente con las madres

adolescentes portadoras de VIH/SIDA, que son atendidas en el Hospital Gineco —

Obstétrico Isidro Ayora de la ciudad de Quito.

24.2. VARIABLES

2.4.2.1. Variable independiente
S Madres portadoras del VIH

2.4.2.2. Variable dependiente

< Prevalencia de VIH en recién nacidos

2.5.

DEFINICIONES
CONCEPTUALES

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

CATEGORIAS

TECNICASE

INSTRUMENTOS

VARIABLES

Madres
portadoras del
VIH

Prevalencia de
VIH en recién
nacidos

Infeccién viral
cronica esta
caracterizada por un
periodo en el que hay
un deterioro lento del
sistema inmune

Cuantifica la
proporcion de RN en
una poblacion que
tienen VIH en un
determinado
momento
proporcionando una
estimacion de la
proporcion que tenga
la enfermedad en
ese momento

Infeccién viral
deterioro lento
del sistema
inmune

Cuantifica la

proporcion de
una poblacion
que tiene VIH

Técnicas

v

Observacion

Instrumentos

v
v

v

Historia Clinica
Partes diarios de
consulta externa
Examenes
Laboratorio

Técnicas

v

Observacion

Instrumentos

v
v

v

Hoja perinatal
Reportes
estadisticos
Reportes
epidemiologicos
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CAPITULO 3
3. MARCO METODOLOGICO
3.1. METODO

— TIPO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio descriptivo, de caracter transversal.

— DISENO DE LA INVESTIGACION
Tiene un disefo estructurado directamente en el campo de accion con soporte en

bases de datos del sistema que maneja el HGOIA.

3.2. POBLACION Y MUESTRA
3.2.1. POBLACION

La poblacion esta representada por 29 recién nacidos diagnosticados como VIH

positivos independientemente del modo de transmision.

3.2.2. MUESTRA

No se toma muestra debido a que la poblacion en estudio es baja.

3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. TECNICA

Observacion

3.3.2. INSTRUMENTOS
e Historias Clinicas
e Hoja de CLAP de la madre y el neonato
e Partes diarios de ginecologia y neonatologia

e Reportes del servicio de epidemiologia y estadistica
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3.4. TECNICAS PARA EL ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

La informacion obtenida en el Hospital Gineco — Obstétrico Isidro Ayora de Quito,
seran interpretados bajo la modalidad de cuadros explicativos, en la que constaran
datos que irdn desde lo general a lo particular; ademas se utilizar4 el sistema de Excel

para la graficacion de forma representativa en barras o pasteles.

Finalmente cada cuadro constard de una interpretacion analodgica de su contenido,

expresado en numeros.

67



3.5. TABLAS Y GRAFICOS

TABLAN°1

PARTOS Y CESAREAS POR GRUPOS DE EDAD EN EL PERIODO
COMPRENDIDO 1° de SEPTIEMBRE DEL 2010 al 30 DE JUNIO DEL 2011

EDAD
MESES 10 — 14 afios 15 — 19 afios
PN % C % PN % C %

Septiembre 7 833% 5 15.15% 210 10.81% 60  8.79%
Octubre 11 13.09% - 0% 223 11.48% 77 11.29%
Noviembre 7 833% 6 18.18% 186  9.58% 71  10.41%
Diciembre 8 9.52% 2 6.06% 224  1154% 78  11.43%
Enero 9 1071% 6  18.18% 167 8.6% 71 10.41%
Febrero 10 11.9% - 0% 171 8.8% 72 10.55%
Marzo 7 833% 4 12.12% 205  10.56% 60  8.79%
Abril 11 13.09% 4 12.12% 195  10.04% 61  8.94%
Mayo 7 833% 3 9.09% 182  937% 63  9.23%
Junio 7 833% 3 9.09% 178 9.17% 69  10.11%

TOTAL 84 100% 33 100% 1941 100% 682 100%

PN= parto normal C= cesarea

FUENTE: Estadistica y Registros Médicos
ELABORADO: Carlos Cérdenas F.

MADRES ADOLESCENTES
PARTOS NORMALES 2025 73.90%
CESAREAS 715 26.09%
TOTAL DE PARTOS | 2740 | 100% |

La poblacion de madres adolecentes comprende de los 10 a 19 afios de edad y nos
dan un total de 2740 pacientes que han estado embarazadas y que no necesariamente
son VIH positivas; es asi que a partos normales corresponde el 73.9% y cesareas el
26.09%, lo que indica que la mayoria de las adolescentes han tenido un parto vaginal.
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TABLA N° 2

GRADO DE ESCOLARIDAD QUE TIENEN LAS MADRES ADOLESCENTES

EDAD
INSTRUCCION
10 — 19 afios %

Primaria 364 13%
Secundaria 1830 67%

Superior 309 11%

Ninguno 237 9%

TOTAL 2740 100%

FUENTE: hoja de CLAP
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N° 2

GRADO DE ESCOLARIDAD QUE TIENEN LAS MADRES
ADOLESCENTES

1830
67% 309

11%

M Primaria

937 B Secundaria

9% Superior

B Ninguno

FUENTE: Tabla N° 2

En cuanto al grado de instruccion, de 2740 madres adolescentes 1830 que
representan el 67% han cursado la secundaria, frente a 364 que corresponde al 13%
con estudios primarios, de ahi que 309 que seria el 11% tienen instruccion superior, y
una minima poblacion 237 adolescentes que corresponden el 9% que no ha
estudiado.
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TABLAN°3

GRUPO CULTURAL AL QUE PERTENECEN
LAS MADRES ADOLESCENTES

RAZA CASOS %
Mestiza 1321 48.21%
Indigena 904 32.9%
Afro ecuatoriana 515 18.79%

TOTAL 2740 100%

FUENTE: hoja de CLAP
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N° 3

GRUPO CULTURAL AL QUE PERTENECEN LAS MADRES
ADOLESCENTES

B Mestiza
M Indigena

kd Afro ecuatoriana

FUENTE: Tabla N° 3

Se han considerado a los grupos culturales mas representativos del pais, incidiendo
en la muestra en estudio, siendo la raza mestiza la mas representativa con 1321
pacientes que corresponden al 48.21%, seguida de la raza indigena con 904 pacientes
que comprende el 32.9%; y un grupo no tan pequefio de adolescentes
afroecuatorianas, 515 pacientes que representan el 18.79% de la muestra en estudio.
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TABLA N°4

CASOS REPORTADOS DE MADRES ADOLESCENTES
VIH POSITIVAS SEGUN SU GRUPO DE EDAD

EDAD CASOS %
10 - 14 afios 9 9%
15 - 19 afios 89 91%
TOTAL 98 100%

FUENTE: Reportes del servicio de Epidemiologia
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N° 4

CASOS REPORTADOS DE MADRES ADOLESCENTES VIH
POSITIVAS SEGUN SU GRUPO DE EDAD

M 10 - 14 afios
1415 -19 afios

FUENTE: Tabla N° 4

De la muestra estudiada y considerando la edad al que correspondan las madres
adolescentes, se han reportado 98 casos de madres VIH positivo y prevalecen entre
las madres de 15 a 19 afios, 89 casos que representan el 91%, ante 9 casos en
adolescentes de 10 a 14 afios, esto corresponde al 9% de embarazos confirmados
COMmo Cero positivos
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TABLAN°5

FORMA EN LA QUE NACIERON LOS NEONATOS
DE MADRES ADOLESCENTES VIH POSITIVAS

PROCEDIMIENTO CASOS %
Cesarea electiva 89 91%
Partos extra hospitalarios 9 9%

TOTAL 98 100%

FUENTE: Estadistica y registros médicos
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N°5

FORMA EN LA QUE NACIERON LOS NEONATOS

9

H Cesarea electiva

M Partos extra
hospitalarios

FUENTE: Tabla N°5

Desde el periodo de estudio que va a partir del 1° de Septiembre del 2010 al 30 de
Junio del 2011, se realizaron 715 cesareas electivas; de este grupo de pacientes, 98
casos fueron reportados como VIH positivo, 89 de ellas eran pacientes que durante
su etapa prenatal recibieron tratamiento y terminaron en cesarea, es decir el 91% se
rigid al protocolo establecido por el MSP del Ecuador; el resto de pacientes, 9 casos
en concreto que representan el 9% nacieron fuera de la unidad hospitalaria por via
vaginal.
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TABLA N°6

CESAREA ELECTIVA POR VIH POSITIVO DE
MADRES ADOLESCENTES SEGUN EDAD

EDAD CASOS %
10 — 14 afios 2 2.2%
15 -19 afios 87 97.8%
TOTAL 89 100%

FUENTE: Estadistica y registros médicos
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N°6

CESAREA ELECTIVA POR VIH POSITIVO DE MADRES
ADOLESCENTES SEGUN EDAD

2

[+)

0

E 10— 14 anos

H 15-19 afos

FUENTE: Tabla N° 6

Correlacionando con la tabla anterior; de los 98 casos de madres adolescentes VIH
positivas sometidas a cesarea, 87 pacientes es decir el 97.8% estuvieron entre los
rangos de edad de 15 a 19 afios frente a 2 casos que representan el 2.2% de pacientes
de 10 a 14 afios.
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TABLA N°7

RECIEN NACIDOS VIH POSITIVO DIAGNOSTICADOS
POR LABORATORIO

CASOS NUMERO %
Confirmados 21 72.4%
Estudios no concluyentes 8 27.6%

TOTAL 29 100%

FUENTE: Reportes del servicio de Epidemiologia y Laboratorio
ELABORADO: Carlos Cardenas F.

GRAFICO N° 7

RECIEN NACIDOS VIH POSITIVO DIAGNOSTICADOS POR
LABORATORIO

firmados

FUENTE: TablaN°7

Tomando en cuenta que se reportaron 98 casos de madres adolescentes VIH positivas
y por ende 98 neonatos; se diagnostican 29 recién nacidos VIH cero positivos
mediante laboratorio institucional, distribuidos como casos confirmados 21 y que
representan el 72.4%, versus 8 neonatos en la que aun los estudios no son
concluyentes de confirmaciéon y lo que corresponderia al 27.6% de los casos
encontrados.
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TABLA N°8

TRANSMISION DEL VIH EN RECIEN NACIDOS
REPORTADOS POR NEONATOLOGIA

TIPO CASOS %
Intrautero 14 67%
Intraparto y/o parto 3 14%
Lactancia materna 4 19%
TOTAL 21 100%

FUENTE: Partes diarios de neonatologia y registros de laboratorio
ELABORADO: Carlos Cérdenas F.

GRAFICO N° 8

TRANSMISION DEL VIH EN RECIEN NACIDOS REPORTADOS
POR NEONATOLOGIA
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FUENTE: Tabla N°8

Aunque no estad del todo claro la verticalidad de la transmision en los 21 neonatos
diagnosticados como VIH positivos en el presente estudio; segun las hojas
perinatales, se considera que 14 casos se contagiaron intrautero lo que representa el
66.7%; de igual manera hubo 3 casos descrito por contagio con fluidos vaginales
durante el parto, es decir el 14.3%, conjuntamente con 4 caso de contagio por
lactancia materna correspondiendo al19% del total de casos reportados de neonatos
VIH positivos.
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CAPITULO 4

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. CONCLUSIONES

1. Laprevalencia de casos de VIH en recién nacidos esta en aumento

2. El riesgo de transmision vertical no se mantiene en todos los casos reportados de
madres adolescentes

3. Esevidente la vulnerabilidad al VIH en las madres adolescentes

4. El protocolo de tratamiento ha sido aplicado en todos los casos reportados como
manda la norma del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

5. No existen registros protocolizados para el seguimiento de los neonatos VIH

positivos

4.2. RECOMENDACIONES GENERALES

1. Proteger la vida y la salud de los niflos es una exigencia que ha quedado
plasmada en diversos instrumentos internacionales, por medio de los cuales se
establece como obligacion del Estado hacer todo lo inmediatamente posible para

proteger a los nifios y nifias de una muerte prevenible.

2. Enfatizar campanas de prevencion masiva en adolescentes informando sobre el

riesgo del VIH y embarazo.

3. Estandarizar un protocolo de seguimiento a madres adolescentes y recién nacidos

VIH positivos para optimizar el régimen de tratamiento.

42.1. RECOMENDACIONES EN INFANTES VIH POSITIVOS

1. Enfatizar importancia de la profilaxis de ZDV por 6 semanas
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Hacer pruebas diagndsticas de VIH para establecer o descartar infeccion por VIH

lo mas temprano posible.

Referir a un especialista en VIH.

Seguimiento a largo plazo para infantes infectados e infantes expuestos a

antirretrovirales.

Ofrecer servicios de apoyo para la familia.

Recomendacion de no lactar (las madres que estén considerando lactar sus bebés

deben conocer su estatus serologico para VIH).
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