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Objetivos: evaluar la magnitud de la transmision perinatal de VIH, en embarazadas infectadas

tratadas con terapia anti-retroviral y los efectos secundarios encontrados.
Metodologia:

Estudio analitico, retrospectivo en el cual se incluyeron mujeres embarazadas con sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida que acudieron al servicio de emergencia de la maternidad
Mariana de Jesus durante el periodo de tiempo comprendido entre enero del afio 2011 a julio del
afo 2011 Todas fueron tratadas con terapia antiretroviral. Los lactantes fueron valorados a los 2

meses del nacimiento.

Resultados: Los pacientes que presentaron mayores niveles de linfocito CD4 fueron aquellas que
iniciaron su tratamiento antiretroviral en la semana 14 de gestacidn encontrandose valores de 357.11
+107.23 (313.80 — 400.42) cel/ul En la valoracidn de la carga viral el grupo con mayor incremento de
sus valores fueron las pacientes que iniciaron tratamiento > 35 SG presentando 70784.44 +
15274.73 (38557.56 — 103011.31). La transmision vertical se encontrd en 9 lactantes segun pruebas

de deteccidn antigénica.

Conclusién: La prevencién de la transmisidn vertical de VIH con tratamiento antiretroviral es efectiva

y relativamente segura mientras mas rapido se instaure.



Abstract:
Objectives:

Evaluate the magnitude of HIV's perinatal transmission in pregnant women infected by the virus that
have been treated with the anti- retroviral therapy and the side effects that they might present.

Methodology:

It's an analytic study, retrospective in time, in which were included pregnant women with acquired
human immunodeficiency syndrome, that went looking for treatment to the emergency service of
"Hospital Maternidad Marianas de Jesus", between January of 2011 to July of the same year. They
were all treated with anti-retroviral therapy, and the newborns were studied 2 months after their birth.

Results: The patients that had the highest levels of CD4 lymphocytes, were the ones that started their
anti-retroviral treatment at the 14th week of pregnancy, in these patients there were
found 357.11 + 107.23 (313.80 — 400.42) cel/ul. In relationship with the amount of viral count, the
group that presented the highest figures included the patients that started their treatment after the
35th week of pregnancy, presenting levels of 70784.44 + 15274.73 (38557.56 — 103011.31). The
vertical transmission of the virus was detected in 9 newborns, according to the tests of antigenic
detection.

Conclusion: The prevention of HIV's vertical transmission with anti-retroviral therapy is effective and
relatively secure, and should begin as soon as possible in pregnant women infected by the virus.



INTRODUCCION

La infeccion por VIH/SIDA es una afeccion crénica transmisible de tipo progresivo de causa viral, la
transmision vertical constituye una importante via de adquisicion de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (1, 4) El VIH puede transmitirse durante el embarazo (transmision
prenatal), en el momento del parto (transmision intraparto) o posteriormente a través de la lactancia
materna (tfransmision postnatal) Existen factores que influyen en la transmision vertical dentro de los
cuales se encuentran los maternos en el que recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 500/mm3 tienen
un mayor riesgo de infectar a su descendencia; factores viricos gestantes con cepas formadoras de
sincitios y replicacion alta presentan un mayor riesgo de infectar a sus hijos (5-9) Dentro de los
factores placentarios; existe un riesgo aumentado de infeccién en situaciones en las que se produce
una alteracién en la integridad placentaria como cuando existe coriamnionitis secundaria a
infecciones, o con factores que pueden alterar la histologia placentaria como el tabaco o las drogas
(10) Existen factores fetales en el que la edad gestacional en el momento de la exposicién es un
factor intimamente relacionado con la transmisién Se ha postulado que algunos factores propios del
feto podrian estar asociados a una menor susceptibilidad de las células del feto a la infeccion, como
son las deleciones en el gen que codifica el correceptor de quimocinas CCR-5, determinados HLA, o

la discordancia HLA entre la madre y el nifio. (11-14)

Las recomendaciones para la prevencién de transmision vertical en el embarazo son: reducir la
carga viral materna mediante tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA); realizar profilaxis
de la transmisién vertical, evitar la manipulacion cruenta del feto durante el embarazo y el parto
(amniocentesis), reducir la exposicion del nifio a la sangre o secreciones maternas mediante
cesarea electiva o parto rapido, practicar la interrupcion voluntaria del embarazo, evitar la lactancia
materna, administrar tratamiento antirretroviral profilactico al nifio, tratar factores que faciliten la
transmisidn: corioamnionitis con antibioticoterapia  (15) Dentro de los farmacos estudiados en la
profilaxis de la transmisidn vertical se encuentra la zidovudina; el cual es un analogo nucleésido que

inhibe la replicacion del VIH. La nevirapina es un no nucledsido que inhibe la transcriptasa inversa.

Debido a que el riesgo de transmision vertical del VIH se asocia con una elevada carga viral
materna, cualquier intervencion que reduzca sustancialmente dicha carga se puede decir que es

benéfica. Se necesitan ensayos durante el embarazo para equilibrar estos beneficios potenciales



con los riesgos latentes de exponer un gran numero de fetos no infectados a medicamentos de

toxicidad o teratogenicidad desconocidas (5, 16)

El objetivo del presente estudio es evaluar la magnitud de la transmisién perinatal de VIH, en

embarazadas infectadas tratadas con terapia anti-retroviral y los efectos secundarios maternos.
METODOLOGIA

Estudio analitico, retrospectivo realizado en la Maternidad Materno infantil “Mariana de Jesus” de la
ciudad de Guayaquil en el periodo comprendido desde enero del afio 2011 a julio del afio 2011. Los
datos recolectados correspondieron al tipo de terapia profilactica empleado en las mujeres
embarazadas con VIH, determinado su diagnostico mediante la prueba de Western Blot durante el
embarazo. Los datos se obtuvieron mediante los registros de las historias clinicas de los pacientes
en el departamento de estadistica de dicha institucion previa a autorizacion firmada por parte del jefe

del departamento de Estadistica.

Los regimenes de primera linea de TARGA preferidos para mujeres embarazadas en la Maternidad

Mariana de Jesus son:

e Zidovudina (300 mg BID) + Lamivudina (150 mg BID) + Nevirapina NVP (200 mg BID con

inicio de 200 mg diario por 2 semanas) en mujeres con CD 4 < 250

e Zidovudina (300 mg BID) + Lamivudina (150 mg BID)+ Lopinavir/ Ritonavir LPV
400mg/RTV 100 mg BID*

La pauta de primera linea recomendada para las mujeres embarazadas que presentan menos
de 250 células CD4/mma3 se basa en dos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa (habitualmente
AZT + 3TC) con NVP. En mujeres que presentan mas de 250 células CD4/mm3 debe tenerse en
cuenta que el uso de NVP puede estar asociada a una mayor toxicidad.

Intraparto: El siguiente tratamiento se dio a todas las pacientes desde el inicio del trabajo de parto,
o0 desde cuatro horas antes de la cesarea, una dosis de carga intravenosa de AZT de 2 mg/ Kg. a
pasar en 1 hora y continuar con una infusién continua intravenosa de AZT de 1 mg/Kg/hora hasta el
clampeamiento del cordon. En caso de no haber disponibilidad de AZT intravenoso, se debe



administrar cada 3 horas 300 mg de AZT via oral iniciandose 12 horas antes de la cesarea o al

inicio del trabajo de parto y mantenerse hasta el nacimiento.

La valoracion de los lactantes se realizd mediante pruebas de deteccidn antigénica, el mas usado en
el ministerio de salud publica es PCR ARN (carga viral) Durante la primera semana de vida presenta
una sensibilidad del 25-40%, aumentando hasta el 90-100% a la edad de 2-3 meses razon por la

que la prueba se realiza a los dos meses.

Los criterios de inclusion correspondieron a mujeres embarazadas con sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida que acudieron al servicio de emergencia de la maternidad
Mariana de JesUs durante el periodo de tiempo comprendido entre desde enero del afio 2011 a julio
del afio 2011 Todas fueron tratadas con terapia antiretroviral. Los neonatos fueron valorados a los 2

meses del nacimiento y posteriormente a los 6 meses.

Dentro de os criterios de Exclusion se encuentran mujeres embarazadas con patologias que
produzcan inmunodepresion  distintas al VIH, embarazadas con neoplasias asociadas o
complicadas con enfermedades oportunistas, mujeres que han realizado parto vaginal

desconociendo su estado de infeccion.

Los resultados recolectados se ingresaron en la hoja de datos Excel 2010, en el cual se determind
medidas de tendencia central y medidas de dispersion, con IC 95%; se determind ademas contraste

de hipdtesis mediante chi cuadrado.
RESULTADOS:

Durante del periodo de estudio se identificaron un total de 145 mujeres embarazadas que llegaron al
servicio de emergencia, sin embargo se excluyeron 48 pacientes debido a falta de adherencia
terapéuticas (en aquellas que iniciaron tratamiento a la semana 14 de gestacion). En total fueron
incluidas en el estudio 97 mujeres embarazadas con VIH tratadas con terapia antiretroviral de alta

potencia durante el embarazo. La edad promedio de los pacientes fue

De las 97 mujeres embarazadas, 26 recibieron terapia antiretroviral desde el primer trimestre de
embarazo (14 semanas), 53 pacientes recibieron entre la semana 15 y 34 de gestacion y 18

pacientes recibieron tratamiento > 35 SG, las cuales llegaron al servicio de emergencia con infeccion



por VIH sin recibir terapia antiretroviral siendo detectadas mediante prueba rapida y se confirmo el
diagndstico mediante Western blot posterior al nacimiento. La edad promedio de las pacientes fue
de 24.58 + 5.90 (23.39 - 25.77), con una varianza de 34.86

Conteo de los valores de CD4 mediante citometria de flujo:

En los pacientes que iniciaron su tratamiento antiretroviral en la semana 14 de gestacion el promedio
de los valores de CD4 fue de 246.1154 + 101.26 (205.21 — 287.017) cel/ul y los valores al final de la
gestacion fueron de 357.11 + 107.23 (313.80 — 400.42) cel/ul indicando un incremento de los valores
de CD4 de 111.00 + 51.79 (90.08 — 131.91) p=<0.0001

La valoracion de los niveles de CD4 en pacientes que iniciaron su tratamiento antiretroviral entre la
semana 15-34 de gestacion tuvieron valores iniciales de CD4 de 234.56 + 72.66 (214.53 — 254.59)
cel/lul y al final de la gestacion los valores se incrementaron a 283.60 + 74.03 (263.19 - 304.00)
cellul determinando un incremento de los valores de CD4 de 49.03 + 33.13 (39.90 - 58.17)
p=<0.0001

Los valores de CD4 de las pacientes que iniciaron tratamiento antiretroviral >35SG fueron de 198.27
+ 25.89 (143.63 — 252.91) cellul. Al determinar diferencias estadisticas entre los pacientes que
iniciaron terapia antiretroviral a las 14 SG en contraste con los que lo hicieron en > 35 SG la
diferencia fue de 158.83 + 33.21 (91.81- 225.86) p=<0.0001. (Grafico No 2)

Valoracion de la carga viral:

El analisis de la carga viral en pacientes que iniciaron terapia antiretroviral a las 14 SG present6 un
promedio de 4977.57 + 775.29 (3380,83 — 6574,31) y los resultados al final de la gestacion fueron de
3040.50 + 618.18 (1767.31-4313.68) determinando una disminucion de la carga viral de 1937.07 +
969.83 (1545.35 - 2328.80) p=<0.0001

Los pacientes que iniciaron tratamiento antiretroviral en la semana 15-34 de gestacion presentaron
valores de cargas virales iniciales de 15668.81 + 3998.98 (7644.25 — 23693.36) y valores al final de
la gestacion de 12309.62 + 3066.02 (6157.18 — 18462.05) determinando una disminucion de la carga
viral de 3359.18 + 1392.74 (1321.49 - 5396.88) p=0.0017



La valoracion de las pacientes que iniciaron terapia antiretroviral > 35 SG fue de 70784.44 +
15274.73 (38557.56 — 103011.31). Al comparar las pacientes que iniciaron terapia en la semana 14
en comparacion con los pacientes > 35 SG se obtuvo una diferencia de 67743.94 + 12663 (42187.16
- 93300) p=<0.0001 determinando la gran carga viral exstente en el grupo de pacientes que inici6

terapia antiretroviral de manera tardia.
Evaluacion de la transmision vertical:

Al determinar la carga viral de los lactantes a los dos meses de edad mediante pruebas de deteccion
antigénica, se encontro transmision en 9 lactantes. Los cuales fueron relacionados con la carga viral
de la madre al final de la gestacion encontrandose que en madres con una carga viral de >10000 —
50000 la transmision fue de 4.76 % (N=1), madres con una carga viral al final de la gestacion de
>50000-100 000 una transmision del 23.07 % (N=3) y madres con una carga viral > 100 000
copias/ml una transmision del 100% (N=5). Al realizar comparacion de hipétesis mediante chi

cuadrado en pacientes con
Evaluacion de la Seguridad:

Al determinar los efectos adversos se encontrd Hepatotoxicidad en 31.95% (N=31), anemia en
71.13% (N=69), sintomas gastrointestinales 65.97% (N=64), erupciones cutdneas 46.39% (N=45) y
cefalea en 28.86% (N=28) (grafico No



TABLAS Y GRAFICOS

Tabla No 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos

14 SG 15- 34SG >35SG
CD4 (celful)
Valor Inicial | 246.11+101.2(205.21-287.01) | 234.56 + 72.66 (214.53 — 254.59) | 198.2+25.8(143.6-
Valor Final | 357.11+107.23(313.80-400.4) | 283.60 + 74.03 (263.19 — 304.00) | 252.9)
Carga Viral
(copias/ml) | 4977.57+775.29(3380,83- 70784.44 + 15274.73 (38557.56 — | 70784.44 + 15274.73
Valorinicial | 6574,31) 103011.31) (38557.56 -
Valor final 3040.50 + 618.18 (1767.31- | 12309.62 + 3066.02 (6157.18 — | 103011.31).

4313.68) 18462.05

Caracteristicas de los pacientes, los datos se expresan mediante promedio+ DE (IC 95%)

Tabla No 2 Evaluacion de la transmision vertical

Transmision X2 P
>10000 - 50000 4.76% (1) 0.18 0.670
>50000-100 000 23.07% (3) 6.51 p=0.0107
> 100 000 copias/ml 100% (5) 5.82 0.0159

X2 = chi cuadrado con correccion de Yates. La p es significativa < 0.05.
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Grafico No 2 Valoracién de la carga viral mediante PCR en los grupos de pacientes.



Grafico No 4 Evaluacion de la Seguridad

80,00%
()
E‘ 60,00%
()
©
o 40,00%
£ 20,00%
|—

0,00%

Seguridad | Hepatoto | Anemia | Sintomas | Erupcione | Cefalea
xicidad gastrointe s
stinales | cutdneas
| M Seriesl 31,95% 71,13% 65,97% 46,39% 28,86%
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DISCUSION:

El VIH puede transmitirse durante el embarazo (transmision prenatal), en el momento del parto
(transmision intraparto) o posteriormente a través de la lactancia materna (transmision postnatal)
(12, 8, 16)

El diagnéstico de la infeccion por VIH en la mujer embarazada es el primero y uno de los mas
importantes pasos en la prevencion de la transmision materno infantil. Para plantear una estrategia
dptima de prevencion de la transmisién materno infantil del VIH es necesario conocer los momentos

y circunstancias que aumentan el riesgo de transmision (17)

En el conjunto de la transmision materno infantil, la transmision intrauterina puede darse en un 25%
de las infecciones en el nifio/a con evidencia que puede producirse infeccion placentaria en
cualquier momento de la gestacion. Sin embargo los estudios indican que la transmisidn intrauterina

se produce fundamentalmente en los momentos préximos al parto (18)

El factor de riesgo mas importante asociado a la transmision materno infantil esta relacionado a la
carga viral. La medida de prevencion fundamental es disminuir la replicacién viral, por lo tanto la
administracion de ARV debe iniciarse lo mas precozmente a partir de las 14 semanas de gestacion.
La carga viral (CV) es el término utilizado para describir la cantidad de virus que existe en una
determinada muestra de plasma o suero. Se expresa como numero de copias de ARN viral/mL. La
CV es un marcador de replicacion del virus, se lo utiliza para monitorizar el tratamiento ARV, ayuda a
estimar el riesgo de transmision, ayuda a predecir la progresion en el curso de la infeccién por VIH, e

incluso ayuda al diagnostico en ocasiones puntuales (19 — 21)

El tratamiento ARV en una embarazada con infeccion por VIH se debe iniciar lo mas pronto posible
para lograr la disminucién de la CV (carga viral) a través de lo cual se impedira la transmision de
virus al nifio. Al mismo tiempo se debe mantener una estricta vigilancia de la situacion clinica
virologica e inmunoldgica de la paciente. La carga viral permite evaluar la eficacia del tratamiento y
cuando es menor a 1.000 copias/ml al final del embarazo apoya la decision de realizar parto
normal. Si la embarazada se encuentra en buen estado clinico, inmunoldgico y virolégico no
necesita iniciar tratamiento por su propia salud, en este caso se debe administrar TARGA como
profilaxis de la TMI del VIH lo antes posible después de |a semana 14 de embarazo. El tratamiento



antirretroviral durante el embarazo de la mujer infectada reduce la carga viral y de este modo
reduce extraordinariamente el riesgo de TMI, en particular en casos de enfermedad avanzada. El
objetivo del TARGA es suprimir completamente la replicacién viral para evitar el riesgo de

transmisidn y minimizar el riesgo de emergencia de resistencia a los ARV (4, 18)

La evolucion clinica, la CVP vy la cifra de linfocitos CD4+ son los parametros que se utilizan para
tomar decisiones respecto al inicio y los cambios en el TAR y para monitorizar su eficacia. Aunque a
continuacion se van a tratar por separado, a la hora de valorar la eficacia del TAR deben
considerarse conjuntamente. Las decisiones terapéuticas siempre deben ser individualizadas para
cada paciente, y se valoraran segun sus circunstancias particulares. Otro de los objetivos del TAR es

la restauracion inmunoldgica (2, 11, 21)

El aumento de la cifra de linfocitos CD4+ es lento pero constante en el tiempo. No existen datos que
permitan definir una respuesta inmunoldgica adecuada. En general se admite, basandose en los
estudios de cinética celular, que durante el primer afio existiria un aumento como minimo de 50-100
linfocitos CD4+ La ausencia de respuesta o el empeoramiento inmunoldgico significativo suele
definirse como el descenso de la cifra de linfocitos CD4+ > 30% de la cifra basal. Esta cifra se ha
tomado de forma arbitraria, considerando las variaciones fisiolégicas y técnicas de la medicion. En
ocasiones en algunos pacientes se observa una discordancia entre la respuesta virologica e
inmunologica al TAR. Existen pacientes que mantienen una cifra estable de linfocitos CD4+ durante
periodos mas o menos prolongados a pesar de tener una CVP detectable o en otras ocasiones la
cifra de linfocitos CD4+ disminuye o no aumenta a pesar de que la CVP es indetectable. En este
segundo escenario puede existir una carga viral detectable en tejido linfatico debido a que el TAR es

suboptimo (22)

El objetivo del TAR es conseguir una supresion lo mas rapida y duradera posible de la replicacion
viral. La CVP desciende rapidamente (1-2 log10/ml de plasma) tras iniciar el TAR y el nadir que se
alcanza a las 4-8 semanas se correlaciona con la durabilidad de la respuesta. En pacientes sin
tratamiento previo, los niveles indetectables de la CVP por las técnicas convencionales (< 500/< 200
copias/ml) suelen alcanzarse tras un periodo medio de 3-8 semanas62. En un estudio, de las

personas con CVP < 100.000 copias/ml el 75% tenian CVP < 200 copias/ml a las 8 semanas de



iniciado el tratamiento. En personas que iniciaron TAR con CVP mas altas (> 100.000 copias/ml), la
mediana de tiempo para alcanzar menos de 200 copias/ml fue de 9,2 semanas, lograndolo el 75%
en 12,8 semanas59. Para conseguir menos de 20 a 50 copias/ml suelen necesitarse 4 semanas
mas. Algunos pacientes, especialmente aquellos que parten con CVP altas, pueden tardar en lograr

niveles inferiores a 20-50 copias/ml mas de 24 semanas (23)

CONCLUSION:

La prevencion de la transmision vertical de VIH con tratamiento antiretroviral es efectiva y

relativamente segura mientras mas rapido se instaure.
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