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INTRODUCCION

La importancia de los casos de VIH en mujeres ha ido en aumento (muchas
veces de forma vertiginosa} durante la evolucion de la epidemia y varia de pais a
pais, de acuerdo con el tipo de transmision dominante que se presente en
diferentes regiones geograficas; asi como diferentes factores bioldgicos, sociales y
culturales gue determinan una mayor vulnerabilidad de esta infeccién con respecto
a los varones. Es por esto, que el tema de mujer y SIDA empezd a generar una
mayar precaucion entre los investigadores médicos y autorndades de Salud de
todo el mundo, pues al inicio de la epidermia habia un mayor ndmero de casos en
hombres que en mujeres, lo que actualmente se ha invertido sobre todo en paises
Africanos (como Uganda).

Desde el inicio del Sindrome de Inmunodeficiencia Adguiida (SIDA) a
principios de los ochenta hasta nuestros dias, se han reportado en el mundo mas
de 30 millones de casos de esta enfermedad, de los cuales el 40% son mujeres;
en su mayoria en edad reproductiva. Con este panorama, cabe esperar un
incremento notable de casos pediatricos de infeccién por VIH/SIDA de transmision
perinatal.

En la actualidad esta transmision perinatal constituye el principal
mecanismo de infeccién de VIH en nifos y continuara incrementandose en los
proximos afics, lo que pone de manifiesto la necesidad de desarrollar una
infraestructura para proporcionar una atencién adecuada tanto a la mujer afectada
como a su hijo.

Dentro de dicha infraestructura se debe incluir un tratamiento antirretroviral
eficiente que bloguee o disminuya la transmisidn perinatal del VIH dependiendo de
la fase en que se encuentren la infeccién materna en el momento del embarazo.

En varios estudios clinicos realizados se ha comprobado la seguridad v
eficacia de diferentes medicamentos antirretrovirales tanto en monoterapias como
en regimenes alternos o combinados. Pero, ;o qué terapia escoger ?, pues se
debe determinar el fratamiento mas apropiado para estas mujeres; por lo que en
este trabajo se hara una revision bibliografica para encontrar un mejor esquema
terapéutico en este problema de Salud Plblica, evaluando [as consecuencias en el
bebé.

(3%



GENERALIDADES



1.1 _ANTECEDENTES

En 1981, la aparicion en Estados Unidos de infecciones oportunistas graves
y tumores en varones homosexuales aparentemente sanos ilevd al centro de
Control y Prevencidon de Enfermedades (CDC) a definir el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Desde entonces, se han realizado
impartantes avances en ei conocimiento de la enfermedad. Se ha identificado su
agente causal como un nuevo retrovirus, se ha definido [a naturaleza del defecto
Inmunolégico, se han desarroliado pruebas de laboratorio que permiten detectar la
presencia de [a infeccion y tratamientos antirretrovirales especificos; se ha podido
separar las secuencias de bases nucledfidas del material genético del virus def
SIDA vy de los ofros virus, y se ha visto que efectivamente tienen mucha
semejanza, sobre todo con el virus SIVm, que es un virus de inmunodeficiencia
simia de macacos. A pesar de estos enormes progresos en un periodo de tiempo
relativamente corto, el SIDA sigue desafiando a la comunidad cientifica y presenta
aun retos importantes en el conocimiento mismo de la enfermedad y en su control.

Una de las caracteristicas del VIH que ha implicado mayeor dificultad para el
descubrimiente de vacunas y posiblemente el desarrollo de un tratamiento viral es
el hecho de que el VIH tiene una gran variabilidad genética y una alta mutabilidad,
lo gue seguramente tendra repercusion en el futurc de la epidemia y en el disefio
de estrategias encaminadas a su control.

Hoy se sabe, que la epidemia del VIH comenzd antes de que los primeros
casos fueran reconocidos; pues se tienen noticias de que en 1858, un marinero
Inglés murié de una inmuncdeficiencia progresiva. Otros casos incluyen la
presencia de anticuerpos contra VIH en sueros de personas Africanas en los afios
80°s y 70’s, lo cual apoya la hipdtesis de que el virus ha estado presente en
humanos por varios anos a partir de un virus ancestral que afectaba al mono verde
africanc y que muid a través del tiempo adquiriende la capacidad de infectar al
humano y producirie dafio.

Un investigador francés del institute Pasteur, llamado Luc Montagnier en
1983 logré aslar un retrovirus en pacientes que presentaban sindrome de
linfadenopatia, al que denominé LAV (Virus Asociado a Linfadenopatia). Durante
el siguiente afio el grupo de R. Gallo, en Estados Unidos, afsla un retrovirus similar
en diversos pacientes y descubre una linea celular que permite su crecimiento in
vitro, llamandolo HTLV-III (Virus de |a Leucemia de Células T Humanas tipo il1).

Cuando se logrd el primer aislamiento del VIH, se encontrd por microscopia
electrénica que este nuevo virus era diferente de los otros retrovirus reconocidos
(HTLV- Y HTLV-I). El nombre del Virus fue establecido en 1986 por ef comité
Internacional de Taxonomia como virus de Inmunodeficiencia Humana o ViH. (3)

o



En 1985 se presento un nuevo desafio. Se le encomendd a Luc Montagnier
analizar muestras sanguineas de gente que vivia en Guinea Bissau que se le
habia diagnosticado SIDA, pero eran negativos para VIH. Usando técnicas de
ADN logré identificar un nuevo virus intimamente relacionado con el virus original,
al que se le denomino como VIH-2. Ambos virus causan SIDA, son similares en su
estructura viral y biologia celular. Sin embargo el VIH-2 se encuentra en Africa
principalmente, aunque se ha descrito en otras areas incluyendc Europa y
América. En este trabajo sclo trataremos al VIH-1, por ser el que mas afecta a
nuestra poblacion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que actualmente
existen mas de 30 600 000 personas que viven con VIH/SIDA, de las cuales el
40% son mujeres en su mayoria entre 15 y 49 afios de edad, es decir, en etapa
reproductiva. (1) Estas cifras hacen suponer que esta viriosis es una de las
principales enfermedades que afecta la salud plblica, debido principalmente a que
es una enfermedad con una elevada letalidad, a que es un padecimiento de
reciente aparicion; a que el niimero de casos se incrementa en forma acelerada; a
gue la transmision se ha diseminado en mas de 152 paises; a que afecta
principalmente a personas en edad reproductiva y; de que se trata de una
enfermedad para la que aun no existen terapias efectivas, ni vacunas.

Actualmente en nuestro pais existen 180 000 personas que viven con
VIH/SIDA, de los cuales 37600 corresponden a casos de SIDA acumulados hasta
Noviembre de 15898. De este total el 13% corresponde a mujeres, 53% de las
cuales se infectaron por via heterosexual. (59) Consecuentemente, conforme el
nimero de mujeres afectadas por el VIH se incrementa, la transmisién perinatal
aumenta. En el Reine Unido la prevalencia del VIH entre madres aumento seis
veces mas entre 1988 y 1996. (22)

Las mujeres constituyen un grupo muy importante de la poblaciéon afectada
y sobre todo en paises subdesarroltados; donde fos factores econdmicos,
cuiturales y sociales pueden acelerar la evolucidon de la epidemia. A todo esto se
aunan el retraso con que se empezaron a estudiar los problemas especificos de la
mujer dentro de la epidemia, la escasez de proyectos de investigacion y de accion,
junto con los pocos recursos destinados a estos fines. Puesto que [a investigacion
sobre SIDA/VIH se habia centrado sobre todo en los hombres y en los grupos de
riesgo tradicionales.

Hoy en dia, es necesario reconocer que una gran parte de [a epidemia
ocurre en la poblacién heterosexual y por lo tanto las mujeres en general estan en
riesgo y, como consecuencia de eilo, ha aumentado la proporcidn de hijos de
madres infectadas que adquieren la infeccion en la etapa perinatal (embarazo,
parto o periodo de lactancia), y que desarrollan [a enfermedad y mueren en sus
pnmeros anos de vida. Los porcentajes de transmision perinatal varian en cada
pais desde un 13% reportado en Europa hasta un 40% en Africa; actualmente se
acepta que el riesgo es de un 25 a un30% en mujeres no tratadas. (28)



Es por esto, que el adoptar medidas de prevencion gque reduzcan los
riesgos de infeccién por VIH es una tarea urgente de llevar a cabo. Muchas
mujeres unidas a un compafiero no consideran que pudieran tener aigin riesgo
frente al VIH y por tal razén no cuestionan a sus compaferos respecto a sus
refaciones extra pargja ni exigen proteccién por medio del uso del condén (debido
a gque se pone en duda la fidelidad).

Los primeros casos de Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
pediatrico fueron recogidos por el CDC de Atlanta y publicados en 1982, A partir
de esté momento comienzan a publicarse cascs de SIDA en nifios, y por
consiguiente se empezaron a plantear los primeros estudios sobre la posibilidad
de transmisidn perinatal. (33)

Desde entonces se despertd una gran controversia sobre que politica se
debe seguir debido al riesgo de infeccion. El uso de antirretrovirales durante el
embarazo, plantean brindar la oportunidad inmediata a preservar la vida de los
nifios nacidos de madres infectadas y reducir el impacto del SIDA en la familia vy
comunidad. {24)



1.2 ETIOLOGIA

El VIH, considerado actualmente como el agente causal del SIDA,
pertenece a la familia de los retrovirus, conocidos desde hace mucho tiempo
como patégenos animales. Sin embargo, su relacion con los humanos no se
demostrd sing hasta los afios ochenta, cuando se descubrid el primer retrovirus
humano: el virus de leucemia de células T humanas tipo I, conecido como HTLV-I.
Los retrovirus se pueden clasificar de acuerde con el tipo de transmisién, con su
rango de hospederos o con su morfologia; pero la clasificacién mas empleada es
aquella basada en sus propiedades bioldégicas y patogénicas. Segun este Ultimo
criterio, existen tres subfamilias: oncoviriade, espumaviriade y lentiviradae. Los
oncovirus, entre los cuales se encuentran el HTVLH y el HTVL-Il, asoclados a
desordenes inflamatorios y degenerativos progresivos. Los espumavirus ahora no
han sido asociados a ninguna enfermedad en humanocs. La subfamilia de los
lentivirus estd compuesta por virus no transformantes, citopaticos que forman
sincicios a la cual pertenecen algunos virus prototipo conocidos desde hace
muchos afios ¥ que afectan a diversas especies animales, como el VISNA o bien
el virus de la artritis-encefalica caprina, o el VIS que es un virus de
inmunodeficiencia del simio y el actual ViH. {2)

Se les denomina como retrovirus porque tienen la particularidad de integrar
su material genético (ARN viral) en el ADN celular del huésped transcribiendo
primero este ARN viral a ADN. Entonces el ADN celular del huésped (conteniendo
ahora el genoma viral) alberga al provirus VIH.

Este virus copiado v transportado junto con el ADN celular del huésped. De
esto resulta la sintesis de componentes virates especificos. Estos componentes
(proteinas y glicoproteinas) se juntan eventualmente para producir particulas
virales que son liberados de las células como viriones infectantes.

1.3_Estructura_del VIH

La microscopia electrénica de alta resolucidn ha revelado la forma casi
esférica del virion, cuyo didmetro viene a medir una diez milésima de milimetro. Su
cubierta externa, o envoltura, consta de una doble capa de moléculas lipidicas de
origen celular que contiene 2 proteinas virales asociadas; una externa responsable
de las 72 espiculas de Ia envoltura (gp120) y una transmembranal {(gp41). Estas 2
proteinas en realidad son glucoproteinas de ahi la denominacién gp (proteinas
ligadas a azucares). Ademds la gp120 y gp41 son de tremenda importancia por
constituir los elementos de unién del virus con los receptores de la ceélufa del
huésped.



Por debajo de la envoltura externa se encuentra una segunda capa protgica
formada por la polimerizacién de mondémeros de protefnas viral p17 (matriz), que
rodea, a su vez, el nicleo ¢ capside, cuya forma es un conc hueco con simetria
icosahédrica (core); y que esta compuesto por otra proteina, la p24 donde se
alberga el material genético en forma de ARN, en vez de ADN. Una cadena de
ARN de polaridad positiva con dos copias idénticas (por lo gque es conocido como
virus diploide), se acomoda dentro del nicleo virico. A estas hebras se encuentran
intimamente ligada moléculas de la enzima transcriptasa inversa (TR}, una
integrasa y una proteasa.

Matriz
Espiculas

- Envoltura

Figura 1 Componentes Estructurales del VIH

’ 1.4 Estructura Genética

El material genético del VIH esta constituido por una cadena de ARN de
polandad positiva con dos copias; esto es, que tedncamente podria funcionar
como ARN mensajero (ARNm) para la sintesis de proteinas. Sin embargo, durante
el ciclo de replicacién, la transcriptasa reversa se encarga de sintetizar una
molécula de ADN de doble cadena empleande el ARN viral como molde. A
insertarse en el genoma de la célula, este ADN recién sintetizado constituye lo que
se denomina provirus.



Et ARN virico del VIH contiene distintos genes que expresan diferentes
proteinas. Estos genss pueden dividirse, segin sus funciones, en genes
estructurales (comunes a todos los retrovirus) y genes reguladores. Los genes
estructurales son los denominados gag, pol/ y env, que codifican las proteinas
internas de la nucleocapside, las enzimas y las proteinas de la envoltura,
respectivamente. Los genes reguladores son siete {fat, rev, vpr, vif, vpu, nef y vpl)
y se encargan globalmente de modular la latencia o expresion dei matenal
genético integrado, aunque la funcién e importancia de algunos de elios no esta
todavia claramente establecida. (Ver tabla 1)

El provirus tiene en sus dos extremos secuencias de repeticion terminal
larga LTR (en inglés, fong terminal repeat} que cantienen elementos reguladores
de la expresion viral como el promotor y secuencias aumentadoras de la
transcripcidn, es decir, la secuencia LTR estimula la expresion de los genes del
VIH. (9, 45) (ver figura 2)

El ViIH-2 tiene basicamente [a misma organizacion celular y biologia
reproductiva del VIH-1. Sin embargo, existen diferencias genéticas en el VIH-2:

1. El VIH-2 contiene un gen llamado vpx, que no esta presente en el genoma del
VIH-1, que codifica una proteina de 14KD de funcion desconocida.

2. ElVIH-2 no contiene el gen vpu, que esta presente en VIH-1.

3. Las diferencias genéticas entre los dos tipos de VIH son responsables de que
los anticuerpos contra un tipo no reaccionen contra ofra, (ver tabla 1) (17)

Diversos genes codifican para proteinas reguladoras en el VIH, de los cuales
tat y rev han sido amphamente estudiados, ya que son requladores positivos de la
expresion viral, es decir, activan la transcripcion del ARNm viral y su accion es
esencial, El gen vif codifica una proteina de 23KD que esta implicada en el control
de la infecciosidad de! VIH. Un gen vif funcional es necesario para que las
proteinas wirales infecten de forma eficaz las células, aunque puede no estar
implicado en la infeccion por contacto directo. El gen vpu codifica una proteina de
16 KD gue esta podria estar implicada en ei ensamble de los viriones. Ef gen vor
codifica una proteina de 16 aminoacidos gue parece estar implicado en la
regulacion de la replicacién viral af principio del ciclo de vida del VIH. Finaimente,
nef codifica una proteina que no es esencial para la replicacién viral o para los
efectos citopaticos del virus. Mas bien es un regulador negativo, es decir, reduce
la velocidad de replicacion viral. (las funciones de cada gen se resumen en la
tabla 1)

Los mecanismos de la expresion del genoma del VIH, no estan completamente
dilucidados en varios puntos; ademas no se sabe como influyen los factores
celulares especificos y las proteinas codificadas por otros virus en esta infeccion.
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FUNCION : o~ FUNGIO £ [ . NATURAL| 1 " NATURALEZA
GENERAL |- ' |. ESP Sl TR TR e T § c by e
Eny Proteinas de gp160 Glicoproteina precursora gp140 Glicoproteina precursora
envoltura dé gp120 y gpd1 de gp1125 v gplo
gp120 Glicoproteina de gp125 Glicoproteina de
envoltura envoliura
gp41 Glicoprateina ap80 Glicoproteina
transmembranal transmembranal
diménca
Estructurat gp36/41 Gp transmembranal
Pol Enzimas Virales p32 Endonucleasa o p34 Endonucleasa
ntegrasa
p66 Transcriptasa inversa £53 Prcteasa
p51 Proteasa p68 Transcriptasa inversa
Gag Proteinas del p17 Prote:na de la matriz pl16 Proteina de la matnz
cuerpe viral
__pa4 Proteina del core p26 Prote:na del core
p55 Precursor p56 Precussor
tat | Regulador positive pla
ref | Regulador positivo p20
nef Regulador p27
negativo _\|
Regulador vif infectvidad p23
vpu ensamble P16 ausente |
VpX desconocida pi14 ausente
vpr desconociga p18

Tabla 1. Nomenclatura, funcion y productos de los genes del VIH



1.5 EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El Sistema Inmunoldgico es un sistema de defensa formado por todo el
conjunto de elementos, factores, sustancias, células y respuestas fisiologicas con
las que cuentan los organismos superiores para reconaocer y responder de manera
especifica o inespecifica a todos los agentes extrafos, Teniendo la capacidad de
neutralizarlos o eliminandolos, ademas de reconocer de manera selectiva lo propio
de lo extrafio. La estructura considerada como extrafia recibe el nombre de
antigeno (Ag) y la respuesta colectiva y coordinada contra dicho antigeno se
denomina respuesta inmune. (6)

£ Cbémo se defiende el organismo contra un agente extrafio?

Existe una primera barrera de defensa de tipo no especifico o respuesta
innata cuyo mecanismao de accidn es siempre el mismo contra todes los agentes, y
no mejora con exposiciones repetidas a un mismo agente, es decir, no deja
memoria. Cuando falla el Sistema de Defensa no especifico, entra en accion el
sistema inmunoldgico adguirido o especifico. Esta inmunidad induce y transfiere
una respuesta especifica para cada agente. Mas adn, “recuerda” a cada antigeno
con el objeto de que ante una subsecuente exposicion a éi, la respuesta sea mas
enérgica y eficiente (memoria inmunoldgica).

La inmunidad depende de la actividad de numerosas células con funciones
bien definidas, las cuales pueden clasificarse en fagociticas (a cargo del sistema
fagocitico mononuclear y polimorfonuciear) e inmunolégicas (a carge de linfocitos).
(ver los componentes principales del Sistema Inmune en la tabla 2). Las células
fagociticas tienen como principal funcién captar a las meoléculas extranas y
procesarlas para presentarlas a las células inmunolédgicas con el objeto de que se
de una respuesta inmune (humoral o celular), ademas de ser capaces de eliminar
a los agentes extrafios por medio de Ia fagocitosis. (6)



- COMPONENTE: ©.LOG
CELULARS e i
Sistema fagocttico
Mononuclear
Monocite Clrculacion
Macrofage Tejdos
Histiooito Tejido conechivo
Osteoclasto Hueso
Célula Dendritica Ganglios y bazo
Célula de Piel y mucosas Complemento | Captar, procesar y
Langerhans presentar el
Celula de Kupffer Higado Antigeno a los
linfocitos
Microglia Sistema Nervioso
Macréfago Alveolar Pulman
Macrofago Bazo
Esplénico
Macrofago Rifbn
Mesangial
Macréfago Articulacicn
Asinovial
Sistema fagocitico
Polimorfonuciear
Neutrofilos Circulacion Granulos Captar, procesary
destruir ai
antigeng y marir
Granulocitos
Eosinofilos Circulacién Granulos Actla contra
parasitos y es un
mediador
inflamatorno
Basofilos Circulacién Granulos Mediador
inflamatorio
Mastocitos Tejido Granulos Medador
inflamatorio
Linfocitos
Linfocito B Ganglio, baza y Anticuerpos Produccién de
circulacién anticuerpos
Linfocito T
Célula NK Tejdo Citocinas Lisis de células
anormales
Cooperador (CD4) Ganglio, bazo, Citocinas Inmunidad
circulacion y tirmo humaral
Citotéxico (CD8) Ganglo, bazo, Citocinas Inmunidad celular
circulacién y imo

Tabla 2. Principales componentes del Sistema Inmunolégico



INMUNIDAD HUMORAL

La inmuridad humoral es mediada por proteinas de la sangre conocidas
como anticuerpos capaces de unirsé en forma especifica con el antigeno que les
dio origen y contribuir a su destruccion. Estos anticuerpos son producidos y
secretados por linfocitos B. Esta inmunidad es Util para brindar proteccion contra
microarganismos pidgenos y sus toxinas, como los estafilococos y estreptococos;
ya que pueden transferirse a individuos no inmunizados, por medic de
componentes no celulares de la sangre (plasma o suero).

INMUNIDAD CELULAR

La inmunidad celular es mediada por células llamadas linfocitos que, por
haber madurado en el timo, se conocen como linfocitos T. Su principal funcion es
destruir células anormales {tumorales o infectadas por virus, micobacterias,
hongos o parasitos).

Todos los finfocitos T se parecen entre si, sin embargo, existen
subpoblaciones de ellos con funciones diferentes. Estas subpoblaciones pueden
distinguirse unas de otras por la presencia de ciertos marcadores presentes en la
superficie. Los linfocitos CD4 (cooperadores) tienen |a funcion de colaborar con
los linfocitos B en la produccién de anticuerpos contra microorganismos pidgenos
y sus toxinas, y la funcion de los linfocitos T CD8 (citotdxicos) es {a de destruir
célufas tumorales o infectadas. Esta inmunidad puede transferirse a individuos
diferentes con células procedentes de individuos inmunizados, pero no con plasma
0 suero. (4, 5, 6)



1.6 Ciclo Infeccioso

El ciclo infeccioso comienza con la exposicion de un individuo al agente
etiologico. Una célula puede infectarse por dos mecanismos; con una particula
viral libre o por el contacto con una célula ya infectada. La alta afinidad de la
proteina gpl20 por ia proteina CD4 de la superficie celular, determina el tropismo
preferencial del VIH hacia las células con este marcador. De los diferentes grupos
celulares CD4+, los linfocitos T cooperadores presentan una gran cantidad de este
marcador, de tal manera que son las células que tienen mayor probabilidad de ser
infectadas. hicialmente se pensd que solo los linfocitos T cooperadores (CD4)
eran las células blanco de! virus: hoy se sabe que el VIH puede infectar otras
células humanas, incluyendo diversas células del sistema hematopoyético, de la
mucesa del intestine y del endometrio, dei cerebro, de la piel, y macréfagos . El
efecto del virus es diferente en los distintos tipos de células. (7)

Se ha probado que existen diversos mecanismos de entrada del virus a las
distintas células; el primero gque se notificd es el relativo a [a interaccién de la
glicoproteina viral externa gpl20 con el receptor celular CD4 (ya sean linfocitos ©
macrofagos). Esta unidn es altamente especifica y se da prioritariamente en los
procesos de infeccidon de células blanco que contengan esté receplor en su
membrana. Otro mecanismo de infeccion notificado es el que se produce en el
cerebro vy el intestino, donde las moléculas de galactosil-ceramida funcionan come
recepiores alternos. (9) Recientemente se demosird que el virus de la
inmunedeficiencia humana y otros virus relacionados requieren, ademas del
receptor CD4, de correceptores para poder infectar células blanco. Estos
correceptores (CCR2, CCR3, CCR5 y CXCR4) son receptores para citocinas y al
igual que el CD4, coexisten en diferentes células del cuerpo humano. (8, 10, 12).
Algunos estudios muestran que una mutacién puntual en el gen que codifica la
sintesis de estos receptores de citocinas constituye un factor protector frente a la
progresitn de |2 enfermedad. (11)

Por cualesquiera de las vias en que el virus entre en contacto con aiguna
celula susceptible y después, mediante ia fusidn de las membranas viral y celular,
la nucleocapside penetra al citoplasma, en donde se desintegra y son liberadas
moléculas de ARN viral y enhzimas, coma la transcriptasa inversa e integrasa.
Utilizando factores celulares, la transcriptasa inversa se encarga de copiar la
secuencia de nucledtidos del ARN viral, para sintetizar una doble cadena de ADN.
El proceso de la transcripcion reversa involucra, al menos, tres actividades que
realiza una misma entidad proteica; la sintesis de ADN, la degradacién de la hebra
de ARN original y la sintesis de la cadena de ADN complementaria.

Durante la transcripcién inversa, la transcriptasa inversa comete errores
cuando copia el genoma viral, un promedio de un error por cada ciclo de
replicacion. Esto sigrifica que las nuevas particulas virales son un poco diferentes
al virus inicial,



Posteriormente, la integrasa realiza cortes en el ADN viral y celular para
permitir que el genoma viral sea wntegrado al de la célula, gquedando esia
permanentemente infectada. Cuando ef ADN viral es integrado deniro del
cromgsoma humano se forma une estructura denominada provirus.

Una célula infectada puede permanecer en un estado latente por tiempo
indefinido, durante el cual el virus se expresa en niveles muy bajos o bien pasar a
un estado de expresion activa del virus. En la transicion de un estado de latencia a
otro de expresion activa def virus acttan diversos factores, como los virales, (en la
aparicion de variantes mas patogenas); las condiciones del hospedero, por
ejemplo su estado inmunocempetente; o los estimulos externos, como la infeccion
con otros patégenos.

Cuando se produce esa activacion, se sinfetizan proteinas virales que
sufren diversos procesamientos después de traducirse (cortes, glicosilacion,
fosforilacion) y que posteriormente, empleando la membrana celular como apoyo,
se esamblan en nuevas particulas virales, interaccionando con el RNA gendmico.
Finalmente, adquieren la membrana que los rodea en un proceso de gemacion a
través de la membrana celular. (la interaccion virus-célula huésped se puede
resumir en la tabla y figura 3).

¢ Cémo ocasiona ef VIH la enfermedad ?

Hoy en dia, sabemos gue el VIH se reproduce continuamente en el cuerpo
desde el primer dia de infeccion. Una persona VIH positiva produce cada dia
alrededor de 10 mil millones de nuevas particulas virales. Conociendo que [a vida
media de una célula infectada es de 1.5 dias y el periodo de vida de los viriones
infectados es de aproximadamente de 8 horas, se estima que la duracién minima
de tratamiento requerido antes de que se considere erradicada la infeccién es de
2.3 a 3.1 affos, (38)

El Sistema Inmune ataca al VIH al poco tiempo de la infeccign inicial, y al
principio logra eliminar cada 24 horas una gran cantidad de virus del orgarmismo.
Sin embargo por cada particula viral eliminada, se produce por lo menos una
nueva, Esta vigorosa reaccién defensiva de parte del cuerpo crea un equilibrio
temporal entre el Sistema Inmune y el virus que puede durar de meses a ahnos.
Durante este periodo, la persona infectada no muestra senales de la enfermedad.
Con el paso del tiempo, el virus logra superarse, y la cantidad de particulas virales
en sangre {carga viral) aumenta, mientras que el nimero de linfocitos CD4 decae.

E! Sistema inmune no puede funcicnar adecuadamente cuando esta bajo
constante ataque por el VIH. Al final el virus desborda las defensas corporales, las
cuales ya no pueden luchar contra el virus. Cuando esto sucede, la persona
desarrolla enfermedades potencialmente mortales. (36)



ORDEN PASOS CARACTERISTICAS
1 Reconocimiento y Adherencia £l virus reconoce y se une ai
receptor CD4 y correceptor CCR-2,
CCR-3, CCR-5 y CxCR4
2 Fusién La envoltura viral se fusiona con la
membrana celuiar
3 Entrada El gengma del VIH (ARN) entra a la
celula
4 Activacion de fa Enzima transcriptasa | La enzima se activa y transcribe la
inversa infermacion de ARN a ADN de doble
cadena
5 integracion del DNA viral £} ADN viral se integra ai genoma de
la célula huésped (provirus)
6 Transcripcibn y traduccion def DNA Transcnpeién del ADN viraf por ia
viral maguinana celular a ARNm,
traduccion y sintesis de proteinas
virales
7 Ensamble ARN viral v las proteinas se
ensamblan utiizando la membrana
celular def huésped
8 Salida Por gemacién el virus sale al exterior

Tabla 3. Interaccién virus-céiula

Enzima -
Transcriptass
Reversa

DD
CO O
Proteinas Huésped

Transcripdén

Traslado

<> C::?@
Proteinas Virales

Figura 3. Transcripcion, Integraciéon y translado del Virus



Un fenbmeno caracteristico del VIH es su capacidad de transmitirse
directamente célula-célula, sin necesidad de pasar por la etapa de virus libre. Este
proceso se debe a que una célula infectada, ain en periode de latencia, expresa
en su membrana bajas cantidades de proteinas virales, de manera que su
superficie cuenta con algunas moléculas de gp120 que tienen capacidad de unirse
con alta afinidad con moléculas CD4 y commeceptores expresadas en células
adyacentes no infectadas. Asi, se produce la fusién de membranas de las dos
células formando céiulas gigantes multinucleadas o sincicios, por lo gue el virus
puede trasmitirse directamente de la célula infectada a la no infectada. La
importancia de este fendmeno es gue el VIH no queda expuesto a los
componentes efectores de la respuesta inmune humoral y no puede ser
neutralizado. De hecho se cree que esta forma de infeccién es muy importante en
algunas vias de transmision como la sexual (ver tabla 4), en la que aln sin existir
virus libre puede contagiarse la infeccién. Ademas, el virus integrado a una célula
es mucho mas dificil de destruir por agentes fisico-quimicos. El paciente en esta
etapa no presenta sintomas reconocibles. (35)

Réta, - Ll - Caracteristicas.: | S
Sexual Homosexual [} Heterosexual
Parenteral Usa de drogas intravencsas, transfusién de

sangre y hemoderivades, picadura con
agujas contaminadas, procedimientos
meédicos/Dentales y transplantes de érganos

Madre a Hijo Perinatal, alimentacidn con leche materna
Cutanea Membrana mucosa, piel
. . Cofacloresye 29y g go b, o Caractaristicass . ....5 %
Estilo de Vida Muchas parejas sexuales y promiscuas

{contacto con prostitutas), abuso de drogas,
compartir agujas contaminadas

Habntos de Vida Desnutricion, fumar, no dormir, consumo de

alcohol, no usar preservativo

Practicas sexuales traumaticas Abrasion pene-vagimna, pene-ang, boca-
vagina, boca-pene, hoca-ano

Lesiones genitales uicerativas Inoculo de otros microocrganismos gque
faciliten la infeccidn por el VIH

v oo el ebess Caraeteristicass o e 0
Cepa viral Antigenemia y tamario de inoculo
Susceptibilidad del huesped Factores Genéticos, Cuenta baja de CD4,

Estado Inmune. Raza, Grupo étnico

Tabla 4 Caracteristicas de |a transmision del VIH



2. MANIFESTACIONES CLINICAS

El VIH tiene la capacidad de infectar selectivamente e incapacitar al
Sistema Inmunologico, lo cual ocasiona inmunosupresion, volviendo al organismo
susceptible a diversas infecciones y enfermedades. Por lo que, posee un amplio
espectro clinico que puede dividirse en los siguientes grupos, después de entrar al
torrente sanguineo.

Grupo 1.  Infeccion Aguda. Comienzo de la infeccion por el VIH y desarrollo de
anticuerpos (seroconversion) en las primeras seis semanas. Algunos pacientes
presentan en este momento un cuadro viral agudo caracterizado por fiebre, fatiga,
y aumento del tamafio de los ganglios linfaticos que puede acomparnarse de una
erupcion. También puede presentarse algin desorden del SNC (desde un dolor de
cabeza hasta encefalitis) y diversos problemas gastrointestinales. Estos sintomas
generaimente desaparecen en pocas semanas o pueden pasar desapercibidos en
el paciente.

Grupo 2. Infeccién asintomatica. Corresponde a aquellas personas que no
experimentan  manifestaciones clinicas, pero que son portadoras del virus
demostrable en el |laboratorio. Esta etapa tiene una duracion variable, de menos
de un afio hasta diez afios, y posiblemente ain mas. No se ha aclarado la razén
por la que algunos individuos desarrollan sintomas muy rapidamente después de
la infeccion, mientras que otros permanecen asintomaticos por intervalos de
tiempo relativamente largos.

Grupo 3. Linfadenopatia generalizada. Los pacientes en este grupo presentan
adenomegalia generalizada, persistente, la cual puede estar acompaniada de otras
manifestaciones clinicas como fiebre, sudoracion nocturna, debilidad, ete...

Los pacientes en esta etapa presentan una disminucién de linfocitos T CD4
hasta caer por debajo de 400 células, esta es una sefial de que el Sistema Inmune
ha sufrido una alteracién importante en sus funciones. La mayoria no todos,
tendran sintomas moderados como los descritos, antes de desarrollar males mas
serios, (13)



Grupo 4.  Sindrome de Inmunodeficiencia Adquinda (SIDA). Cuando el daifio ai
sistema inmune es mas severo, las personas afectadas son mas sensibles a
presentar infecciones oportunistas, enfermedades y sintomas mas severos. Esté
periodo es llamado algunas veces CRS & ARC en inglés (complejo relacionade
con el SIDA). Se considera que la persona tiene SIDA y puede presentar
cualquiera de los siguientes cuadros clinicos:

a) Sindrome de desgaste o enfermedad constitucional: En la que se observa
perdida de peso grave (mayor al 10% del peso corporal del paciente),
inexplicable, aunada a otras manifestaciones, como diarrea cronica, nausea,
inhabilidad para absorber alimento. Ya que el VIH infecta directamente las
células que cubren al intestino. (14}

by Sindromes neurologicos: Cuadros neurolégicos atribuibles a ia infeccion del
ViIH en tejido nervioso también llamado complejo de demencia por SIDA o
encefalopatia por VIH caracterizado por disfuncién cognocitiva o motora
incapacitante que interfiere con la ocupacion diaria del paciente.

¢) Infecciones secundarias: Ocurren infecciones oportunistas ccasionadas por
diversos microorganismos (tabla 5).

d) Neoplasias secundarias: Incluye al Sarcoma de Kaposi y al linfoma primario del
sisterna nervioso. Las manifestaciones son muy variadas; generalmente inician
en piel y mucosas como lesiones multicéntricas en forma del maculas, papuias
o nédulos ovoides de color rosaseo. {14) Las lesiones cutaneas predominan en
tronco, brazo, cabeza y cuello; mientras que las maculas son mas comunes en
el paladar, region gingival, orofaringea o amigdalina, Estas lesiones tienden a
crecer, confluir y tornarse hemorragicas y necrdticas. Un nimero menor de
pacientes pueden presentar leucemias y linfomas.

La causa de muerte en los pacientes con SIDA es usualmente debido a
infecciones causadas por una seria inmunodeficiencia asociada con el
compromisa y destruccion de las células inmunes.

Normalmente una persona cuenta con cerca de 1000 linfocitos/ml, donde el
70% corresponde a los linfocitos T, durante la enfermedad con SIDA este numero
sufre una disminucién (50-100 linfocitos/ml) por afo. Aunque, las autoridades de
salud mencionan que una cuenta de linfocitos menor a 500 es preocupante y es
un indicador claro de infeccién por VIH. Por lo general, cuando mas baja es la
cantidad de linfocitos CD4, mas severa es la progresion de la enfermedad. (5, 17)

Se estima que por cada caso reportado de SIDA existen de 50 a 100 individuos
con infeccion asintomatica. El periodo de incubacion oscila de 4 meses a 10 anfos,
0 mas, con una media de 4.5 afios. El tiempo que toma para que un individuo
infectado por el VIH desarrolla anticuerpos (seroconversion), detectable por el
laboratorio, es de 6 a 12 semanas, con extremos de 2 semanas a 12 meses
(pericdo ventana).



Cerca del 60% de los individuos infectados permanece asintomatico durante 5
afios; el resto evoluciona a las otras formas del aspecto clinico de [a infeccion por
VIH. Un 30% de los individuos con linfadenopatia evoluciona at grupo 4 en un
lapso de 3 afios. Una vez que un individuo llega la etapa del SIDA (grupo 4) el
80% fallece en un afio y ninguno sobrevive mas de 5 afos. (13).

AGENTE INFECCIOSO:.: **.. . '] .. ORGANO AFECTADO -
Virus

Cytomegalovirus Pulmén, ojo, sangre, intestino, cerebro
Herpes Simple Ano, recto, ojo
Herpes Zoster Pie, ojo
Hepatitis 8 Higado
Epstein-Barr Ganglio
Bacterias

Streptococecus pneumoniae Pulmoén
Salmonella ssp Intesting, sangre
Staphylococeus aureus Pulmon
Treponema pallidum Genitales, sangre
Pseudomona aeruginosa Sangre
Haemophilus influenzae Cerebro
Mycobacterium avium intracelufar (MAC) Sangre, tracto gastrointestinal
Myeobacterium tuberculosis ' Sangre
Hongos

Candida ssp Boca, esofago, sangre, ano, vagina
Cryptococeus neoformans Extrapulmonar
Penuecillium marneffei Pulmon
Cryptococcus meningitis Meninges, sangre, pulmon
Histoplasma capsulatum Sangre
Aspergiilus ssp Pulmon
Parasitos

Pneumocystis carinii Pulmon
Cryptosiporidium ssp Intestino

Toxoplasma gondii Cerebro, pulmén, ojo, corazon, higado,
Pancreas, sangre
Toxoplasma encephalitis Cerebro, pulmén, ojo, corazan, higado,
Pancreas, sangre

E. histolytica Intestino
Isospora belli Intestino

Tabla 5. Agentes infecciosos mas comunes en enfermos con SIDA
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3. Tratamiento Farmacolégico:

Segun la mas actual concepcion de la terapia antirretroviral, la infeccion por
VIH hay que tratarla con intensidad y cuanto antes, con el objetivo de suprimir al
maximo la replicacion viral. Los avances terapéuticos recientes permiten caminar
en esta direccidn; no obstante, no se dispone de una pauta terapéutica que haga
incuestionable la propuesta de iniciar el tratamientio desde el momento en que se
diagnostica [a infeccién, independientemente del recuento de linfocitos CD4 v de 1a
carga viral. La estrategia primordial del tratamiento actual es conseguir una
supresion cronica de la infeccion, entendiendo por ello el mantenimiento de un
nivel de replicacion viral suficientemente bajo, con el que se consiga la mejor
calidad de vida, la menor morbilidad y la mayor supervivencia del paciente.

Los datos utilizados para valorar la indicacidn del tratamiento antirretroviral
eran hasta hace poco tiempo la situacion clinica y el recuento de células CD4. A lo
largo de los Gltimos aifos, la carga viral (cuantificacion de particuias virales
circulantes expresada por el nimero de copias de ARN virico por ml de plasma) ha
adguirido una gran importancia, pues se ha identificado como un factor pronéstico
del riesgo de progresion a SIDA y de mortalidad, ademéas de que ha servido como
un instrumento de decision de las estrategias terapéuticas. (40)

Los objetivos terapéuticos frente a la infeccién por VIH planteados en los
ultimos afios han ido evolucionando en funcion de la eficacia y seguridad de los
antirretrovirales, y de una forma esgquematica se han planteado las siguientes
metas:

a} Suprimir la replicacién.

b) Aumentar el recuento de linfocitos CD4.

c) Evitar el desarrollo de cepas resistentes mediante el uso de
combinaciones de antirretrovirales potentes que no hayan sido utilizados
anteriormente, y que no presenten resistencias cruzadas (ver este tema
mas adelante).

d) Desarrollar nuevos farmacos antirretrovirales que mejoren la seguridad y
eficacia de los actuales medicamentos.

e} Mejorar [a situacion clinica del paciente.

fy Uso racional de los medicamentos, lo cual implica un uso eficiente de los
recursos sanitarios y un evidente beneficio en los pacientes tratados con
estos medicamentos.

El analisis de beneficios y riesgos del inicio del tratamiento antirretroviral
debe dirigir cualquier estrategia terapéutica, lo cual es especialmente relevante
cuando se plantea el tratamiento de los pacientes asintomaticos.



Entre los beneficios de una intervencion terapéutica precoz estan la
reduccion de la carga viral y del riesgo de aparicion de variantes resistentes, el
mantenimiento del sistema inmune lo mencs dafado posibie, el refraso en la
progresion a SIDA, el aumento de la supervivencia a medio y corto.plazo vy la
aparente menor toxicidad de los farmacos cuando se administran en los estadios
mas precoces de la infeccidn.

Entre los riesgos del inicio precoz estan el desconocimiento a largo plazo
de la efectividad y la toxicidad de los tratamientos, la reduccién de la calidad de
vida por los efectos adversos de los farmaces y por la necesidad de seguir
diariamente tratamientos complejos y el riesgo de desarrollo de cepas resistentes.
La evaluacitn de todos los factores mencicnados facilita una toma de decisiones
terapéuticas bien informada, ya que no es posible realizar una Unica
recomendacién terapéutica que sea la mejor en cuanto a ¢ cudles son los
antirretrovirales elegidos y cuando comenzar con ellos ? (41, 42)

La combinacion de antirretrovirales es la base de la terapéutica actual de la
infeccion por VIH; el impactc de las combinaciones dobles y triples en la evelucion
de los pacientes es muy favorable, pues han aportado beneficios evidentes para el
pronéstico de la enfermedad. Pero, es preciso sefialar, que la toma de decisiones
sobre el uso de los antirretrovirales se esta haciendo cada vez mas compieja, por
lo gue siempre es necesario individualizar cada tratamiento antirretroviral;, la
decision final debe ser considerada de una forma flexible, y por ello la experiencia
y formacion de los profesionales de la salud en este campo terapéutico es de vital
importancia. (43)

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos ha aprobado [a
comercializacion de los siguientes medicamentos para el tratamiento de la
infeccion por el VIH, los cuales se pueden agrupar en 3 grandes familias:
< Andlogos nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa.

% Analogos no nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa.
< Inhibidores de la proteasa.

Este mismo organismo gubernamental ha dividido a los farmacos en
diferentes categorias que clasifican el nivel de riesgo para el feto o bebé bajo
desarrollo en la madre, Esta categoria no es otra cosa que una fuente de datos
sobre la segundad de tomar farmacos durante el embarazo, después de realizar
estudios tanto en animales como ensayos clinicos en humanos. Ninguno de los
antirretrovirales estd clasificado dentro de la categoria A, en donde existen
estudios bien controlados en mujeres embarazadas que demuestran la ausencia
de riesgos fetales. Los Inhibidores de proteasa pertenecen a ia categoria B, en la
cual no existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas y no se han
observado riesgos fetales en animales. (Ver caracteristicas de cada categoria en
tabla 8),



Los andlogos nucledsidos y no nucledsidos de la transcriptasa inversa son
farmacos que pertenecen a la categoria C, la cual esta definida por la ausencia de
datos en humanos con resultados heterogéneos en animales. Un farmaco de la
categoria C solo debe emplearse cuando los beneficios superan los riesgos
potenciales para el bebé. (35)

Ausencia de riesgos fetales en

humanos

B Ausencia de riesgos fetales en
animales, sin estudios

controlados en humanos

IL C Ausencia de datos en humanos,

con datos heterogéneos en
animales
D Presencia de riesgos fetales

X Contraindicado en el embarazo

Tabla 6. Categorias establecidas poria FDA para uso de farmacos durante
el embarazo

3.1 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa

La enzima transcriptasa inversa es una enzima que posee actividad ADN
polimerasa y que puede utilizar como molde tanto ARN comoc ADN. Ademas,
posee actividad endonucleasa, degradando los complejos ARN-ADN. La
transcriptasa inversa del! VIH esta formada por dos subunidades, una de 560
aminoacidos (p66) y otra de 440 aminocacidos (p51). La enzima transcriptasa
inversa interviene en la replicacion del ARN virico, conwvirtiendo éste en un ADN de
doble cadena que se integrara en ef genoma del huésped.

El conocer la estructura y las caracteristicas de esta enzima ha permitido
identificar la forma en la cual los farmacos pueden actuar sobre elia. Muchas de
las acciones para obtener farmacos antirretrovirales se ha dirigido hacia la
inhibicidén de la replicacién viral donde interviene esta enzima.
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3.1.1 Nucledsidos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa (INTR)

Estos farmacos estan representados en la clinica por el AZT, 3TC, ddC, dd!
y el d4T, los cuales serdn descritos mas adelante. Estos compuestos tienen una
estructura quimica parecida a la de ios desoxirribonuciedtidos y tedricamente se
unen al mismo sitio activo de estos.

Azidotimidina:

{Zidovudina o AZT);

Q

El AZT en un analogo de la timidina altamente activo contra
Ios retrovirus incluyendo al VIH, pues inhibe la repiicacion del
VIH in vitro mediante la interferencia con la transcriptasa
inversa y el alargamiento del ADN virico.

El farmaco tiene una buena absorcion oral y se distribuye
adecuadamente en el liguido cefalorraquideo (80% de los
niveles plasmaticos), pues es capaz de atravesar la barrera
hemetoencefalica. Tiene una vida media sérica de una hora y
una vida media intracelular de 3 horas. La eliminacion del
farmaco se produce en un 15% a un 20% en orina sin
madificar, mientras que el 75% sufre glucoronizacion hepatica.
(sus caracteristicas se resumen en la tabla 7)

lLos beneficios de administrar AZT incluyen aumento de la
supervivencia, disminucion de la frecuencia y gravedad de
infeccién oportunistas, retraso de la progresién del SIDA y
aumento de peso. En cuante a parametros de laboratorio,
aumenta de modo transitorio el nimero de células CD4 y CD8.
Ademas de los beneficios observados en pacientes
sintomaticos alguncs estudios han demostrado la eficacia del
AZT en pacientes asintomaticos con cifras de linfocitos CD4
por debajo de 500-700 células. (35)

Mecanismo de accion:

La timidina kinasa reafiza |la conversion intracelular de la
zidovudina  (3-azido-3-deoxitimidina) y otros andlogos
nucledsidos a trisfosfato, en este caso tnfosfato de zidovudina
que actia como inhibidor competitvo de la transcriptasa
inversa del VIH y otros retrovirus.
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Esie efecto se manifiesta con bajas concentraciones del
farmaco, mientras que la ADN polimerasa celular es mucho
menos sensible al agente. El indice de competencia del
trifosfato de AZT por la transcriptasa inversa del ViH es
aproximadamente 100 veces mayor que la polimerasa celular
dei ADN,

El trifosfato de AZT actia como un inhibidor de la
transcriptasa inversa viral. La formacion de ADN proviral
adicional se bloquea por la incorporacién de trifosfato de AZT
en [a cadena y en la terminacion subsecuente de la cadena.

Reacciones Adversas:

Durante las primeras semanas de tratamiento, el paciente,
especialmente si estd asintomatico, puede experimentar
algunos efectos como cefalea, insomnio, nausea, vomito,
malestar general. Fiebre, erupcién cutanea, mialgias, insomnio
y dolor en el pecho. Por lo general desaparecen con la
administracion continua del farmaco y su manejo es
sintomatico; raramente se indica interrumpir su administracion.
Los efectos tdxicos mas importantes son los hematologicos
(por io que se regquiere frecuentemente de recuentos de
células sanguineas).

La anemia macrocitica es probablemente el efecto
secundario mas frecuente con cualquier dosis del farmaco. La
neutropenia es el segundo efecto mas importante en
frecuencia, pero constifuye la principal interrupcion dei
tratamiento. Si se administra este farmaco por largos pericdos
puede producir miopatia tdxica y en casos raros
trombocitopenia. Puede presentar hepatoxicidad caracterizada
por niveles elevados de fosfatasa alcalina, alamina y aspartato
(ALT y AST). (37, 39, 50)

Uso durante ¢l embarazo:

De acuerdo con la limitada informacion disponible se
considera que el uso de AZT durante el embarazo debe ser
administrado sclamente si estd indicado, © cuando los
beneficios del tratamiento sobrepasan cualquier posible riesgo
al bebhé en desarrollo , por lo tanto la FDA a colocado al AZT
en la categoria B. Es el antirretroviral que atraviesa en mayor
proporcion la barrera placentaria, produciendo niveles en
plasma fetal que son aproximadamente iguales al plasma
materno, ademas de gue se ha encontrado que aparece en
liquido amnidtico. (39) (ver tabla 6)

En diferentes estudios realizados ha prevenido la
transmisién vertical del VIH cuando es administrado entre el
segundo y tercer trimestre del embarazo.




Didanosina {ddl):

Q

L

Al igual que el AZT el ddl inhibe [a transcriptasa inversa del
VIH. Es tambien absorbible por via oral, pero presenta
inestabilidad en medic acido, por lo que se debe de
administrar junto con un antidcido o buffer en ia tableta (nunca
se debe de administrar con el estomago vacio).

Posee una vida intracelular prolongada, lo que permite su
dosificacidén cada doce horas. En dosis de 200-750 mg/dia, el
ddl ha mejorado los parametros virologicos, clinicos e
inmunclogicos, con escasos efectos indeseables, Menos del
5% se une a proteinas. La excrecion renal es la mayor ruta de
eliminacién. (sus caracteristicas se resumen en la tabla 7)

Mecanismo de Accion:

Intracelularmente, ddl es convertida a monofosfato via
citosol 5'nucledtido, el cual usa didanosina monofosfato como
el fosfato donador. Este monofosfato de ddl es convertido en
dideoxi-adenosina moncfosfato, por la accién de una adenil
succinato sintetasa liasa,

El dideoxi-adenosina monofosfato es fosforilado a triofosfato
el cual es un inhibidor de la transcriptasa inversa y acttia como
un terminadar de la ADN viral. (35)

Reacciones Adversas:

Los dos efectos adversos mas importantes son la neuropatia
periférica y fa pancreatitis. El primero es mas frecuente, puede
limitar la dosis del farmaco y es reversible tras la suspension
del mismo. Aungue menos frecuente, la pancreatitis puede ser
grave, por lo que se hace necesario monitorear clinica y
analiticamente  (dolor abdominal y amilasa pancreatica
respectivamente) al paciente.

Se ha identificado que el padecimiento de pancreatitis
previa y altas dosis de este farmaco se asocian de modo
significativo a la aparicion de complicaciones pancreaticas.
Otros efectos menos frecuentes son diarrea, hepatitis,
neutropenia y exantema.



Didecxicitidina

(Zalcitabina o ddC):

NH,

N

"o OJ\N
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Actualmente, el ddl es una alternativa valida para pacientes
gue no toleran o que han sufridc un detenoro clinico e
inmunclégico durante el tratamiento con AZT.

Aunque puede desarroltarse resistencia a ddl, |a resistencia
nc es cruzada con la de AZT. No esta, sin embargo,
determinado cual es el momento optimo para vanar la
terapéutica de uno a otro farmaco. {(37)

Uso durante el embarazo:
La FDA a colocado a ddl en la categorfa B, aunque si es
capaz de atravesar la barrera placentaria. (Ver tabla &)

Presenta el mismo mecanismo de accién que los antetiores,
Es el que posee mayor actividad in vitro frente al VIH.

Se absorbe bien por via oral, con una vida media sérica de
aproximadamente  una hora, recomendandose  su
administracion cada 8 horas. Su estabilidad no se altera en
medio acido. (38) Su excrecion es por via renal.

Los estudios realizados hasta el momento han demostrado
que ddC no es mas eficaz que AZT para el tratamiento inicial
de pacientes infectados por VIH.  Otres estudios han
demostrado que es una alternativa valida, de eficacia similar a
ddl, cuando se utiliza en pacientes que no toleran o en los que
fracasa el AZT (38) El ddC presenta resistencia cruzada con
ddl, pera no con AZT. (sus caracteristicas se resumen en la
tabla 7)

Mecanismeo de Accion:

La ddC es fosforiiada intracelularmente a trifosfato por una
kinasa formando trifosfato de zalcitabina (didecxicitidina-5-
trifosfato) actla como un inhibidor de |a transcriptasa inversa y
terminador de la cadena de DNA viral. También se ha
demostrade que tiene afinidad por la DNA polimerasa
mitocondrial, {a cual ha sido relacionada como sitio de efecto
de |la neuropatia periférica. (35)
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Stavudina {(D4T);

Reacgiones Adversas:

La Reaccion adversa mas comin es [a neuropatia periférica
(20-23%), que puede desarrollarse bastante pronto tras la
administracion del medicamento. Otros efectos adversos
reportados son; gastrointestinales: ulceras orales, disfagia,
anorexia, dolor abdominal, vomito, estrefimiento. Piel:
erupciones cutaneas, prurito, sudoracion. SNC y periférico:
cefalea y mareo. Musculoesqueletico: mialgias, artraigias.
Sintomas generales: perdida de peso, fatiga, fiebre, dolor
toraxico. Respiratono: faringitis. (51, 37)

Uso durante el embarazo:
La FDA ha incluido a ddC en la categoria C, aunque es
capaz de atravesar barrera placentaria. (ver tabla 6)

Se absorbe bien por via oral y no se afecta por la
administracién de alimentos. Se distribuye en liquido
cefalorraguideo. Su enlace a proteinas es insignificante; sin
embargo, a mostrado ser distribuido entre el plasma y las
células rojas. Su excrecion es por via renal.

In vitro, |1a DAT es activa contra la mayor parte de las cepas
resistentes al AZT. En pacientes con 50-500 células CD4 vy
dada en monoterapia al menos 6 meses antes del tratamiento
con AZT, la D4T fue mas efectiva que el uso de AZT continuo
en fa prevencion de la progresion de la enfermedad y muerte.
(43) {sus caracteristicas se resumen en la tabla 7)

Mecanismo de Accidn:

La D4T entra a la célula por difusidon pasiva, donde es
fosforilada por una timidina kinasa a menofosfato, diforfato y
derivados de trifosfato de D4T. El trifosfato es la Ultima forma
activa (como es el caso con otros analogos nucléosidos), pues
actlita como un inhibider de la transcriptasa inversa del VIH y
como un terminader de la cadena de DNA viral. (35)




Lamivudina (3TC);

|

MM,

el

N

A

jod

CH

Reacciones Adversas:

La principal es la neuropatia periférica sensorial asociada
con la dosis, misma que frecuentemente desaparece cuando
el medicamento es suspendido y puede no volverse a
presentar cuando el farmaco se reinicia a dosis mas bajas;
también puede incrementarse la aminotransferasa serica, y
ocasionhalmente presentarse pancreatitis. Otras reacciones son
nausea, vomito, diarrea, reaccion exantematica (salpuilido) y
cefalea.

Uso durante el embarazo;
La FDA ha incluido a D4T en la categoria C {ver tabla 6)

Puede ser considerado un derivade de fa dideoxicitidina
(zalcitabina), en la cual el grupo 3'metileno ha sido sustituido
por un atome de sulfuro, dandoe como resultado el isomero L.

Este farmaco se absorbe por via oral, pero puede retrasarse
por presencia de alimento; la biodisponibilidad no se ve
alterada por esta situacion. Lamivudina tiene una pobre
penetracion de la barrera cerebroespinal por 1o que no se le
encuentra en liquido cefalorraguideo. Su excrecion es por via
renal. (sus caracteristicas se resumen en la tabla 7)

La combinacion de lamivudina y AZT da por resuitado la
inhibicién sinergica del VIH, la reduccion de la carga viral, el
decremento de la aparicion de cepas resistentes al AZT, en
algunas ocasiones la reversién de la resistencia a AZT. (43)
Cuando la lamivudina se usa sola, [a resistencia al farmaco
emerge rapidamente.

En pacientes con 200 a 500/mm3 de céluias CD4 y con
menos de 4 semanas de fratamiento previo con AZT, la
combinacién de AZT y lamivudina fue méas efectiva en el
incremento y mantenimiento de la cantidad de células T y el
decremento del RNA del VIH, que cualquiera de los 2
farmacos solos. (45)



Mecanismo de Accidn:

La conversién de lamivudina a su parte trifosfato es por la
accién de una kinasa intracelular. Este compuesto formado es
muy activo come inhibidor competitive de la transcriptasa
inversa del virus VIH. Ademés, de que también este
compuesto se incorpora a la cadena de ADN viral, donde
actia como terminador de la cadena.

Reacciones Adversas:

Los pacientes tratados con lamivudina han reportado
efectos adversos similares a los causados por el AZT, tales
como molestias gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea) v
neufropenia. En estudios clinicos se ha observado que la
toxicidad no se incrementa al combinar lamivudina con AZT.

Ocasionalmente se ha presentado pancreatitis en adultos
tratados con lamivudinag, pero ésta complicacion es mas
frecuente en nifios. El uso combinado de lamivudina y AZT
aumenta las concentraciones de esta dltima en suero.
También puede causar anemia, trombocitopenia, alteracion del
SNC, insomnio, mareos, neuropatia, dolor de cabeza, fatiga,
entre otros. (37)

Uso durante el embarazo:
La FDA haincluido a 3TC en la categoria C, aunque atraviesa
placenta en una gran proporcion. (ver tabla 6)

Nomhre AZT ddl DdC Ddt Lamivudina | Adefovir | Abacavir
Genérico 7 dipivoxil
Nombre Retrovir Videx HIVID Zert Epivir Preveon 1592189
Comercial - 7
Daosis 2000300 | >BOKg300- [ 075 mg >60Kg 150 mg 60 mg 300 mg
Recomendada mg 400 mg,<60 40mg, <60
Kg 125 mg Kg 39 mg
Biodisponthi- 60% 40% 85% 86% 86% 40% con > 95%
lidad I, comida
Vida Media 1.1 hr 1.6% 1.2 hr 1br 3-6 hrs. 16-18 hrs 0817
{suero). xﬁ hrs
Vida Media =4 3hr 25-40 hr 3hr 3I5hr 12 hrs.
Intracelular
Penetracidn - 60% 20% 20% 30-40% 10% No Buena
SNC conocide
Ehminacgién - Renal Repal 50% | Renal 70% | Renal 50% Renal Renal Renal
Reacciones+ ;| Neutroperua, | Pancreatitis, | Neutropatia | Neutropatia minima Falla Renal, | Hipersen-
Adversas anemia neutropatia | Perifenca Perifenca glucosunia, | sibihdad
roteinuria

Tabla 7. Analogos Nucledsidos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa
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3.1.2 No Nucledsidos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa (INNTR)

Estos farmaceos son compuestos hidrofébicos que se unen especificamente a
una regidn hidrofdbica de la transcriptasa inversa.

Nevirapina:
" 0
H3C N
7\

" A

Este farmaco tiene una biodisponibilidad de 93% para ia
tableta oral y 91% para la solucion oral. La absorcion no es
afectada por la comida o administracion de antiacidos. Este ha
mostrado ser de un 50% a 60% enlazado a proteinas. Las
concentraciones en fiuido cerebroespinal son el 45% de las
encontradas en plasma, lo cual es aproximadamente igual a la
fraccién libre en plasma. La excrecidon renal del farmaco sin
carmnbios es minima, 8% de la dosis es recuperada de 1a orina,
como el glucoronido conjugado, aproximadamente el 10% es
encontrado en heces. Posiblemente el compuesto original, asf
como el metabolito hidroxilado sufren recirculacién
enterohepatica. (sus caracteristicas se resumen en la tabla 8)

Mecanismo de accidn:

In vitro los datos indican que el metabolismo de oxidacion
es mediado por la familia 3 A de isoenzimas del citocromo P-
450 (CYP-450). Estudios In vive han demostrado que varios
metabolismos hidroxilados son formados, Estos metabeltos
son después convertidos a sus glucorénidos. Nevirapina ha
demostrado inducir su propio metabolismo. (35)

Reacciones Adversas:

Ei principal efecto secundario es el salpullido cutaneo que
aparece en las primeras seis semanas después de iniciar el
tratamiento & un salpullido severo conocido como el sindrome
de Stevens-Jhonson el cual puede ser potencialmente mortai
(salpullido con fiebre, ampollas, llagas en la boca o dolores
musculares yfo articulares. Disturbios Gastrointestinales como
diarrea y nauseas, Hepatoxicidad caracterizada con aumento
inusual en las pruebas hepaticas. Fiebre y dolor de cabeza.
(37)




Uso durante el embarazo:

Es capaz de penefrar la placenta y es descargado en la leche
materna. Fero no se sabe si es capaz de prevenir la
transmisidn de madre al feto. La FDA ha incluido a nevirapina
en la categoria C. {(ver tabla 6)

Consideracignes al consumir Nevirapina.

< Nevirapina debe tomarse siempre como parte de un
regimen de combinacion, nunca sdlo. La FDA recomienda
el uso de Nevirapina mas dos andlogos nucledsidos, como
tratamiento inicial.

% Los regimenes de combinacion con Nevirapina son menos
propensos de ocasionar la supresion viral sostenida que
ofros regimenes.

*» El régimen serd méas eficaz cuando se combina con
analogos nucledsidos que no se hayan empleado
previamente. (42, 43)

Delavirdina:

N

) HN\r
0

Este farmaco es una piperazina heterociclica inhibidor de 1a
transcriptasa inversa (TR). Este es bien absorbido después de
la administracién oral, mostrando una biodisponibilidad de
aproximadamente 85%.

Los alimentos prolongan la absorcion def farmaco, la
cinética no es afectada significativamente .

Delavirdina ha mostrado unirse en un 89% a proteinas, no
penetra bien en fluido cerebroespinal El mayor metabolite son
los derivados N-deisopropil y productos derivados de la
hidroxilacién del anillo de la piridina. Estos metabolitos son
producidos por las isoenzimas 3 A de CYP-450, pero los datos
in vitro sugieren que las isoenzimas también juegan un papel
importante. (35) (sus caracteristicas se resumen en la tabla 8)



Efectos Adversos:

El principal efecto secundaric es el salpulido cutdneo que
aparece a las tres semanas de iniciar el fratamiento pero es
menos grave que la Nevirapina.

También puede causar dolor de cabeza, nausea, vomito,
diarrea, fatiga y elevaciones del nivel de la enzimas hepaticas.
(37)

Consideraciones al consumir Delavirdina:

< Delavirdina debe tomarse siempre como parte de un
régimen de combinacién, nunca sola. Delavirdina
Incrementa tanto los niveles sanguineos como eficacia de
los inhibidores de proteasa. La FDA recomiendan el
empleo de la combinacion de Delavirdina-indinavir mas
dos analogos nucledsidos que no se hayan usado
anteriormente.

Uso durante el embarazo:
La FDA ha incluido a Delavirdina en la categoria C, aunque es
capaz de atravesar barrera placentaria. (ver tabla 6)

Nombre Genéricos Nevirapina Delavirdina Efavirenz
Nombre: Cbm&i'ciil’% Viramune Rescriptor Sustiva (DMP-226)

Dosis; g8

200 mg 400 mg 600 mg

Mas del 80% 85% 50-60%

25-30 hrs. 5-8 hrs 40-52 hrs.
Metabolizado por | Metabolizado por | Induce e inhibe al
citecromo p450, citocromo p450, citocromo p450
51%-orina, 44%-

heces heces
Salpuilido, Dolor de cabeza, | Salpullido no serio,
hepatitis,casos de salpullido mareos
| Stevens-Johnson

Tabla 8. Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa Inversa.
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3.2 Inhibidores de Proteasa (IP)

La proteasa del VIH-1 es una enzima dimérica constituida por dos
subunidades idénticas de 99 aminoacidos cada una de ellas que forman dentro de
su estructura un sitio activo y que tiene como funcién dirigir el procesamiento de la
proteina gag-pol. Su estructura primaria y el plegamiento tridimencienal de [a
proteasa del VIH-1 son similares a los de proteasas eucarndtas como la renina o la
pepsina. Todas ellas pertenecen ai grupo de las aspartilproteasas.

La enzima proteasa se localiza Unicamente en las células infectadas por el
VIH, donde recorta las cadenas proteicas virales en tamarios utiizables para
formar nuevas particulas virales; es decrr, interviene en la etapa de maduracion
catalizando et procesamiento de los polipéptidos precursores de las proteinas
cunstituyentes de la capside del virus. El empleo de los inhibidores de proteasa
contribuye en la formacion de virus defectuoso incapaz de infectar otras células.
(54)

Los primeros inhibidores de Ja proteasa del VIH-1 que se estudiaron se
sintetizaron a partir de inhibidores de renina, que se utilizaban en clinica para el
tratamiento de [a hipertension. Los esfuerzos se orientaron en un principio hacia la
preparacion de farmacos especificos para el VIH-1 y entre los primeros que se
obtuvieron esta el saquinavir, que junto con ritonavir, indinavir y nelfinavir son los
mas relevantes desde un punto de vista clinico. El sitio de unidn de los inhibidores
de proteasa del ViH-1 se localiza entre los dos monomeros que constituyen la
enzima en su forma activa.

Estos compuestos son efectivos tanto en células infectadas de forma aguda
como cronica por lo que ademas inhiben la replicacién del VIH en células
consideradas como reservorios del virus (macrofagos) pues no necesita
procesamiento intracelular para ejercer su funcién. La FDA ha probado tres
inhibidores de la proteasa entre mas de 300 propuestos, por tener una menor
toxicidad y mayor eficacia. (48)



Saquinavir (SQV):
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Este medicamento es pobremente absorbido por via oral,
mostrando una biodisponibilidad de 4% debido a una
incompleta absorcion. Aln cuando Saquinavir se ha ingendo
dentro de las dos horas siguientes a una comida fuerte su
biodisponibilidad es pobre, lo cual puede limitar su efectividad
y promover la aparicion de resistencia un consumo elevado en
grasas y calorias incrementa su absorcion hasta un 30 %.

Este farmaco se une en un 88% a proteinas plasmaticas.
No atraviesa barrera hematoencefalica y es metabolizado en
higado via sistema CYP-450. Es excretado por orina y por
heces. (sus caracteristicas se resumen en la tabla 9)
< La combinacién de saquinavir mas ritonavir es un régimen

potente al ser combinade con une o dos analogos

nucledsidos, cuando es utilizado como tratamiento inicial.
+ Saquinavir debe tomarse siempre como parte de un
régimen de combinacion, nunca sclo. Y sclo debe ser

combinado con ritonavir. (43}

Reacciones Adyersas:

Las mas comunes son diarrea, nauseas, dolor de estébmago

y cabeza, fatiga, flatulencia y salpullido. Los medicos deben

controlar el nivel de glucosa en sangre de los pacientes que

ingieran este inhibidor, ya que existe un riesgo de desarrollar
diabetes.
Se ha comprobado que Saquinavir puede afectar el

metabolismo de las enzimas hepaticas. (35)

+ In vitro es altamente activo contra ef VIH, incluyendo a las
cepas resistentes al AZTy es sinérgico cuando se usa
conjuntamente con zidovudina, didanosina ¢ zalcitabina.
Sin embargo desarrolla resistencia cuando se administra
sola.

Uso en el Embarazo:
No se ha estudiado



Ritonavir (RTV):
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Es un potente inhibidor del VIH. Tiene buena absorcion por
via oral y produce altas concentraciones en suero y en los
nodulos linfaticos. Los alimentos incrementan su absorcion por
lo que debe administrarse junto con ellos. Es metabolizado por
el higado y excretado por heces y orina.

El uso de ritonavir a corto plazo eleva la cantidad de
linfocitos T CD4 y disminuye el RNA del VIH plasmatico, con
una mejoria en la funcién inmunolégica en los pacientes que
recibieron este medicamento. (50)

Los regimenes con ritonavir que han resultado mas eficaces
incluyen diferentes combinaciones como: ritonavir+AZT+3TC,
ritonavir+d4T+3TC y ritonavir+d4T+ddl.(35)(sus caracteristicas
se resumen en la tabla 9)

Reacciones Adversas:

Esta relacionado a varios efectos secundarios incluyendo
nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del apetito, doior de
estdmago, fatiga, mareo, vértigo, cosquilleos alrededor de la
boca, alteraciones en el paladar y altas concentraciones en
suero de triglicéridos, colesterol y transaminasas hépaticas.

-,

» La combinacion de ritonavir-saquinavir {(con uno a dos
analogos de nucledsidos) también resulta eficaz comao un
régimen inicial de tratamiento.

< El farmaco al combinarse con otros farmacos nucieésidos

analogos aumentan los efectos anti-VIiH. (36)

Uso durante el Embarazo:

No se han llevado a cabo estudios clinicos entre Mujeres
Embarazadas. La FDA ha clasificado a ritonavir como un
farmaco de categoria B, lo cual significa que estudios en
animales el farmaco no demostré efectos letales dafinas. (ver
tabla 6)




Indinavir (IDV):
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También es un potente inhibidor de la proteasa con una
buena absorcién oral, a menos que se administre junto con
alimentos altos en grasas, calorias y proteinas. Su
metabolismo se realiza en higado. Se excreta principalmente
por heces y se ha encontrado hasta un 20% del farmaco en
orina. (sus caracteristicas se resumen en |z tabla 9)

De los trabajos clinicos donde se estudio el Indinavir se
compararon tres esquemas en 260 pacientes por 26 semanas:
a) Tratamiento combinado: IDV+AZT+3TC
b) Monoterapia: [DV
¢) Tratamiento combinado con analogos de nucledsidos:

AZT+3TC 6 AZT+ddi.

Estos tres estudios llegaron a las mismas conclusiones:

1. El tratamiento combinado de IDV mas analogos AZT+3TC
0 AZT+ddl, disminuyd los niveles de VIH por debajo del
rango detectable,

2. La monoterapia con IDV denota un increments en la cuenta
de linfocitos T CD4.

Reacciones Adversas:

El efecto adverso mas molesto ha sido la nefrolitiasis (dolor
del sistema urinario, sangre en orina y aparicion de calculos
renales en 3% de los pacientes). Los pacientes que estan
recibiendo Indinavir deben ingerir por lo menos dos litros de
agua al dia y el medicamento debe de ser tomado con agua
una hora antes o dos horas después de la comida. Puede
producir una elevacion asintomatica de bilirrubina indirecta
dolores de estomago, nausea. vomito, diarrea, fatiga, dolor de
cabeza, alteraciones del paladar, insomnio y en casos raros
algunas personas presenta redistribucién de su grasa corporal
y salpullido.

% Las nuevas pautas federales recomiendan Indinavir mas

dos andlegos nucledsidos para el tratamiento en cualquier
etapa de la enfermedad del VIH. (37)
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Nelfinavir:

O

Uso durante el embarazo

La FDA ha clasificado a Indinavir como un farmaco de
categoria C, lo cual significa que la exposicion en (tero a
indinavir en ratas resulto insignificante, pero no hay datos
sobre los efectos del farmaco en mujeres embarazadas. (ver
tabla 6)

o
[z}

My CH,

X

N" “cm,

T I

Se absorbe bien, particularmente cuando es tomado con los
alimentos. Se une en un 98% a proteinas con una amplia
distribucion en tejidos, sobre todo en tejido linfoide. Es oxidado
por el complejo enzimatico citocromo p450. Su excrecidon
principalmente es biliar (87%). (sus caracteristicas se resumen
en fa tabla 9)

Las nuevas pautas para el tratamiento de la enfermedad del
VIH recomiendan combinar Nelfinavir con farmacos analogos
nucledsidos que no se hayan empleado previamente.
Recomendando las siguientes combinaciones:

a) Nelfinavir-AZT-ddl
b) Neffinavir-d4T-ddl
¢} Nelfinavir-AZT-ddC
d) Nelfinavir-AZT-3TC
e} nelfinavir-d4T-3TC

Las pautas también recomiendan nelfinavir-nevirapina mas
dos analogos nucledsidos nuevos como segundo régimen
cuando falle el anterior.
< Este medicamento debe tomarse siempre como parte de

un régimen de combinacion nunca solo. (35)

Reacciones Adversas:

El efecto secundaric mas documentado es la diarrea, la
cual puede ser controlada con anti-diarreicos disponibles sin
receta médica. Otros efectos reportados son salpullido, fatiga,
nausea, dolor estomacal y elevacion del nivel de enzimas
hepaticas. (37, 54)




A parte de las reacciones adversas, también los [P pueden ocasionar una
elevacion de trigliceridos, colesterol y glucosa. La FDA ha publicado una alerta
sobre una posible conexién entre diabetes v el uso de IP. {36)

Indinavir

Nombre Geneﬂco*

Ritonavir

Saquinavir

Nelfinavir

fransaminasas

Crixivan Nervir Invirase y Viracept
: Fotorvase
4 800mg c8h | 600 mgci2h | 600/1200 mg 750 mg
65% {con 70-90% {(con 4% {con 20-80% con la
estomago alimento) alimento) comida
vacio)
25° 2-8° 2° 25°
1.5-2 hrs. 3-5hrs 1-2 hrs. 3.5-5 hrs.
Moderada Pobre Pobre Moderada
/ Metabolismo Metabolismo | Metabolismo Metabolismo
biliar biliar biliar biliar por el
complejo
citocromo p450
38.
4 Nefrotéxico, Incrementa Dolor de Dharrea
bilirubinemia | triglceridos vy cabeza,
: transaminasas | incrementa

Interaccién con; Inhibe
otros fémlac ? enzimas del
complejo
. ¢ crtocromo
£ _ﬁ;f p450

Inhibe enzimas
del complejo
citocromo
p450

Tabia 9. Inhibidores de Proteasa

Inhibe enzimas
del complejo
citocromo
p450

Inhibe enzimas
del complejo
citocromo p450




3.4 NUEVOS FARMACOS EN DESARROLLO

A partir de noviembre de 1997, la administracién de Alimentos y Farmacos
de los Estados Unidos (FDA) ha aprobado cuatre nuevos farmacos
antirretrovirales mas: Efavirenz, Aprendavir, Abacair y Adefovir dipivoxila. {54)

Efavirenz: De nombre comercial Sustiva es un inhibidor no nucleésido de ia
transcriptasa inversa en fase experimental elaborado por Dupont Merck. El
farmaco es un potente inhibidor de la replicacion del VIH y en general es bien
tolerado por los pacientes. Los efectos secundarios mas comunes de Efavirenz
son nauseas, dolor de cabeza, fatiga, mareo y ansiedad. Algunas personas
desarrollan salpullido que es controlado con antihistaminicos.

La combinacion doble del inhibidor de proteasa ddi-Efavirenz y la triple
combinacién de AZT-3TC-Efavirenz supreme de manera poderosa el VIH vy
ocasiona aumentos significativos en el nimero de linfocitos T CD4, sobre todo si
los pacientes nunca han tomado un IP. Actualmente se estan estudiando otras
combinaciones con esté medicamento incluyendo Efavirenz-Abacabir-Aprendavir,
Efavirenz-AZT-3TC. (36, 44).

Aprendavir 141: Es un inhibidor de proteasa elaborade por Glaxe Wellcome, que
esta en la fase final de estudio en humanos. 141 es un farmaco que puede
penetrar el Sistema Nervioso Central, por lo que puede ser beneficioso a quienes
padecen la demencia relacionada con el VIH. Los efectos secundarios mas
comunes son diarrea, dolor de cabeza, vomito, hormigueo bucal, nausea vy
salpuilido,

La gran esperanza de Aprendavir es que la personas resistentes a todos
los analogos nucledsidos vy los IP de primera generacién actuaimente disponibles
todavia reacciona bien al uso de regimenes de combinacion con Aprendavir. Las
combinaciones con Aprendavir actualmente bajo estudio incluyen abacavir
Aprendavir, Efevirenz-Abacavir- Aprendavir, AZT-3TC- Aprendavir la combinacién
doble de Aprendavir mas un Inhibidor de Proteasa.

Abacavir: Actualmente en la fase final de pruebas por Glaxo Wellcome, podria ser
el andlogo nucledsido mas potente que se ha desarroliado hasta la fecha (es diez
veces mas potente contra el VIH, que el AZT).

En personas que nunca han tomado un tratamiento antirretroviral, el uso de
Abacavir produjo reducciones en los niveles de VIH muy similares a los
conseguidos por los {P. Ademas presenta un sinergisme en combinacién con AZT,
nevirapina y Abacavir,

Los efectos secundarios més comunes son: nausea, vomito, fiebre, diarrea,
insomnio, mareo, dolor de cabeza, fatiga y en ocasiones salpullido.

Abacavir penetra sistema nervioso central con la misma eficacia de AZT. Giaxo
Welcome a indicado que esté medicamento no es (til para personas que usan
extensivamente andlogos nucleésidos. (38, 44).



Adefovir_dipivoxila: De nombre comercial Preveon es un Inhibidor analogo
nucledsido gue también se encuentra en la efapa final de estudio, es muy similar
al AZT o ddl. ‘

Es capaz de reducir la carga viral en un 70%, en la personas que ya han
tomado otros farmacos antirretroviral. Ademas, solo se toma una vez al dia. (49)

La resistencia a Adefovir se desarrolla lentamente y no es cruzada por otros
farmacos. Los efectos adversos mas comunes son diarrea y nausea y en
ocasiones elevacion en los niveles de enzimas hepaticas. (36).

Hidroxiurea: Farmaco anticancer aprobado por la FDA en combinacion con ddl y
d4T han mostrado reducciones significativas de la carga viral, pero no incrementos
de los Los linfocitos CD4. Sin embargo, la combinacion triple de hidroxiurea mas
dd{ mas Indinavir, $i ocasion en los ndmeros CD4 y carga viral indelectable.

EL interés de combinar un INTR y un inhibidor celular radica en que las
enzimas celulares al ser su base genética el ADN, varian aproximadamente un
millén de veces menos que las viricas cuya base genética es ARN. Por ello la
probabilidad de originar mutantes de resistencia es menor.

Presenta buena absorcion intestinal y buena penetracion en SNC. Su
tiempo de vida media es de 2 a 3 horas. Es excretado por la respiracion y orina.

El farmaco reduce drasticamente la disponibilidad del material nucledtido
requerido por el ARN y ADN del VIH para reproducirse. Hidroxiurea puede
ocasionar efectos secundarios como supresion de la médula osea, anemia,
leucopenia y trombocitopenia; también produce nausea, vormito, diarrea,
estrefimiento, alteraciones renales, salpullido, hiperpigmentacion, complicaciones
neuroldgicas y pérdida del cabello. (36, 58)

En comparacién con otros antirretrovirales, hidroxiurea afecta a las céfulas
latentes, las cuales funcionan como reservorios del VIH.

Otros Medicamentos:

Pentafusida: Ahora en fase temprana de investigacion en humanos, es el primer
inhibidor de fusina bajo desarrollo. Este farmaco unico elaborado por Trimerns
interfiere con la adherencia de! VIH a las células del huésped.

Zintevir: El primer inhibidor de integrasa se encuentra ahora en la fase temprana
de investigacion en humanos. Es el primer farmaco que inhibe al VIH al
interaccionar con la enzima integrasa del VIH la cual permite fa introduccion del
material genético del virus dentro de la célula y es necesaria para la replicacion del
virus.
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3.5 Resistencia a los farmacos antirretrovirales

La utilidad de! tratamiento antirretroviral se ve limitada por el desarrollo de
cepas virales que resisten los efectos antirretrovirales de los farmacos. Esto
significa que mutaciones en areas especificas del genoma viral permiten al ViH
superar los efectos supresores de un farmaco que anteriormente impedia la
replicacion y propagacion del virus, incluso en presencia de concentraciones
terapeuticas {concentraciones gue usualmente detienen la reproduccion viral). La
resistencia es posible porque el ViH se reproduce rapidamente y cambia muchas
veces durante el proceso de la transcripcion inversa dafiando al Sistema Inmune
de forma parecida a las cepas de tipo salvaje.

Estas mutaciones pueden ocurrir al azar, y muchas mutaciones pueden
crear una desventaja para el virus, debido a que obtiene cepas que no se
reproducen bien (efecto conocido como disminucion de la capacidad viral), aungue
no es probable que el desarrollo de mutaciones diferentes reduzca el virus en un
patogeno debilitado. Sin embargo, en algunos casoes, una mutacidn es capaz de
resultar en una proteina viral que todavia funcione y facilite ia reproduccian del
virus, sin ser inhibida por los farmacos antirretrovirales actuales.

En la época en que solo se administraba el monotratamiento antirretroviral,
o tratamiento con un solo fArmaco, la resistencia se desarrollaba rapidamente, ya
que el virus solo tenia que desarrollar resistencia a un farmaco, y los
monotratamientos ne eran capaces de detener o inhibir la replicacion viral en las
personas. A niveles elevados de replicacidn viral, las mutaciones ocurren con
mayor frecuencia y 1a resistencia se desarrolla con mayor rapidez. Este es el
motivo de que las estrategias actuales de tratamiento que combinan 3 o mas
farmacos hayan resuitado tan eficaces en muchas personas. (47, 54)

Estos cocteles pueden reducir la replicacion viral a niveles indetectables, lo
cual retrasa considerablemente el desarrolio de cepas virales mutantes. Cuando
se emplean los tratamientos de combinacién, es probable que la aparicién de la
resistencia se retrase por mas tiempo puesto que se requiere varias mutaciones
diferentes.

Cuando una mutacion se desarrolla en una cierta posicion, significa
simplemente que un aminoacido diferente ha reemplazado al aminoacido que
usualmente se encuentra en esa parte de la cadena. (36)

Estas mutaciones en los aminodcidos, también pueden ocasionar
resistencia simultanea a AZT y 3TC (denominada resistencia multifarmacoe o
resistencia opuesta); la resistencia viral a un farmaco confiere la resistencia a otro
farmaco de la misma clase, atn si el sequndo farmaco no se ha empleado por lo
que crea un gran probiema para la seleccién de farmacos que seran empleados
en regimenes antirretrovirales de combinacidn,
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El fenémeno de resensibilizacion ocurre cuando la presencia de una
mutacion que confiere resistencia a un farmaco permite recuperar la sensibilidad
perdida a otro. (46)

Muches factores contribuyen al éxito o fracaso de un régimen antirretroviral.
Obviamente, una de las consideraciones mas importantes es si la persona esta
tomando sus farmacos adecuadamente, a las horas y dosis correctas; ademas de
que nunca se debe de omitir una dosis. Puesto que muchos de los farmacos
aprobados para el tratamiento anti-VIH requieren de dosis 2 ¢ 3 veces al dia,
algunos hay gue fomarlos con comida, mientras que otros deben de ser tomados
con el estémago vacio, el cumplir con un régimen de 3 6 4 farmacos puede ser un
desafio. La falta de cumplimiento con los regimenes que incluyen inhibidores de
proteasa es una de las principales causas de la resistencia viral. (38)

La educacion apropiada y el comportamiento individual del paciente son
factores importantes para el éxito de un régimen. A pesar de esio, muchos otros
farmacos importantes estan relacionados con la virologia y la reaccién biologica al
tratamiento. “Cuando se inicia un tratamiento antirretroviral, se deben tomar
todos los medicamentos al mismo tiempo y a sus dosis completas®.

3.6 _Algunos regimenes utilizados en el tratamiento antirretroviral

Tratamiento Antiviral Sumamente Activo (TARSA}

Este tratamiento incluye tres farmacos los cuales han producido mejora
clinicas, mayores tiempos de supervivencia y a mejorado fa calidad de vida de
muchas personas. La introduccion de esta terapia combinada en el tratamiento de
la infeccion por VIH ha supuesto un avance significativo en el abordaje del
problema. En muchos casos se han obtenido éxitos notables al mantenerse la
replicacion durante un periodo significativo. Aunque no hay respuesta definitiva a
la pregunta sobre cudl es la terapia mas adecuada, actualmente la mas extendida
es |a terapia triple. Este tratamiento incluye un Inhibidor de Proteasa de |a seccidn
A mas dos analogos nucledsidos de la seccion B.  (35)

SEGGION#g: - A4 [ "7 v .. SECCIONB ¢
| Indinavir AZT/ddl
Nelfinavir D4T/ddI
Ritonavir AZTIddC
Saquinavir AZTI3TC
Ritonavir-Saquinavir DAT/3TC
Indinavir-Efavirenz




Ademas, otras combinaciones de 3 y 4 farmacos son capaces de suprimir el
VIH a niveles muy bajos por pericdos de tiempo largos. Nevirapina puede ser
afadido al régimen o sustituir al inhibidor de proteasa en una combinacién con dos
andlogos nucledsidos. Algunos cientificos recomiendan et empleo de ddl mas
hidroxiurea (un farmaco anticancer), en combinacién con un Inhibider de Proteasa
y un analogo nucledsido adicional. (36)

Las combinaciones que han mostrado una mayor eficacia son: AZT-3TC,
3TC-d4T, AZT-3TC-Nelfinavir, AZT-3TC-Delavirdina, AZT-ddi-Nevirapina,
saquinavir-Ritonavir o Nelfinavir. La combinacion que se debe evitar es AZT-d4T,
pues existe un antagonismo entre ambos.

¢ Quienes deben recibir este tratamiento ?

Este régimen puede resultar beneficioso en las 4 etapas de la enfermedad
causadas por el VIH, asi como durante el embarazo de la mujer para prevenir la
transmisian vertical. El tratamiento preventivo con TARSA constituye la prevencion
post-exposicion (PEP), el cual dura 4 semanas y es iniciado en las primeras 72
horas que siguen a la exposicién al VIH, sin importar el nivel de carga viral o
conteo de linfocitos CD4. Los pacientes que se encuenfran en esta etapa
(infeccién aguda) son las personas que mas se benefician de los efectos de
TARSA, especialmente si nunca han tomado un medicamento anti-ViH. Pues el
virus, en esta etapa, no logra invadir los nddulos linfaticos y ofros tejidos, lo cual
facilita su erradicacion; y por consiguiente la mejoria del paciente. (38)

A pesar de la capacidad de estos tratamientos de reducir (a reproduccion
del VIH a niveles indetectables por un arfio, el virus no es eliminado del organismo.
Se piensa que incluso después del empleo de un régimen TARSA, una reserva de
timfocitos CD4  infectados permanecen iatentes hasta encontrar un momento
operiuno en &l futuro.
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4. Trapsmision vertical (madre-hijo).

La transmisién vertical es el momento en el cual se puede producir la
transmision del VIH de la madre al hijo. Este momento se puede dar durante la
vida Intrauterina (cuaiquier trimestre del embarazo), durante el parto o en el
periodo postparto a través de la lactancia materna. Es importante sefalar que,
para que tenga lugar la fransmisién perinatal de la infeccion es necesario que
ocurran aiteraciones de los mecanismos inmunitarios maternos o de los
mecanismos placentarios que en condiciones normales impiden gue se produzea
la transmision perinatal. Por esto se considera que la transmisién perinatal es
multifactorial; entre los factores que determinan el riesgo de infeccion del bebé
tenemos:

a) Factores del propio virus:

- La patogenicidad de las cepas del VIH y su capacidad de formar

sincicios.

- La carga viral, que parece ser critica para el riesgo de transmision.

b) Factores relacionados con la madre:

- Estado inmune: nimero de linfocitos CD4 y presencia o no de

anticuerpos neutralizantes.

- Momento en gue aparece la infeccion en el bebé en el curso del
embarazo, pues el riesgo es mayor durante la primoinfeccién y en
etapas avanzadas de la enfermedad.

- Infeccicnes concomitante que produzcan ruptura de barrera placentaria
e invasion del VIH.

- Presencia ¢ no del virus en secreciones cervicovaginales.

- Inflamacién de membranas placentarias.

¢) Factores obstétricos:

- Si el nacimiento ocurre 4 horas después de la ruptura de membranas y
de ia barrera placentaria.

- Si el recién nacido se expone a sangre materna

- Si hay trauma

- Sies la primera gesta (hay mayor riesgo en el primer embarazo).

- Tipo de parto

d) Factores del producto:
- 8i hay contacto o deglucién con sangre o liquide amniético.

El conocer estos factores de riesgo para la transmision ofrece mas
oportunidades para prevenirla, adoptando estrategias especificas que seran
comentadas mas adelante.

La transmision del VIH de la madre ai hijo parece ser una via relativamente
eficiente de transmision. Segun diversos estudios muestran que aproximadamente
uno de cada cuatro nifios que nace de una madre seropositiva esta infectado por
el virus. El riesgo de infeccion perinatal varia desde el 8 hasta el 40%. (29)
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a) Transmision Intrauterina {Antes del Nacimienta)

Recientes estudios han conseguido ef aislamiento del virus a partir de
liguido amniético, placenta y del sobrenadante de células obtenidas durante el
primerc y segundo trimestre de gestacidn; el hallazge de nifios infectados por VIH
nacidos par cesaria demuestra también (a infeccion intrautero. Cada vez hay mas
gvidencia de que los nifios infectados intrautero desarrollaran una sintomatologia
mas severa en los primeros meses de vida y hoy en dia se trabaja en evitar este
tipo de transmision transplacentaria mediante la administracién a la madre de
antirretroviricos durante el embarazo y el tratamiento temprano del recién nacido.

b) Transmision Intraparto (Durante el nacimiento)

Las condiciones en que sucede ei nacimiento, por cesarea o parto nhatural;
el tiempo de ruptura de membranas incrementan el riesgo de transmision perinatal
hasta en un 40%. (19)

Este tipo de transmision también es posible, no sdla por la exposicion a la
sangre existente en el canal de parto sino, ademas, a todas las secreciones
vaginales en las que también se ha aislado el virus, o bien a la fransfusion
materno fetal gue se produce durante el periodo expulsivo.

Cuando el parto se produce por via vaginal, se ncrementa el riesgo de
infeccion; lo cual sugiere la importancia que tiene la exposicion directa det feto a
las secreciones y sangre en el canal de parto.

¢) Transmision Postparto (Después del nacimiento)

El primer reporte del aisiamiento del virus en leche humana se publicé en
1985.8e ha comprobado infecciéon en nifios lactados por su madre ¥y que durante
ese periodo desarrollaron una infeccion primaria por el virus a través de una
transfusion contaminada. Estudios actuales han puesto en evidencia que el riesgo
de infeccidn por VIH para un hijo de madre que hace una primoinfeccién en el
postparto inmediato y que lacta es del 26%, después de sequir la recomendacion
internacional el riesgo disminuye en un 15%. (33)

Debido a eso, en paises desarrollados se ha cambiado la recomendacion
para madres seropositivas al VIH, pues existen buenas opciones para el uso de
sustitutos de fa leche materna. No obstante, en paises subdesarrollados y pobres
la recomendacion sigue siendo ofrecer leche materna, sin considerar que la madre
sea seropositiva o que sea una via de transmisidn madre hijo de! VIH. Puesto, que
en estos paises no estdn dadas las condiciones para que se establezca una
factancia artificial adecuada, con el consiguiente riesgo para el mifo, de
desnutricon severa o de infecciones intestinales y respiratorias. (21, 37)
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Enire los factores que favorecen la transmision del virus a través de la leche
materma son entre otros: el tiempo de infeccién en la madre, la severidad de la
inmunosupresion y et comportamiente sexual de la madre.

La edad materna , la concentracidn de IgA elevada, presencia de ofras
infecciones de transmision sexual con conmitantes, antigenemia a Agp24 durante
el embarazo, la presencia de alteraciones a nivel placentario, cuentas bajas de
linfocitos CD4, enfermedad avanzada, infeccién reciente, inflamacion de las
membranas placentarias, prematures, ruptura de membranas por mas de cuatro
horas, deficiencia de vitamina A, edad gestacional avanzada y lactancia son
también factores que aumentan los indices de transmisién infantil. Finalmente,
aqueilos factores cuyo papel en la transmisién aln no esta claramente
determinado son: carga viral, fenotipo viral, la via de nacimiento y la presencia de
anticuerpos neutralizantes gp 120. (36)

Estas observaciones sugieren una serie de posibilidades para prevenir la
transmision perinatal del VIH, pero también que la eficacia de las diferentes
intervenciones que se emprendan puedan varias segln la fase en que se
encuentre la infeccion materna en el momento del embarazao.

Actuales experimentos sefialan gue un factor de la hormona gonadotropina
coridnica humana (GCH) presente en mujeres durante fa gestacion dan una
proteccion natural por parte de la madre hacia el feto de manera que el neonato
con VIH no difiere del neonato sano, vy los problemas se desarrollan
posteriormente en el nacimiento. (24, 37)

En el momento del nacimiento, todos los nifies nacides de madre ViH
positiva presentan anticuerpos anti-VIH de ongen materno que han pasado
placenta La mayoria de los trabajos epidemioldgicos estiman una tasa de
tfransmision pernnatal entre el 15 y 30 %, teniendo en cuenta que la tasa de
transmision vertical es dificil de estimar con precision debido a los problemas que
existen para el diagndstico definitivo antes de los 18 meses de vida, (28)

En estos nifics, Jas pruebas serolégicas convencicnales de deteccion de
anticuerpos anti-VIH no sirven como diagnéstico de infeccion por VIM por que, no
distinguen entre fa igG materna adquinda a través de placenta y los anticuerpos
producidos por el recién nacido. Es por esto, que se han desarrollado nuevos
métodos de diagnostico que se describen en &l apéndice 2.
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5. Prevencion de la infeccion dei VIH en Mujeres Embarazadas

No cabe duda que la mejor forma de evitar la fransmision vertical madre-hijo
es prevenir la infeccion por VIH en las mujeres en edad fértil, a través de
informacién, deteccién oportuna con atencién en el momento y tratamiento
adecuado de Enfermedades de Transmisién Sexual (ETS), pues al coexistir
aumentan &l riesgo de transmision perinatal. Asi como promover el uso adecuado
del conddn, evifar practicas sexuales de alto riesgo y poner en practica
intervenciones en grupos de autoayuda integrados por mujeres en su misma
condicion que incrementen su autoestima v la capacidad para proponer métodos
que las ayuden a preservar su salud y a decidir sobre su capacidad reproductiva.
{ver tabla 4) (32)

Sin embargo, en paises en desarrcollo existen diversos factores
socioculturales que dificultan esta forma de prevencion primaria y que hacen a la
mujer sea mas sensible a la infeccidn, tales factores son:

4 Conducta sexual riesgosa de la pareja.

% Transmisién frecuente por el compafiero sexua! de otras ETS, lo cual

hace mas vulnerable a la infeccién por VIH.

< El no poder optar por practicas de sexo mas seguro o rehusarse a tener
relaciones sexuales.

< Eique en algunos paises exista la practica de herencia de esposas.

« Abuso sexual

<+ Faita de oportunidades laborales y baje nivel de educacion para las
mujeres.

La mujer con VIH no sclo se enfrenta a su propia problematica, sino
tambign al rechazo social, médico y laboral. Es por esto, que se crec en 1993 la
Norma Oficial Mexicana NOM-010-SSA2-1893, como una forma de mejorar la
calidad de atencidén de las personas que viven con VIH/SIDA. Esta norma es el
Instrumento juridico que reglamenta y da a conocer las medidas de prevencién y
control del VIH en la poblacién. (57)

Pero, por si misina esta norma no €s una panacead, s necesario darla a
conocer a todos los profesionales de salud {incluyendo el farmacéutico), asi como
agquellas personas que de alguna manera estén relacionadas con la problematica
del VIH/SIDA. Para realmente mejorar la calidad de atencion de las personas
afectadas y disminuir paulatinamente fa discriminacién y violaciones a los
derechos humanos a los cuales han estado sometidos los pacientes con
VIH/SIDA. (56)
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6, Manejo Terapéutico en Mujeres
Embarazadas Infectadas con_ VIH

Estudios clinicos realizados en 1994, demostraron que es posible reducir la
transmisién perinatal mediante el uso de antirretrovirales. El estudic conocido
como protocolo ACTG 076, en el que se administro AZT a mujeres embarazadas
entre la 14 y 34 semana de gestacién, trabajo de parte, parto; asi como al recién
nacido durante la primeras seis semanas de vida, demostrd reducir en un 67.5 %
el riesgo de transmisién perinatal. (20, 26, 28) En mujeres que no habian recibido
anteriormente tratamiento antirretroviral y gue mostraban una cuenta de linfocitos
CD4 mayor a 200 células/ul. Otras medidas tales como lavado vaginal, reduccion
de trauma y la proteccion confra secreciones cervicovaginales durante el parto, asi
como el evitar alimentar al bebé con leche materna han contribuido a la
disminucion de esta transmision.

Esto dio pie, al use profilactico de AZT en el embarazo y e! recién nacido
tanto en Estados Unidos como en Europa, después de haber comprobado la
efectividad de este tratamiento mediante diferentes estudios epidemiolégicos
posteriores. Desafortunadamente, la recomendacion no se ha instituido en todos
los paises en desarrollo, debido zal alto costo que implicaria la realizacién de
pruebas de deteccion en todas las clinicas de atencion prenatal y administrar el
medicamento a {a gran cantidad de mujeres que lo requeririan.

Este régimen cuesta aproximadamente 1000 délares por paciente y puede
resultar dificil lograr que Ia paciente cumpla con el tratamiento, aun en las mejores
condiciones, ya que debe tomar una capsula de 100mg de AZT cinco veces al dia,
desde la 14 semana de gestacion hasta su término; infusion intravenosa a la
dosis de 2mg/Kg, en la primera hora del trabajo de parto y continuar a 1
mg/Kg/hora hasta el momento del nacimiento; posteriormente iniciar a las seis
horas de nacido AZT en solucion a 2 mg/Kg al bebé, cuatro veces al dia durante
seis semanas. Esto puede complicarse y ser mas dificil de lograr en muchos
paises en desarrollo. (38) Ademas se sabe que mas del 60% de las embarazadas
acuden por primera vez a control prenatal en el dltimo trimestre, siendo €l tnico
contacto de estas personas con los servicios sanitarios de salud o, que el parto
sea atendido en sus domicilios por parteras. (18)

Precisamente porque en estos paises, donde la transmisidn perinatal del
VIH/SIDA tiene un comportamiento creciente y no pueden asumir el costo de este
tratamiento, se iniciaron varios estudios en diferentes lugares para investigar la
efectividad de tratamientos mas cortos y de combinaciones del AZT con otros
antirretrovirales mas potentes que han demostrado no ser nocives para la madre
ni para el bebé.
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En 1996, el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de
Atflanta en colaboracion con oficiales de la Salud Publica en Tailandia realizaron
un estudio con un régimen menos caro y a corto plazo (4 semanas) de AZT
administrado durante la etapa avanzada del embarazo. Este esquema, que incluye
la administracion de AZT a las madres durante las Ultimas cuatro semanas del
embarazo y durante el parto, ha reducido la transmision de la madre a hijo en la
mitad de los casos, entre [as mujeres que no ofrecen lactancia a sus bebés, en
comparacion con el régimen establecido en 1994, Esta experiencia abre
posibilidades alentadoras para los paises en desarrollo; la recomendacion sigue
siendo ofrecer el fratamiento lo mas pronto posible en cuanto se detecte una mujer
embarazada que sea portadora del VIH, continuar administrando AZT intravenoso
el dia del parto, ofrecer AZT al recién nacido durante las primeras seis semanas
de vida y tratar de asegurar dofaciones de leche artificial, ya que someterio a la
tactancia materna aumenta en un 15 a 20% las posibilidades de que el bebé se
infecte en ese periodo. Otros estudios han coincidido en este punto, los regimenes
mas cortos pueden ser igualmente efectivos. (25, 37)

En México la situacion es un poco diferente ya que, a través de
investigaciones realizadas en varios estados de la Republica, sabemos que la
prevalencia de infeccion por VIH en embarazadas no es mayor del 0.4%. No
obstante, la proporcién de nifios y nifias infectados por via perinatal continuara
aumentando todos fos afios; por lo que desde 1995, la Secretaria de Salud (SSA)
a través del CONASIDA ofrece gratuitamente este tratamiento con el FONSIDA, a
partir de este afio. Con este programa se asegura también el tratamiento posparto
que la madre requiera, ya que para garantizar el bienestar del nifio es necesario
que ella tenga una buena calidad de vida del mayor tiempo posible.

En la practica habitual se plantea con cierta frecuencia el dilema del manejo
terapeutico y profilactico de los antirretrovirales en una mujer que habia iniciado un
tratamiento antes de estar embarazada. En la actualidad se considera que én la
embarazada que desee continuar con su embarazo, han de aplicarse los mismos
principios terapéuticos que en la mujer que no se encuentra en tal situacion. En el
caso de una embarazada con infeccion por VIH que no ha recibido tratamiento
antirretroviral con anterioridad se recomienda la profilaxis con AZT durante la
gestacién, parto y al recién nacido, valorando de forma individual la necesidad de
afadir otros antirretrovirales al tratamiento, de acuerdo a la situacidn clinica,
virglogica e inmunoldgica de la madre. En el caso, en la que una mujer que ya
este recibiendo antirretrovirales quede embarazada y desee llevar a término su
gestacion; de nuevo hay que valorar cada caso en forma individual, analizar los
riesgos y los beneficios con la paciente, plantear si se puede suspender toda la
medicacion durante el primer tnmestre del embarazo y reanudar después.
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6.1 Pero, ¢ por qué administrar AZT durante el embarazo?

Se recomienda administrar AZT principaimente, debide a que este farmaco
es capaz de atravesar placenta en una proporcién mucho mayor (cerca del 80%)
en comparacion con otros antirretrovirales. A pesar de gue este medicamento este
incluido en ia categoria C, el AZT es la mejor opcién. También es aceptable, el
paso transplacentario de los antirretrovirales 3TC y nevirapina, por lo que estos
medicamentos fambién pueden ser una opcién en el tratamiento para disminuir el
riesgo de transmisién vertical. Ademas, nevirapina mantiene prolongados niveles
terapeuticos en el recién nacido después de que la madre ha recibido una sola
dosis de este farmaco durante el parto. (ver tabla 10)

Farmaco- | CategoriatEDA: as‘ecarc:nogémcos*
| S T SRR B ERE Y ervanimalesa T i
AZT C Si (80% humanos) Positivo (12-15x dOSlS)
ddC C Si (40% monos) Positivo
dd! C Si (50% humanos) Negativo
d47 C Si (80% monos) incompleto
3TC C Si (100% roedores) Negativo
Nevirapina C Si (100% humanos) Incompleto
Delavirdina C No conocida Incompleto
Ritonavir B No conocida Incompleto
Saquinavir B No conoccida incompieto
Indinavir C Si (roedores) Incompleto
Nelfinavir B No conocida Incompleto

Tabla 10. Agentes antirretrovirales posiblemente usados en el embarazo
considerando las categorias establecidas por la FDA
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6.2 ; Qué efectos puede causar tomar una terapia Antiviral
tanto para la Madre como para el Bebé ?

Hasta la fecha, hay pocos datos especificos sabre los efectos que puedan
causar los antirretrovirales en ia mujer y mucho menos sobre el bebé.

Se conoce que aigunas mujeres presentan diferentes efectos secundarios
al tomar inhibidores de proteasa, comparados con los efectos experimentados por
los hombres; estas diferencias en las mujeres probablemente se deban a un
menor peso, a consideraciones ginecolagicas y repraductoras nicas relacionadas
con los farmacos antiretrovirales. Algunas mujeres presentan dolores
menstruales, menstruacion irregular y sensibilidad dolorosa en los senas y
alteraciones renales. (37) Ademas, las mujeres seropositivas embarazadas tienen
preocupaciones adicionales sobre el uso de farmaces durante e! embarazo.

Pero, ¢ En que consisten las reacciones adversas o efectos secundarios ?

Las reacciones adversas a los medicamentos consisten en la aparicién de

cualquier respuesta no deseada, y por lo tanto no buscada, con dosis adecuadas a

un medicamento administrado con fines de Diagnostico, terapéutico o profilactico,
empleando una posoclogia adecuada.

Ningan antirretroviral hasta ahora conocido esta incluido en la categoria A,
establecida por la FDA para uso de farmacos durante el embarazo: en donde no
existe ningln resgo para el bebé. (Ver tabla 10). Los analogos nucledsidos y no
nucledsidos de la transcriptasa inversa solo deben emplearse cuando los
beneficios superan los riesgos potenciales para el bebeé, por lo que estan incluidos
en la categoria C. Los inhibidores de Proteasa pertenecen a ia categoria B dentro
de esta misma clasificacian, esto significa que aun no se conoce en su totalidad
Jos efectos que puedan causar estos farmacos en el recién nacido que ha sido
expuesto a los farmacos durante el embarazo.

Conociendo esto de antemano es de esperarse una amplia variedad de efectos
adversos tanto en la madre como en el bebé por el empleo de antirretrovirales
durante el embarazo. Por lo tanto, es importante que la mujer consulte con su
medice y farmacéutico sobre sus opclones de tratamiento. También es importante
que la mujer tome fa decisién final sobre que farmaco o combinacion de farmacos
va a tomar durante el embarazo, si es que decide tomar alguno.

Ademas, es importante que se consideren ciertos puntos sobre el empleo
de los farmacos antirretrovirales durante el embarazo, tales como:
< Elegir medicamentos que sean los ideales para el tratamiento de la
enfermedad materna.
Reducir efectivamente el riesgo de la transmision perinatal.
Evaluar los efectos adversos a corto vy largo plazo sobre el bebé,
> Establecer una nueva dosis adaptada al embarazo.

*,
o
.,
g

.
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En el embarazo, la safud de la mujer se considera como lo mas importante. Las
pautas también recomiendan a la mujer embarazada VIH positiva que retrasen ¢
suspendan el tratamiento antiviral durante las primeras 14 semanas del embarazo,
ya que es el pericdo en el que se desarrollan los drganos del bebé. Si una mujer,
que ya estaba en fratamiento antiviral, se embaraza debe de suspender el
tratamiento, todos los farmacos antirretroviral deben de dejarse de tomar al mismo
tiempo para evitar el desarrollo de virus resistente.

La incidencia de efectos secundarios ejerce un impacto sobre el cumplimienta
de |la paciente con los complejos regimenes del tratamiento antirretraviral; a su vez
gue la falta del cumplimiento contribuye al desarrollo de resistencia viral. La
frecuencia y severidad de los efectos secundarios varian de persona a persona y
sobre todo en ef embarazo.

Como ya se menciono anteriormente, se ha demostrado que el tratamiento con
AZT después del primer trimestre de embarazo reduce |a transmisién del virus de
madre a hijo &n un 67.5%. Pero, las pautas actuales recomiendan que las mujeres
embarazadas tomen AZT junto con ofros farmacos anti-VIH, debido a que
actualmente se considera que el menofratamiento con AZT es subdptimo.

Sin embargo el dtilizar una terapia combinada que incluya un Inhibidor de
Proteasa incrementa el rigesgo de nacimientos prematuros no antes de las 36
semanas de gestacion o bebes nacidos con defectos. A diferencia de esta
situacion el monotratamienta que incluye AZT disminuye este riesgo.

Pero, un nacimiento premature no solo esta asociado a2 una terapia combinada
gue incluya algun Inhibidor de Proteasa, sino a otros factores de riesgo asociados,
tales como: la edad materna, concurrentes enfermedades de transmision sexual,
.uso de farmacos, factores socioecondmicos y una deficiencia nutricional. Entre fas
mujeres seropositivas embarazadas que incluyan alguno de estos factores se
incrementa el riesgo de un nacimiento prematuro. (55)

El efecto no deseado mas comun es [a aparnicidn de anemia y atresia biliar en
bebes nacidos de madres que recibieron AZT-3TC. También se ha demostrade
que después de un aflo de tratamiento con un Inhibidor de Proteasa se puede
producir un efecto metabdlico en pacientes seropositivos. Ninguna literatura
evalla este efecto durante el embarazo, aunque st es mencionado como un factor
de riesgo por diabetes gestacional, el cual ha sido asociado can ciertos defectos
al nacimiento.

Los dilemas que en la practica emplea este problematica son complejos en
gran medida debido a que los datos de farmacocinética y especialmente de
seguridad son muy incompletos. (25)



No se sabe con precisidn si habra consecuencias a futuro por ia exposicion
neonatal al medicamento. De acuerdo con la limitada informacion disponible, 1a
madre solo recibira AZT después de la catorceava semana de gestacion cuando
los beneficios estén por enzima de los riesgos en el bebé.

Como es de esperarse el tratamiento con antiviricos durante et embarazo hace
que exista una exposicion en el Utero a estos farmacos, lo que requiere un
seguimiento de los nifios expuestos para conocer las consecuencias a corto y
larga plazo. Por lo que es muy importante realizar una vigilancia epidemioldgica de
los nifos expuestos a la infeccion y al tratamiento con antivirales durante el
embarazo, que sea seguro, eficaz y confiable. (53)

La informacién sobre antirretrovirales y embarazo es muy escasa en cuanto a
sus peculiaridades farmacologicas, riesgos teratégenicos o  efectos
carcinogénicos; por lo que es importante evaluar nuevas formulaciones de
farmacos, diferentes horarios de dosificacion y métodos de proveer el farmaco que
permitan el maximo beneficio terapéutico sin destrurr la calidad de vida de las
mujeres embarazadas.

7. Atencién a la Mujer Embarazada

Ademas del examen prenatal rutinaric de VIH, en cada visita se debe
efectuar una historia clinica completa y examen fisico para evaluar sintomas
relacionados con el VIH y avance de la enfermedad. Cualquier molestia debe
evaluarse con cuidado y de ser necesario se debe consultar a expertos en la
materia.

La paciente debe sentir que se encuentra en un medio confiable, educativo
y seguro, pues el impacto psicologico de enterarse que es seropositiva al VIH
puede ser abrumador. Las mujeres VIH positivas pueden padecer una afliccion
profunda por {a pérdida de su salud, imagen corporal, sexualidad y posibilidad de
reproduccion; estas mujeres jovenes, antes saludables se enfrentan ahora a una
enfermedad incurabie que les producira la muerte en un momento indeterminado
del futuro. Saber esto puede producir pericdos de intensa angustia junto con
sentimientos de ira, culpa, pena de si mismas y confusién sobre todo en caso de
tener un hijo con SIDA o cuando tengan que realizar planes para el bienestar de
su hijo cuando ellas mueran. Por esto se deben crear sistemas de apoyo que no
solo ofrezcan un respaldo psicolégico sino también una educacion tanto a la
paciente como a su familia. La paciente no debe ser abandonada en su problema
de angustia y culpabilidad; se le debe brindar un apoyo psicolégico por parte de un
personal experto y de su entorno.
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Es importante mencionar que muchas mujeres después de conocer su
seropositividad consideran la decisidn de concebir después del diagnostico,
algunas optan por tener a su hijo, otras por abortar o por la esterilizacidon definitiva.
Por creencias religiosas o morales, como es el caso de nuestro pais, el aborto o la
esterilizacion no siempre es una opcién viable. En este sentido se comprenden
varias situaciones que se relacionan con problemas éticos, incluyendo el derecho
al aborto electivo para embarazadas seropositivas que los deseen, asi como la
vigilancia para evitar ia esterilizacion de las mujeres infectadas (30)

La CDC en 1995 pubiicé como recomendacién que toda mujer embarazada
VIH positiva debe recibir asesoramiento y se le debe ofrecer la prueba para
deteccion del VIH como parte del cuidado prenatal. Con eilo, se ha logrado
mejorar la atencién obstétrica. Este hallazgo ha dado lugar a un reciente debate
sobre las ventajas y los riesgos de implantar una politica gque obligue a realizarse
la prueba del VIH a todas las mujeres embarazadas. Como contrapartida, se corre
el peligro de que algunas mujeres no quisieran acceder al cuidado prenatal por no
estar de acuerdo con esta medida. (21, 32) A

Los profesionales de salud deben prepararse para cuidar mujeres con
embarazos complicados con infeccion HIV. Las embarazadas seropositivas deben
enfrentar muchos problemas, por lo que se requiere una orientacion con
sensibilidad para ayudarlas a tomar decisiones con informacion suficiente, acerca
de su embarazo en el avance de la enfermedad, transmision perinatal y el efecto
de la infeccidn HIV en las complicaciones del embarazo. Ademas se debe informar
a las pacientes acerca de las ventajas de la profilaxis antirretroviral para el bebé,
asi como su administracion.

Como el VIH es adquirido por contacto heterosexual y se transmite de
manera perinatal al bebé, es indispensable investigar a las mujeres en nesgo para
encontrar otros microorganismos que puedan ocasionar una infeccien
concomitante. ldentificar los patdgenos responsables de la inflamacién de las
membranas placentarias en mujeres infectadas por el VIH, podra considerarse una
profilaxis antimicrobiana como estrategia para prevenir la transmision perinatal dei
VIH, (34)

Debemos recordar que cualquier liguido corporal de la paciente se
considera como potencialmente infecciosa para el VIH, por lo que se deben
realizar cuidados especificos para llevar a la practica precauciones para garantizar
tante al bebe, como al personal de salud gue atienden el parto no estén en riesgo
de infeccidon por VIH.

Las mujeres infectadas con enfermedad declarada, con frecuencia pierden
el apetito y pueden presentar anorexia. Un nutriclogo puede ayudar a la paciente a
elaborar un plan de alimentacién adecuado a las necesidades del embarazo, con
el fin de mantener una alimentacion completa, suficiente, equilibrada y adecuada.
(37)
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La practica sexual mas segura es la abstinencia, pero esta eleccidn no esta
muy apegada a la realidad. En algunas culturas, la simple negativa a una solicitud
de relacion sexual equivale a recibir golpes o ser victima de otro abuso. En
mujeres VIH positivas que eligen conservarse sexualmente activas o en quienes
se espera esta eleccion, la orientacion debe ser muy explicita y directa.

Es conveniente instruir a la paciente sobre planificacion familiar y normas
para practicas sexuales seguras. Una parte de la planeacidn debe incluir
informacion sobre el correcto uso del condén y la forma de evitar el intercambio de
liquidos corporales.

Se ha observado que los lubricantes con nonoxinol-9, una sustancia
guimica espermicida, actlia como viricida para ViH, por lo gue también se puede
utilizar como proteccion contra el HIV. Es importante mencionar gque &l puro
espermaticida no ofrece proteccién por si solo. No obstante, condones y productos
viricidas pueden proteger contra el embarazo y |la transmision del VIH cuando se
utllizan de forma adecuada

Después del parto se debe asesorar tanto a la madre como a los familiares
sobre el cuidado {higiene, alimentacién y tratamiento) que debe recibir el recién
nacido; asi como observar en el nifio signos y sintomas parecidos a la gripe. Y
revisar los lineamientos para control apropiado de infecciones en el hogar. Se
debe prestar especial atencién en la preparacion de los alimentos e higiene
persaonal con el fin de promover la salud. (31)



8. Vigilancia Epidemiolégica en Mujeres Embarazadas

Desde una perspectiva de Salud Publica, el controf de la epidemia por VIH
en |la mujer requiere de mayores esfuerzos y programas preventivos (sobre todo
en paises Latinos donde el problema tiende a crecer). Hay dos niveles de
prevencion, el primero se enfoca en la prevencion de nusvas infecciones:

a) Eliminar productos sanguineos infectados

b} Tratarmento antiviral para mujeres embarazadas infectadas

¢) Programas de modificacién de conducta para disminuir practicas de riesgo
d} Uso adecuado del conddn

e) Control y tratamiento de Enfermedades de Transmision Sexual (ETS)

Y la segunda prevencion que persigue reducir la progresién de la infeccién del
ViIH en el embarazo:

a) Retrasando la aparicion de infecciones oportunistas en la mujer embarazada.

b) Aumentar la sobrevida y calidad de vida de pacientes infectados con:
Tratamiento antiviral oportuno y eficaz, tratamiento profitactico de infecciones
oportunistas, mejoria del estado nutricional y manejo del estado inmunologico
de la paciente.

¢) Determinar el alcance de la epidemia del VIH en nifilos mediante la recogida de
los datos para conocer la incidencia y tendencias.

d) Valorar las necesidades médicas y sociales de los nifios infectados.

e) Conocer ¢l curso de la epidemia.

f) Evaluar el impacto de las recomendaciones y de los programas

g) Facilitar la evaluacion del impacto de las terapias en la exposicion uterna vy
reducir la transmisién perinatal. (55)

La planeacion y la informacién son esenciales para el disefio y ejecucion de
programas preventivos dentro de los sistemas de vigilancia. Estos sistemas
recopilan y procesan informacion sobre el nimero de casos de SIDA en mujeres
de forma periddica. Estos planes se deben ajustar a presupuestos disponibles, ia
asignacién de recursos debe establecer prioridades usando un criterio de costo
efectividad. El desarrollo de técnicas mas econodmicas y simples de coleccion de
muestras (saliva y orina) facilitaran estos estudios. (55)

La evaluacién de resultados es un componente esencial en todo programa mas
en el area de la transmusién pennatal del VIH, pues ofrece la oportunidad de
conocer como se ha logrado avanzar en la lucha contra el SIDA y plantear
acciones mas efectivas para frenar la expansion de la epidemia en mujeres;
mejorar la salud y el bienestar de la poblacién femenil afectada. Mientras se
asegure una vida digna a hijos y padres afectados por el virus y cambiar las
condiciones y oportunidades de vida de las mujeres. Todo esto son el objeto de
ofrecer opciones sociales reales, que les ayuden a protegerse del VIH.
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8. DISCUSION

Es evidente que aln entre los paises en desarrollo existen diferencias
econémicas importantes. La prevalencia de infeccion por VIH en mujeres que
acuden a clinicas de atencion prenatal en paises en vias de desarrollo es
alarmante. Por elio, instituir en este momento el tratamiento profilactico con AZT
es incosteable en estas regiones debido a la magnitud del problema,

En nuestro pais el problema aun no es tan grave como en los paises
Africancs. No obstante, la proporcion de nifios y nifias infectados por via perinatal
continua aumentando todos los afios.

De acuerdo con las cifras reportadas por el INEG] sobre el nimero de
nacimientos, con la seroprevalencia actual se estiman alrededor de mil embarazos
en mujeres seroposifivas, de los cuales resuitaran infectados 300 nifios v ninas.
Administrando AZT a las mujeres infectadas, se evitaria la infeccion en 200 de
ellos.

Aln no esta bien establecide si la embarazada VIH positiva debe tomar
{ratamiento combinado durante el embarazo para tratar su propia infeccién.
Algunos estudios sugieren que puede tener mayor potencial en la prevencion de fa
transmision perinatal {madre-hijo}, pero, realmente o Es correcto implementar
este régimen en el cuidado prenatal de la mujer embarazada, aun
conociendo que efectos pueda causar tanto en la madre como el bebé ?

En respuesta a esta pregunta se sabe que los antirretrovirales deben
usarse durante el embarazo solo si los beneficios justifican el riesgo potencial para
el bebé. Si bien es clerto que existen todavia algunas interrogantes acerca del
tratamiento profilactico con AZT para prevenir la transmision perinaial; la
recomendacion inicial continua siendo el usc de AZT como primera opcidn para
prevenir la transmision del VIH al behé, asi como orientar a la madre sobre los
beneficios y riesgos a corto y largo plazo en ella y el recién nacido. Pues, este
régimen ha hecho que fa infeccidn por VIH en los nifios se redujera hasta en un
87% (utilizando el regimen estipulado en el protocolo ACTG 076) o en S0%
(utilizando ef régimen corto para paises subdesarrollados estipulade por la CDC
en 1998). También es importante destacar fa importancia que tiene el reaiizar una
deteccion precoz de la infeccion en mujeres en edad fértil sobre todo durante el
embarazo; ya que el tratamiento correcto ofrece la posibilidad de reducir fa
transmision al bebé que esperan. Asi como, una atencion completa y una toma de
decisiones adecuada que permita la disminucion de la transmision de esta
infeccion.



Solo en 1997, el Dr. Arthur Ammann del American Foundation for AIDS
research, estimo que nacieron en el mundo unos 600 000 nifios que habian
adquirido el VIH por via perinatal. Si se estableciera un programa mundial que
ofreciera pruebas de deteccion a toda mujer embarazada, asi como sl acceso al
AZT para las infectadas, el costo de prevenir 300 000 nuevas infecciones seria de
aproximadamente 60 000 000 de ddlares. Por otro lado, el costo de tratamiento
de estos 600 000 nifios con infeccion por VIH es aproximadamente de 500
millones de délares al afio. Sin duda alguna la prevencion es mas barata que el
tratamiento (62)

Sin embargo, ¢ Es correcto que en México, se ofrezca o no todas las
medidas disponibles para evitar que sigan naciendo bebes infectados, ain
considerando el elevado costo que esto involucra ?

No cabe duda que en estos momentos la educacion es la intervencion mas
importante para controlar la epidemia del VIH en cualquier aspecto o situacién
social. A pesar de esto, muchas mujeres no pueden optar por practicas de sexo
mas seguro o rehusarse a tener practicas de sexo riesgosas; pues experimentan
abuso sexual por parte de su compafiero; problemas sociales y culturales,

Por ultimo hay que mencionar que la terapia antiviral tanto en la madre
comao en el nifio ha prolongado y modificado el curso de la enfermedad. Todo esto
hace necesario la impiementacion de un sistema de viglancia de reacciones
adversas seguro que permita evaluar el tratamiento y recomendaciones en la
prevencion perinatal.
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La prevencion de la transmision vertical del VIH mediante el uso de
antirretrovirales ha adquiride una gran importancia, en base a los exitosos
resultados del estudio ACTG 078, a los resuliados recientemente obtenidos en
Talandia y de la experiencia adquirida con el AZT,; se considera que éste es el
antirretroviral ideal para la profilaxis de la transmision vertical. Por lo que, este
tratamiento no debe quedarse dnicamente en las publicaciones cientificas, sino
gue debe traducirse en politicas de Salud Publica a nivel mundial.

De acuerde a la investigacién realizada se evalud el riesgo-beneficic de los
medicamentos empleados en la terapia de mujeres embarazadas seropositivas;
encontrando gue el uso de cualquier antirretroviral, hasta ahora conocido, durante
el embarazo, sin lugar a dudas causa efectos dariinos al bebé, desde una simple
anemia, malformaciones, enfermedades metabdlicas hasta nacimiento prematuro.
El cuestionar los efectos de la toxicidad de los farmacos en [a salud del Bebé, aun
&5 un grave problema ético, sin embargo lo mas importante en este caso es y
sera salvar la vida fanto de la madre como la del recién nacido.

Todos estos puntes no hacen mas que demostrar lo complejo que resulta
establecer un tratamiento que disminuya la transmisién perinatal y lo importante
gque es contar con farmacéuticos y profesionales de la salud capacitados que
atiendan esta problematica. Ofreciendo un apoyo integral, orentacién, un
diagnostico oporiune, intervenciones educativas y cuidados que satisfagan las
necesidades especificas de las pacientes y sobre todo permita la diminucion de la
transmisién perinatal.

Aln no existe concenso sobre si la embarazada VIH positiva debe o no
tomar tratamiento antirretroviral, y mucho menos si este tratamiento debe ser
combinado Pero, es importante recordar que proteger a la siguiente generacion
es algo que no podemos dejar de fado.
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11.1 Abreviaturas

SIGLA
cbc
SIDA
Sivm
VIH
ARN
ADN
TR

ap

p
ARNmM
Ag
FDA

AZT
ddl
ddC
daT
3TC
ETS
CcDs
ch4
SNC
AST
ALT
P

INTR

INNTR

PEP

PCR
TARSA
DV

sQv
RTV

SIGNIFICADO

Centro de Control y Prevencidn de Enfermedades

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

Virus de Inmunodeficiencia Simia de macacos

Virus de Inmunodeficiencia Humana

Acido Ribonucieico

Acido Desoxirribonucleico

Transcriptasa Inversa

Glicoproteina

Proteina

ARN mensajero

Antigeno

Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
Agencia del Gobierno Federal que regula la seguridad de farmacos,
alimentos y productos de cosmética.

Zidovudina

Didangsina

Zalcitabina

Stavudina

Lamivudina

Enfermedad de Transmision Sexual

Linfocito citotdxico :

Linfocite cooperador

Sisterna Nervioso Central

Aspartato Amino Transferasa

Alanina Amino Transferasa

Inhibidor de Proteasa

Farmaco que detiene la reproduccién del VIH interfirienda con la enzima
proteasa, la cual descompone proteinas nuevas del VIH en pequefas
pliezas necesarias para producir nuevos virus

Analogo nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa

Farmaco que detiene la reproduceién del VIH interfiriendo con la enzima
transcriptasa inversa, empleada por e) VIH para transformar su matenal
genético de forma que pueda producir nuevos virus

Analogo no nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa
Farmaco que se une a la enzima transcriptasa inversa impidiendo la
reproduccion del virus

Profilaxis de post-exposicion

Tratamiento con farmacos anti-VIH administrado inmediatamente
después de la exposicion al virus (primeras 72 horas) para intentar que
el virus no se reproudzca

Reaccién en cadena de la polimerasa

Es un modo de hacer muchas copias del material genético del VIH
Tratamiento Antirretroviral Sumamente Activo

Tratamiento agresivo anti-VIH que suele incluir un IP

Indinavir

Saquinavir

Ritonavir
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11.2 Diagnostico Serolégico

Los servicios de Laboratorio constituyen un componente esencial en el
Diagnéstico y Tratamiento, de las personas infectadas con el virus de la
Inmunodeficiencia humana, en la deteccion de infeccién por ViH en sangre para
transfusion, en vigilancia epidemiolégica de la prevalencia o de las tendencias del
VIH y en la investigacién sobre VIH/SIDA. Por lo tanto contar con pruebas
precisas y eficaces es de suma importancia en la lucha conira la propagacion del
VIH,

La mayoria de las pruebas se basan en la deteccion de anticuerpos contra
et VIH en suero o plasma que produce el organismo al tratar de defenderse.
Generalmente esos anticuerpos contra proteinas de envoftura y del nucleo viral
empiezan a producirse entre 6 a 12 semanas después del momento de la
infeccién. Se recomienda por lo tanto esperar un minime de 6 semanas para poder
detectar anticuerpos cuando ya pasé el periodo ventana. (15, 18) (ver figura 4)

% Periodo Ventana Ag
',8.. I I BpALIZ0 180, ) e
g P55 ry:

A‘ L
]
%
g '

Sernahas T 7 Meses naton
Tiempo

Figura 4 Respuesta inmunitaria contra la infeccién por VIH

No obstante, también se dispone de pruebas que se aplican a sangre
entera, a gotas de sangre secas, a ia saliva, y a la orina. Comgo los procedimientos
de recoleccién de esos especimenes alternativos son practicos y se pueden llevar
a cabo en casi cualquier lugar, son Utiles para efectuar pruebas en los grupos de
poblacion de dificii acceso, como los profesionales del sexo y de consumidores de
drogas intravenosas.

En recién nacidos o menores a 2 afos, las pruebas serologicas
convencionales de deteccion de anticuerpos anti-VIH no sirven como diagnéstico
de la infeccién por VIH por que no distinguen entre la IgG anti-VIH materna
adquirida a través de la placenta y los anticuerpos anti-VIH producidos por el
recién nacido Los anticuerpos producidos por este dltimo permanecen en él de 15
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a |8 meses después de su nacimiento. Actuaimente en el diagnostico precoz de
la infeccién por WIH en recién nacidos se basan en una combinacion de
determinaciones seriadas de anticuerpos, cultivos viricos, deteccién de acidos
nucleicos por reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR), deteccién de antigenos
VIHy signos clinicos especificos y no especificas de la infeccian por el VIH. (61)

Entre las pruebas mas utilizadas hasta la fecha tenemos:
Prueba de Elisa: (Enzyme linked Immuno sorbent Assay)

La mayocria de las ELISAS utilizadas para el diagnéstico de infeccién por
VIH son de tipo indirecto, en el cual los anticuerpos presentes en el suero del
paciente reaccionan con los antigenos virales en la fase sélida, después de varios
lavados se adiciona un conjugado (anti-inmunoglobulina humana marcada con una
enzima). Si existen anticuerpos del paciente adheridos a la fase solida, cuando se
adiciona el sustrato y la enzima se desarrollara color el cual serd directamente
proporcional a ta cantidad de anticuerpos presentes en fa muestra.

Aglutinacién:

Las pruebas de agiutinacion usan comunmente particulas de gelatina,
eritrocitos, latex, microesferas, e.t.c. recubiertas con antigenos virales. Cuando se
ponen en contacto con sueros que tengan anticuerpos contra los antigenos
virales, se llevan a cabo reacciones macroscopicas de aglutinacion.

Esta prueba presenta una buena sensibilidad para detectar anticuerpos, sin
embargo la especificidad se puede ver comprometida. Las pruebas de aglutinacion
son faciles de realizar y no requieren lavados. Todo lo que se necesita es una
dilucion inicial del suero, la adicién de particulas recubiertas,, mezclar e incubar.

Elisa en Punto: (DOT ELISA)

El soporte de los antigenos virales es papel o nitrocelulosas, y su
fundamento es practicamente el mismo que un ELISA. También se usan como
conjugados proteina A, la cual se fija a las inmunoglobulinas humanas. Son
pruebas rapidas (de 5 a 10 minutos), pero tiene |a desventaja de ser de costo muy
elevado.

Debido al impacto psicoldgico, sociat v legal que represento el diagnostico
de Infeccion por VIH toda reactividad en este tipo de pruebas debe de ser
corroborado por pruebas suplementarias. (confirmatorias). (19)

Pruebas Confirmaiorias:

Aunque las pruebas de deteccion del VIH son adecuadas para identificar la
mayoria de las infecciones por este virus, generalmente carecen de un alte grado
de especificidad necesario, por lo que los resultados deben ser verificados para
confinmar la infeccion por el VIH.
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En las pruebas confirmatorias, como son Western  Blot
Inmunofluarescencia y Radioinmunoprecipitacion (RIPA) se detectan anticuerpos
especificos por separado contra las proteinas virales.

Western Blof;

Es la prueba confirmataria mas aceptada. Se realiza en tres pasos:
1.-Separacion de los antigenos de lisados virales por electroforesis en geles de
poliacriamida.
2.-Transferencia de los antigenos a papel de nitrocelulosa.
3.-Reaccion de los sueros problema directamente con tiras de nitrocelulosa
transferida, utilizando una técnica similar a la ELISA. Si los anticuerpos contra VIH
estan presentes en la muestra, se uniran a las proteinas virales presentes en la
nitrocefulosa. Después de varios lavados se adiciona un conjugado marcado con
una enzima. Por la adicién de la solucion de revelado se permite evidenciar el
desarrollo de color en forma de bandas. Los criterios de positividad varian, siendo
el mas aceptado la presencia de anticuerpos, cuando menos, para un producto de
cada gen estructural {(env+gag+pil). (18, 19}

inmunofluorescencia:

Los antigenos virales los constituyen células infectadas con VIH fijas en un
portacbhjetos, que se hace reaccionar con el suero del paciente, si hay anticuerpos,
estos se fijaran a la fase sdlida y se pondran de manifiesto con un conjugado (anti-
inmunoglobulina humana marcada con fluoresceina) que emitird fluorescencia
cuando se observa al microscopio con luz ultravioleta.

Radiginmunoprecipitacion: (RIPA)

Es una técnica de investigacion, pues requere et usc de sustancias
radioactivas y de virus infectante. E! hallazgo de anticuerpos por este tipo de
metodologias en individuos mayores de 24 meses de edad, indica contacto previo
con el virus, y al individuo se le considera infectado y potencia mente infectante.

En esta técnica se agregan algunos aminodcidos marcados con radioisopos
(cisteina) a los cultivos de células infectadas por el VIH, de manera que el virus
Incopore  proteinas marcadas dentro de sus componentes estructurales. Las
particuias virales son lisadas y puestas en contacto con el suero del paciente. Los
complejos inmunes precipitan y después de someterlos a electroforesis la marca
radiactiva se detecta por medio de un proceso autoradiografico. (18)
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Metados que apoyan ef Diagndstico de infeccién por ViH

En aquellos casos en que las pruebas seroldgicas no aportan resultados
definitivos y confiables, como es el caso del Diagnéstico perinatal, se utilizan
metodos que amplifiquen el genoma virico como el PCR y el cultivo viral para
apoyar el diagnostico de infeccion por VIH. Por lo que, estos métodos no deben
ser considerados como de rutina.

Reaccidn en Cadena de la Polimeraga (PCR)

E! PCR es particularmente sensible para detectar la presencia de genomas
virales en células o liquidos corporales, y puede demostrar ia infeccion por ef VIH
cuando ofras pruebas son negativas. Es un proceso bioquimico in vitro, mediante
el cual las cadenas individuales de ADN son duplicadas por la Tag polimerasa
(ADN polimerasa de Thermus aquaticus). En cada uno de los ciclos de la reaccion,
al final de los cuales las nuevas cadenas vuelven a ser duplicadas por la misma
enzima, lograndose un nimero exponencial del copias del gen o segmento del
ADN o ARN sometido al proceso. Este proceso consta de 3 pasos:

1. Desnaturalizacion del ADN a 94°C por 30 minutos.
2. Alineacion de primers (oligonuclectidos iniciadores) a 65°C por 30 minutos.
3. Extensién o sintesis de ADN, con ayuda de la enzima taq polimerasa aa65-
75°C por 2 a 5§ minutos.
Este procedimiento se puede llevar a cabo, tantas veces como uno requiera.
Después de 32 ciclos se pueden obtener 1 073 741 824 nuevas copias del ADN
original. {60, 61)

Cuttivo Viral

El aislamiento del VIH de sangre es un método que nos confirma la infeccion. Sin
embargo requiere tiempo, es costoso, es potencialmente peligroso, pocos
laboratorios tienen las instalaciones para realizarlo, ademas de que requiere de
personal altamente calificado para su realizacién.

El cultivo basicamente comprende:
1 Cultivo de linfocitos de la muestra y la adicién de sustancias mitagenas, IL-2,
los cuales favorecen y estimulan la proliferacion de células CD4.
2. Los sobrenadantes del cultivo de células son investigados para detectar la
presencia de antigenos virales; los cuales confirman el diagndstico de HIV. Un
resultado negativo no descarta la infeccidn.
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