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MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIRRETROVIRALES ACTUALES EN EL TRATAMIENTO DE VIH SIDA EN
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I. INTRODUCCION

Los factores relacionados con la respuesta al tratamiento antirretroviral en
el embarazo son numerosos. Ademas de factores ambientales y
alimentarios o la presencia de enfermedades oportunistas, se encuentra
la variedad genética individual. Esta afecta a las enzimas
metabolizadoras, proteinas de transporte de farmacos, genes reguladores
del sistema inmunolégico y mucho mas. La respuesta a un tratamiento
antiviral depende de la disponibilidad del farmaco en el sitio diana que en
el caso de antirretrovirales es intracelular. Ademas la concentracion del
farmaco debe ser la adecuada para evitar resistencias. En este proceso
tienen una funcion importante algunas proteinas, como las enzimas

metabolizadoras o las proteinas de transporte.

Las proteinas de transporte se encargan de regular el flujo de sustancias
a través de las células de las principales barreras bioldgicas, como la
barrera hematoencefalica o el paso a través del intestino. Por lo tanto las
enzimas metabolizadoras, junto con las proteinas de transporte, son las
principales responsables de una concentracion éptima del farmaco en el

organismo.

La epidemia de VIH-1 en México es un doble reto, en particular de cada
individuo infectado en contra de la gran variacidén genética del virus y su
constante escape del sistema inmune y en general de todos, el personal
de salud, la sociedad, los activistas y desde luego cada uno de los que en
su cuerpo sufren una constante agresion, para luchar en contra de la
limitacion de recursos econdmicos con la excelencia de nuestros recursos

creativos.
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[I. ANTECEDENTES

Los inicios del virus VIH datan de los afios 80, cuando se detectan varios
casos de neumonia y sarcoma de Kaposi, una variante de cancer de piel.
El hecho de que estos casos en su mayoria tuvieran lugar en pacientes
homosexuales, con otras patologias cronicas, dio pie a una investigacion
mas exhaustiva que concluyd con una carencia similar en todos ellos, de
un tipo de células  sanguineas.??

Estos antecedentes de la enfermedad, a través de infecciones
alternativas, nos hacen ver la capacidad del VIH para destruir el sistema
inmunolégico de los infectados, con el consiguiente desarrollo de

infecciones de distinta indole, llegando a ser crénicas.

Posteriormente, la enfermedad empieza a conocerse como “La Peste
Rosa” asociando la aparicion de manchas rosas en la piel con la

tendencia homosexual de la mayoria de estos primeros casos."?

De forma errénea, se extendio esta idea, aunque ya habia constancia de
otros afectados que también padecian la enfermedad como inmigrantes,
receptores de transfusiones sanguineas, personas que se inyectaban

droga y mujeres heterosexuales.

En 1981 se registrd6 un sindrome clinico nuevo caracterizado por
inmunodeficiencia profunda y que atacaba a hombres homosexuales; se
le llamé sida. Los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC)
en Atlanta encontraron en hombre jovenes neumonia por Pneumocystis
carinii este  hongo solo habia afectado a pacientes con gran deficiencia

inmunitaria.?

|!
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En Nueva York y San Francisco se informé acerca de varones
homosexuales jovenes y sanos que habian desarrollado Sarcoma de

Kaposi.

Los primeros en aislar un retrovirus (VIH-1) en un caso de SIDA, fueron
Luc Montagnier y Barré-Sinoussi, en el Instituto Pasteur, de Paris, en
1983. Desafortunadamente las disputas sobre la prioridad del hallazgo

continuaron.®

En la actualidad esta epidemia ha afectado a personas de todos los
paises del mundo, varones mujeres y nifios. Cada dia se registran 5000
nuevos casos Yy se encuentran infectadas mas de 41 millones de

personas.

Es en 1984 cuando empiezan a considerar la enfermedad como epidemia,
basandose en el estudio realizado a un grupo de personas contagiadas,
que habian tenido parejas en comun, extrayendo asi patrones que lo

demostraban.®

Otras teorias menos cientificas, llegaron a negar que el SIDA proviniese
de la infeccion del VIH y asociaban la enfermedad con el abuso de drogas
de la época, como el popper, asi como la gran actividad sexual con

distintas personas.

El virus ya se bautiza entonces como Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).2

En este mismo afo, fruto de aislar el virus del SIDA vy realizar posteriores
estudios, dos cientificos franceses lograron desarrollar un anticuerpo que
identificaba a los infectados entre los grupos de riesgo. No estuvo este
descubrimiento exento de polémica, al anticiparse a estos resultados un
cientifico estadounidense, valiéndose de la investigacion inicial llevada a

cabo por los franceses y haciendo observaciones por su cuenta. La
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polémica se resolveria en 2008, reconociendo el descubrimiento del

virus con el Premio Nobel, a los dos cientificos franceses.®

La segunda mitad de la década transcurrié con el aislamiento social hacia
los infectados incluso por parte de sus familiares y amigos,
fundamentalmente por el miedo a contraer el virus y fruto del
desconocimiento de las formas de contagio, entre otros motivos. Se
dieron casos de nifos infectados que no  encontraban colegio al que
asistir porque los padres del resto de nifios se  negaban a que sus hijos
compartieran aula con ellos, por ese terror que transmitia la palabra VIH,
por esa falsa creencia de que cualquier contacto significaria el contagio

de esa terrible enfermedad.

Una de las consecuencias de concentrar la atencion en la comunidad
homosexual, fue la propagacion sin control de la enfermedad entre
heterosexuales, mas en concreto en zonas desprotegidas como Africa,

Asia o Europa Oriental’.

ll. ETIOLOGIA DEL VIH

El SIDA esta producido por el VIH, un retrovirus humano no transformante
que pertenece a la familia de los lentivirus. En este grupo se incluyen el
virus de la inmunodeficiencia felina, el virus de la inmunodeficiencia del
simio, el virus del visna de las ovejas, el virus de la inmunodeficiencia

bovina vy el virus de la anemia infecciosa equina.

En pacientes con VIH, se han aislado dos formas genéticamente
diferentes, pero relacionadas, del VIH, llamadas VIH-1 y VIH-2. El VIH-1
es el tipo mas frecuente asociado al sida de los EE.UU., Europa y Africa

central, mientras que el VIH-2 produce una enfermedad similar
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principalmente en Africa occidental y la India, se dispone de pruebas
especificas para el VIH-2 y se realiza sistémicamente cribado de la
sangre recogida para transfusion para detectar seropositividad para el
VIH-1y VIH-2.2

Dentro de la clasificacion de los retrovirus el VIH se encuentra dentro de
la subfamilia Lentiviridae como VIH-1 y VIH-2, virus formados por una

nuecloecapside cilindrica de tipo D.

De forma similar a la mayoria de los retrovirus, el virion del VIH es
esférico y contiene un nucleo electrondenso de forma conica rodeado por

una cubierta lipidica derivada de la membrana de la de célula anfitrién
(Fig. 1).

Figura 1. Estructura del virién del VIH.!

El nucleo del virus contiene:

1) La principal proteina de la capside, p24.
2) La proteina de la nucleocapside p7/p9.

3) Dos copias de ADN gendmico.
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4) Las tres enzimas viricas proteasa, transcriptasa inversa e

integrasa).

p24 es el antigeno virico que se detecta con mas facilidad y es la diana de
los anticuerpos que se utilizan para el diagndstico de la infeccion por el
VIH en el analisis de enzimoinmunoadsorcion mas utilizado. El nucleo
virico esta rodeado por una proteina de la matriz llamada p17, que esta
debajo de la cubierta del virion. Protruyendo la cubierta virica, dos
glucoproteinas viricas, gp120 y gp41, que son criticas para la infeccion de

las células por el VIH.?>

El genoma de ARN del VIH contiene los genes gag, pol y env, que son
tipicos de los retrovirus. Los productos de los genes gag y pol se
traducen inicialmente en grandes proteinas precursoras que son
escindidas por la proteasa virica para dar las proteinas precursoras
maduras. Los farmacos inhibidores de la proteasa del VIH-1, que son
muy eficaces, proviene el ensamblaje virico, inhibiendo la formacién de
proteinas lipidicas maduras. Ademas de estos tres genes retroviricos
estandar, el VIH contiene otros diversos genes accesorios, como tat, rev,
vif, nef, vrp y vpu, que regulan la sintesis y el ensamblaje de las

particulas viricas infecciosas y la patogenicidad del virus.

El producto del gen tat (transactivador) produce un aumento de 1.000
veces la transcripcion de los genes viricos y, por lo tanto, es critico para la

replicacién del virus.

El analisis molecular de diferentes aislados del VIH ha mostrado una
considerable variabilidad en diversas partes de su genoma. La mayoria de
las variaciones esta agrupada en regiones particulares de las
glucoproteinas de la cubierta. Como la respuesta inmunitaria humoral
contra el VIH se dirige contra su cubierta, esta variabilidad platea
problemas para el desarrollo de una vacuna contra un unico antigeno. De

acuerdo con el analisis genético el VIH se puede dividir en tres

S
«»
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subgrupos llamados M(principal o main), O (externo o outlier) y N (ni M ni
O). los virus del grupo M son la forma mas frecuente en todo el mundo y
se subdividen en varios subtipos, que reciben el nombre de la A a la K. los
diversos subtipos difieren en su distribucion geografica; por ejemplo el
subtipo B es la forma mas frecuente en Europa occidental y los EE.UU.,
mientras que el subtipo E es el tipo mas frecuente en Tailandia.
Actualmente el tipo C es el que esta propagado con mas rapidez en todo

el mundo, y esta presente en la India, Etiopia y el sur de Africa.

IV._PATOGENIA DEL VIH

Aunque el VIH puede infectar muchos tejidos, hay dos dianas principales:

el sistema inmunitario y el sistema nervioso central.

Una inmunodeficiencia profunda que afecta principalmente a la inmunidad
celular es el dato fundamental del SIDA. Esta alteraciéon se debe a la
infeccion y la pérdida grave de linfocitos T CD4, ademas de un deterioro
de la funcidbn de los linfocitos T cooperadores supervivientes. Los
macrofagos y las células dendriticas son también dianas de la infeccién
por el VIH. El VIH entra a través de las mucosas y la sangre, e infecta
primero a los linfocitos T, ademas de las células dendriticas y los
macrofagos. La infeccion se establece en los tejidos linfaticos, en los que
el virus puede permanecer latente durante periodos prolongados. La
replicacion activa del virus se asocia a una mayor infeccion de las células

y a progresion hastaSIDA?.

La enfermedad por VIH comienza con una infeccion aguda que es
controlada solo parcialmente por la respuesta inmunitaria adaptativa, y
progresa hasta una infeccion progresiva cronica de los tejidos linfaticos

periféricos. El virus entra a través de los epitelios mucosos.

| =
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El ciclo vital del VIH supone la infeccion de las células, la integracién del
provirus en el genoma de la célula anfitrion, la activacion de la replicacion

virica la produccion y la liberacion del virus infeccioso.

El VIH infecta a las células utilizando la molécula CD4 como receptor y
diversos receptores de quimiocinas como receptores. El requisito de CD4
para la union explica el tropismo selectivo del virus por los linfocitos T
CD4 y por otras células CD4, particularmente monocitos / macréfagos
y células dendriticas. Sin embargo, la unién a CD4 no es suficiente para la
infeccion. La proteina gp120 del VIH también se debe unir a otras
moléculas de la superficie celular (correceptores) para su entrada a la
célula. Receptores de quimiocinas, particularmente CCR5 y CXCR4
tienen esta funcién. Los aislados del VIH se pueden distinguir por su uso
de estos receptores: las cepas RS utilizan CCRS5, las cepas X4 utilizan
CXCR4 y algunas cepas (R5X4) tienen tropismo dual. Aproximadamente
en el 90% de los casos el tipo R5 (M- tropico) del VIH es el virus
dominante que se encuentra en la sangre de los pacientes con infeccién
aguda y en las primeras fases de la evolucion de la infeccion. Sin
embargo, en la progresion de la infeccion se acumulan gradualmente
virus T- tropicos pueden infectar a muchos linfocitos T e incluso a los
precursores timicos de los linfocitos T, y producir una mayor deplecion y

deterioro de los linfocitos T.

|
A
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Fig. 2." Ciclo vital del VIH, que muestra los pasos desde la entrada del virus hasta la

produccion de viriones infecciosos.?

Una vez interiorizado, el genoma de ADN del virus es sometido a
transcripcion inversa, lo que lleva a la sintesis de un ADN complementario
(ADNc; ADN provirico) bicatenario. En los linfocitos T, el ADNc, de VIH
puede permanecer en el citoplasma en una forma episémica lineal. En los
linfocitos T en una division de ADNc, adopta una forma circular, entra
en el nucleo y se integra en el genoma del anfitrion. Después de esta
integracion, el provirus puede estar en reposo durante meses o afios, una
forma de infeccion latente. De forma alternativa, el ADN provirico se
puede transcribir, con la formacién de particulas viricas completas que
salen por gemacion de la membrana celular. Esa infeccidon productiva,
cuando se asocia a una gemacion virica extensa, da lugar a la muerte de

las células infectadas.

La finalizacién del ciclo vital del virus en células infectadas de forma
latente se produce sélo después de la activacién celular, y en el caso de
la mayoria de los linfocitos T CD4, la activacién del virus da lugar a la lisis

celular.

|
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La pérdida de linfocitos T CD4 se debe principalmente a la infeccién de
los linfocitos y a los efectos citopaticos directos de los virus en
replicacién. Cada dia se producen 100.000 millones de nuevas particulas
viricas y de 1.000 a 2.000 millones de linfocitos T CD4 mueren cada dia.
Como la frecuencia de células infectadas en la circulacion es muy baja,
durante muchos afos se sospechd que la inmunodeficiencia es
desproporcionada a nivel de infeccion y no se puede atribuir a la muerte
de las células infectadas®.

Fig 3. Mecanismos de pérdida de linfocitos T CD4 en la infeccion por el VIH, que
muestran algunos de los mecanismos conocidos y propuestos de deplecion de linfocitos
T después del VIH.

V. IMPORTANCIA DE LOS LINFOCITOS CD4 EN EL
DESARROLLO DEL  VIH

Aunque morfolégicamente los linfocitos son poco llamativos y parecen
similares entre si, realmente son heterogéneos y estan especializados en
cuanto a propiedades moleculares y funciones. Las principales clases
de linfocitos y sus funciones en la inmunidad adaptativa se ilustran en la

figura 4.

|H
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Fig 4. Principales clases de linfocitos y sus funciones en la inmunidad adaptativa.

Los linfocitos y otras células que participan en las respuestas inmunitarias
no estan fijos en tejidos particulares, sino que son capaces de migrar
entre los tejidos linfaticos, entre las circulaciones vascular y linfatica.
Esta caracteristica permite que los linfocitos migren hacia cualquier foco
de infeccién. En los o6rganos linfaticos, diferentes clases de linfocitos
estan separadas automaticamente de tal modo que interactuan entre si
sélo cuando son estimulados para hacerlo por su contacto con antigenos
y con otros estimulos. Se dice que los linfocitos maduros que no han
entrado en contacto con el antigeno para el que son especificos son

virgenes (sin experiencia inmunitaria).?*

Los investigadores pueden diferenciar las diversas clases de células CD4
gracias a proteinas especificas que se encuentran en la superficie de la
célula. La T-4 es una célula con moléculas CD4 en su superficie. Este tipo

de célula se llama “CD4 positiva” o CD4+.

El VIH infecta las células CD4. El cédigo genético del virus se incorpora
en las células. Cuando las células CD4 se multiplican para combatir

infecciones, hacen mas copias del VIH.

|
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Cuando alguien ha estado infectado con el VIH pero no ha empezado el
tratamiento, el numero de células CD4 disminuye. Este es un signo de
que el sistema inmune se ha debilitado. Cuanto mas bajo sea el recuento

de células CD4, mas posibilidades hay que la persona sea infectada.

El recuento de células CD4 es una medida clave para determinar la salud
del sistema inmune. Cuanto mas dafio haya hecho el VIH, mas bajo sera
el recuento. De acuerdo con el Centro para el Control de Enfermedades
(CDC), se considera con SIDA a cualquier persona que tenga menos de

200 células CD4 o un porcentaje de CD4 menor al 14%*.

El recuento de células CD4 se usa junto con la carga viral, para estimar

cuanto tiempo alguien se mantendra saludable.

El recuento de células CD4 también se usa para determinar cuando iniciar

tratamiento con medicamentos.

Existen millones de familias diferentes de células CD4. Cada familia esta

disefiada para combatir a un tipo especifico de germen.

Cuando el VIH disminuye el numero de células CD4, algunas de esas
familias pueden desaparecer y perder la capacidad de combatir algunos
de los gérmenes para los que dichas familias estaban disefadas. Por tal

motivo se desarrollan enfermedades oportunistas.

| &
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VI. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la infeccién se pueden dividir en varias

fases:
1) Sindrome retrovirico agudo:

La infeccion aguda (temprana) se caracteriza por la infeccion de los
linfocitos T CD4 de memoria (que expresan CCR5) en los tejidos linfaticos
mucosos Yy la muerte de muchos linfocitos infectados. Como los tejidos
mucosos son el  principal reservorio de linfocitos T del cuerpo, y un
importante lugar de residencia de los linfocitos T de memoria, ésta
pérdida local da lugar a una considerable deplecion de linfocitos. Se
pueden detectar pocas células infectadas en la sangre y en otros

tejidos.™?

A la infeccion mucosa le sigue la diseminacién del virus y la aparicion de
respuestas inmunitarias del anfitrion. Las células dendriticas de los
epitelios en los lugares de entrada captan el virus y después migran
hacia los ganglios linfaticos. Cuando estan en los tejidos linfaticos, las
células dendriticas pueden transmitir el VIH a los linfocitos T CD4
mediante contacto intercelular directo. Pocos dias después de la primera
exposicion al VIH, se puede detectar la replicacion del virus en los

ganglios linfaticos.
2) Fase cronica media

En la que la mayoria de los pacientes esta asintomatica: los ganglios
linfaticos y el bazo son focos de replicacion continua del VIH y la
destruccion celular. Durante este periodo de la enfermedad, hay pocas
manifestaciones clinicas, o ninguna, de la infeccion por el VIH, por lo tanto

este periodo es llamado de latencia clinico.

| =
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3) SIDA clinico:

Se caracteriza por la desorganizacidon de las defensas del anfitridn,
aumento importante de la viremia plasmatica, enfermedad clinica grave y
potencialmente mortal. Tipicamente el paciente consulta con fiebre
prolongada (= 1 mes), astenia, pérdida de peso y diarrea. Después de un
periodo variable, aparecen infecciones oportunistas graves, neoplasias
secundarias o enfermedad neuroldgica clinica y se dice que el paciente ya

presenta SIDA.

El Centro para el Control de las enfermedades (CDC) en Atlanta, estable
los grados de inmunodepresién relacionados con el conteo de CD4" y la
carga viral del paciente, asimismo establecen las enfermedades con

categoria clinica®.

Las infecciones oportunistas son responsables de la mayoria de las
muertes en pacientes con VIH no tratados. Muchas de estas infecciones
representan la reactivacion de infecciones latentes, que normalmente se
mantienen controladas por un sistema inmunitario robusto, pero que no se
erradican por completo, porque los microorganismos infecciosos han

evolucionado hasta coexistir con sus anfitriones.!?

Los padecimientos empleados como indicadores de diagndstico de

VIH/SIDA se enlistan a continuacion:

)
Linfadenopatia generalizada persistente (LGP),
Infeccion nodulos por dos 0 mas lugares, extrainguinales, por lo
VIH < de 1cm. De diametro durante 3 meses o0 mas.
asintomatico Enfermedad aguda primaria por VIH.

\
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Condiciones

sintomaticas

MUJERES EMBARAZADAS.

Son atribuibles a la infeccidén por VIH o a un defecto
de la inmunidad celular o tienen una evolucion clinica
0 manejo especifico por estar complicados por VIH.

Los ejemplos incluyen pero no se limitan a:
Angiomatosis bacilar.

Candidiasis vulvovaginal persistente (mas de 1 mes) y

mala respuesta al tratamiento.

Candidiasis orofaringea.

Displasia cervical severa o carcinoma in situ.

Fiebre (38.5) o diarrea durante mas de 1 mes.
Leucoplasia vellosa.

Herpes zoster (2 episodios en mas de 1 dermatoma.
Purpura trombocitopenica idiopatica.

Neuropatia periférica.

Enfermedad pélvica inflamatoria ( si estd complicada

con abscesos tubo- ovaricos).
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Otras

Condiciones
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Candidiasis esofagica, traqueal y bronqueal.
Coccidioidomicosis extrapulmonar.

Criptosporidiosis intestinal crénico (durante mas de 1

mes).

Retinitis por citomegalovirus (CMV) o cualquier otra
infeccion que no sea higado, bazo ni ganglios

linfaticos.

Encefalopatia por VIH.

Herpes simple con ulceras mucocutaneas durante

mas de 1 mes, bronquios o0 neumonia.

Histoplasmosis diseminada extrapulmonar.

Isosporidiosis cronica durante mas de 1 mes.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt, linfoma inmunoblastico y linfoma

primario del cerebro.
M. avium o M. kansassi extrapulmonar o pulmonar.

Micobacterias y otras especies diseminadas o

extrapulmonares.
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VIl. DIAGNOSTICO DEL VIH

Se basa en la sospecha de la infeccion con el conocimiento de factores

de riesgo y la presentacion clinica®.

El diagndstico definitivo de la infeccidn por el VIH sélo puede establecerse
por métodos de laboratorio, ya que en ningun caso las manifestaciones
clinicas son lo suficientemente especificas. Los métodos directos detectan
al propio virus o alguno de sus componentes, como proteinas o acidos
nucleicos, mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos
especificos producidos por el sistema inmunitario como respuesta a la

infeccidn virica.

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

enfermedad vy la eficacia del tratamiento utilizado.*>*®

Tipos de Pruebas:
La demostracién del antiVIH puede realizarse por los siguientes métodos:

e ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
e IFA (Immunofluorescent Assay)

¢ Western Blot

La prueba de ELISA es la primera que se hace porque resulta barata,
sencilla y da resultados confiables. Si la prueba de ELISA sale negativa,
no se hacen mas pruebas. Cuando sale positiva, es preciso practicar la
IFA o la Western Blot para confirmar los resultados. A continuacion se
presenta un algoritmo diagnéstico (figura 6) que presenta la prueba de

ELISA y sus resultados:

| >



MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIRRETROVIRALES ACTUALES EN EL TRATAMIENTO DE VIH SIDA EN
MUJERES EMBARAZADAS.

Exposicion de riesgo y sintomas

!

Carga viraly ELISA

ELISA (-) ELISA (-)

CARGA VIRAL (+)* CARGA VIRAL (-)

l |

SINTOMAS INFECCION AGUDA NO INFECCION
Infeccidn resiente Infeccidn crénica
<180 dias > 180 dias

Figura 6. Algoritmo diagndstico de la infeccidén aguda, la infeccion reciente y la infeccion
cronica por el VIH. ELISA: analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas.

Fuente: Enfermedades Infecciosas, Inmunologia y Microbiologia. Instituted d
Investigations Biomédiques August Pi Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clinic. Universidad de
Barcelona. Espafia’.

Los diferentes tipos de ELISA son:
* Anticuerpos marcados:

o ELISA Directo

o ELISA Indirecto

o ELISA sandwich
= Doble (DAS) (Double Antibody Sandwich).
» Heterdlogo (HADAS)

* Antigeno marcado

o ELISA competitivo
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Procedimiento para la toma de muestras: Se toma una pequefia
muestra de sangre. La sangre se analiza para medir las cantidades de
varios tipos de células. Las CD4 no son contadas directamente. Se
hace un calculo basandose en el numero total de glébulos blancos vy la

proporcion de células CD4. Por eso, el recuento de CD4 no es exacto.’

Las pautas de tratamiento actual sugieren que se vigile el conteo de CD4

cada 3 a 6 meses cuando se empieza la terapia antirretroviral (TAR).

En cuanto el tratamiento ha incrementado los conteos CD4 en niveles

altos, la prueba debe hacerse cada 6 a 12 meses.

El valor de las células CD4 puede cambiar. Los resultados de los analisis
pueden variar de acuerdo a la hora del dia, cansancio o estrés que una

persona tenga.

Las infecciones pueden tener gran impacto en el recuento de células
CD4. Cuando su cuerpo combate infecciones, el numero de gldbulos
blancos (linfocitos) aumenta. El recuento de CD4 también aumenta. Las
vacunas pueden causar el mismo efecto. Es conveniente esperar para
hacerse la prueba de CD4 unas dos semanas después de que se haya

recuperado de una infeccion o de que haya recibido una vacuna.
Prueba de Western Blot

Detecta anticuerpos contra proteinas especificas del VIH-1 y VIH-2
requieren la presencia de al menos dos de cuatro bandas (incluyen
gp160, gp120, gp41, gp24). Los resultados con una sola banda con o sin
anticuerpos contra bandas adicionales se consideran indeterminados y
requieren para ser positivos un estudio posterior con el mismo criterio. Es
el método de confirmacion estandar de la serologia de VIH y durante la
fase aguda suele ser negativo o indeterminado. A partir de las 4-8

semanas de la infeccidn es positivo y durante las semanas posteriores se
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afadiran bandas adicionales. La banda gp31 suele aparecer a las 8-12

semanas y su ausencia hace sospechar una infeccién reciente.’
Prueba de Inmunfluorescencia (IFA)

La técnica de IFA, debido a su subjetividad y complejidad técnica, no se

considera adecuada para el uso rutinario como método confirmatorio
Ventajas y desventajas de la realizacion de pruebas para el SIDA

La decision de tomar la prueba es una opcién muy personal. No podemos
tomar esa decision en lugar de nadie. Solamente podemos aconsejar a

las personas sobre los efectos que la prueba puede tener en sus vidas.
Ventajas:

o Las personas que saben que tienen el virus pueden comenzar a
recibir tratamiento médico temprano y monitorear el estado de su
sistema  inmunoldgico.

e Los resultados pueden ayudar a wuna persona a evitar
comportamientos de alto riesgo.

e La prueba ayuda al compromiso de mantener buenos habitos de
salud.

« Las personas que resultan ser negativas se sienten menos
ansiosas.

e Las personas que desean un hijo pueden buscarlo sin el temor de

la infeccion.
Desventajas:

e Las personas que resultan ser positivas pueden deprimirse y tener
mucha ansiedad.
e Cuando la prueba no es andnima o totalmente confidencial, existe

el riesgo de perder el trabajo o el seguro médico.
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Interpretacion de los resultados

Periodo De Ventana

"El periodo de ventana" o periodo de espera es el tiempo que una persona
infectada tarda en desarrollar los anticuerpos al virus. Para el 97%
aproximadamente de las personas infectadas, el periodo de ventana es
de 3 meses. Después de 6 meses casi todas las personas que tengan el
virus habran desarrollado anticuerpos al mismo. Un resultado negativo 6
meses después del ultimo riesgo es suficiente para descartar la
posibilidad de infeccion. Algunas personas han oido que los anticuerpos
son detectables antes de tres meses. Es cierto que la mitad de las
personas infectadas tienen anticuerpos detectables tres semanas
después de la infeccidn, pero se establecié un periodo de espera de tres

meses para que los resultados fueran confiables para casi todo el mundo.
El periodo de ventana con las ultimas pruebas ELISA de cuarta

generacion varia de 10 a 14 dias. Este periodo puede prolongarse

maximo por 6 meses.*>°

Interpretacion de los resultados

Un resultado positivo significa:

e Que la persona es VIH-positiva.
e Que es portadora del virus y debe tomar precauciones para no

transmitirle el virus a alguien mas.

Un resultado positivo NO significa:

o Que la persona tenga el SIDA.
e Que necesariamente vaya a desarrollar el SIDA.

e Que seainmune al SIDA por tener los anticuerpos.

Un resultado negativo significa:
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« Que no se encontraron anticuerpos al VIH en la muestra de

sangre.

Un resultado negativo NO significa:

e Que la persona no tenga el VIH
e Que la persona sea inmune al VIH o SIDA.
« Que tenga resistencia a la infeccion.

e Que nunca vaya a desarrollar el SIDA.

Un resultado "indeterminado" de la prueba Western Blot (poco

comun) significa:

e« Que todo el procedimiento de prueba debe repetirse con otra

muestra de sangre, normalmente varias semanas mas tarde.

Vill.  VIH Y EMBARAZO

El mecanismo de transmision perinatal del VIH fue el primero en
conocerse desde el inicio de la difusion de la enfermedad. En los estudios
de Lapointe (1985) y de Jovaisas (1985) se llega a demostrar la presencia
del VIH en tejido fetal, el primero en un prematuro de 28 semanas cuya
madre fallecié por SIDA terminal a las dos horas del parto y el segundo en
un feto de 20 semanas nacido de madre seropositiva. Posteriormente,
Sprecher en 1986 aislo el virus en liquido amnidtico y en el timo de un feto

de 16 semanas .

Otros hechos que abogarian por la posible transmision transplacentaria
serian la presencia del virus en sangre periférica en la primera semana de

vida en recién nacidos infectados y la rapida progresion de la enfermedad
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en algunos nifos, o que demostraria que la infeccion se ha adquirido en

etapas recientes de la gestacion.

Tras estas evidencias, todos los autores aceptaron la via transplacentaria
de transmision, creyendo que se produce entre las semanas 15y 20 de
gestacion (Jovaisas, 1985; Sprecher, 1986), aunque en algunos casos el
virus habia sido aislado con anterioridad, por ejemplo, en vellosidad corial
en la 8% semana de amenorrea (Lewis, 1990). El virus también ha sido

aislado a partir de cultivos placentarios (Hill, 1987)’.

La transmision transplacentaria puede producirse de tres formas distintas:
Por transferencia del virus libre en casos con antigenos maternos

positivos.

Por el paso de linfocitos o macréfagos portadores del provirus en su

material genético de la madre al feto (Shafer, 1988)" y

Por una infeccién primaria de la placenta con posterior transmision fetal,
estando involucradas las llamadas células de Hofbauer (macréfagos
placentarios) debido a su elevada concentracién en placenta y por poseer

receptores CD4 en su membrana (Shafer, 1988)".

Durante casi tres décadas, el VIH y el SIDA han tenido efectos
devastadores en innumerables vidas y familias, ocasionando muertes
prematuras, enormes cargas meédicas, financieras y sociales. Aunque las
necesidades de la infancia siempre se han tenido en cuenta en la lucha
contra el VIH, hasta cierto punto han quedado aisladas a segundo término
por la magnitud de la epidemia entre la poblacién adulta. Sin embargo,
gracias a las nuevas evidencias y a la rapida adopcion de medidas, la

historia del SIDA y la infancia se esta reescribiendo®.

En la actualidad, los nifios y nifas constituyen el eje de las estrategias y
las acciones destinadas a prevenir para hacer frente a las consecuencias

de la epidemia. Segun algunas estimaciones, todos los dias nacen mas
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de 1.000 bebés con el VIH, y muchos mueren antes de cumplir dos afnos
si no reciben medicamentos1.® Un alto nimero de madres siguen
perdiendo la vida. Los adolescentes siguen infectandose con el VIH,
porque carecen de los conocimientos necesarios para protegerse, o bien
porque no tienen acceso a los servicios de prevencion, y los que se
infectaron al nacer luchan por conciliar su incipiente adultez con su

condicion de portadores del virus.

Al igual que otros agentes infecciosos, el VIH puede transmitirse al feto
intrautero a través de la placenta, por colonizacion fetal en el momento del

parto y a través de la leche materna.

A Toda mujer embarazada debe realizarsele una prueba de ELISA para
VIH en el primer trimestre, en caso de ser negativa repetir la prueba en el
tercer trimestre®.

Son innumerables las razones que explican el por qué la mujer es mas
susceptible a la infeccién por VIH que el hombre, por lo que el personal de
salud debe ser consciente de dichos factores para obtener una buena
relacion meédico-paciente.

Dentro de estos se deben conocer:

— La transmision sexual del virus es mayor del hombre a la mujer que
viceversa, presentando mayor riesgo aquellas mujeres que presenten una
mucosa vaginal adelgazada o desprovista de mecanismos fisiolégicos de

defensas (puberes, postmenopausicos).

— Vaginosis asintomatica de transmisidon sexual, las que frecuentemente

no son diagnosticadas alterando la integridad de la mucosa vaginal.

— Dependencia al hombre econdmica, social y emocionalmente, lo que le

dificulta el rechazo a tipos de relaciones sexuales de alto riesgo.

— Pautas culturales que alientan la promiscuidad en el vardn, lo que

aumenta el riesgo de contagio en las mondgamas.
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— Falta de facil acceso a métodos preventivos controlados por la mujer

(preservativos femeninos)®'°.

Estudios epidemioldgicos sugieren que las tasas de embarazos en
mujeres seropositivas que no han presentado SIDA son comparables con
aquellas no infectadas, mientras que las que desarrollaron la enfermedad

la probabilidad de embarazarse es menor.

La mayoria de las mujeres descubren su portacion o enfermedad durante
el embarazo o posterior al parto, diagnosticando Ila infecciébn en su

descendencia.

Afortunadamente, la gestacion no parece alterar la evolucion o la historia
natural de la infeccion por VIH, ya que se ha descrito un descenso del
recuento de células CD4 durante el embarazo, estas vuelven a su linea
basal después del parto. En ausencia de complicaciones, tales como
drogadiccion o enfermedades cronicas, la incidencia de patologia
obstétrica no aumenta permaneciendo el aborto espontaneo, restricciéon
del crecimiento intrauterino, parto de pretérmino y muerte fetal dentro de
prevalencias esperables. Sin embargo, en gestantes con un compromiso
significativo del sistema inmunitario (CD4 < 300/dl) el riesgo de las

complicaciones infecciosas se incrementan.

El manejo clinico de una gestante seropositiva se debe basar en una
evaluacion minuciosa de su estado de salud inicial, realizandose un
examen fisico completo, dando especial atencion a aquellos signos que
nos orienten a patologia infecciosa oportunista y evaluando su estado

inmunitario actual.

Dentro de los examenes de laboratorio que rutinariamente deben

realizarse destacan:
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Parametros infecciosos:

— Serologia rubéola.

— Urocultivo.

— Antigeno de superficie de virus hepatitis B.

— RPR (Reagina Plasmatica Rapida) o VDRL ( Venereal Disease

Research Laboratories) para detectar sifilis.

— Serologia para hepatitis C.

— PPD (Derivado Proteico Purificado) para tuberculosis.

— Serologia para Toxoplasma gondii.

— Serologia para citomegalovirus.

— Cultivo para gonococco, Chlamydia, Micoplasma y Ureaplasma.
Parametros inmunoloégicos:

— Recuento de CD4

— Evaluacion de carga viral (CVP)."°

Todas las evaluaciones de diagndstico prenatal pueden realizarse sin
contraindicacion, salvo aquellas técnicas invasivas que signifiquen un
riesgo adicional al feto de ser infectado (biopsia de vellosidad corial,

amniocéntesis, cordocentesis).

El suministro de tratamiento antirretroviral en las pacientes embarazadas

es una emergencia y debe ser iniciado tan pronto se tenga el diagndstico.

Las drogas antirretrovirales en la embarazada infectada con VIH no

diferiran de la no embarazada.
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IX. PREVENCION DE LA TRANSMISION MATERNO-FETAL

Desde que los primeros ensayos clinicos demostraron la eficacia de los
medicamentos antirretrovirales en la reduccion de la transmision
materno-infantil del VIH, las pruebas cientificas y programas se han
incrementado considerablemente. Sobre la base de esta evidencia, se
han logrado notables avances en la prestacion de servicios de
prevencion, atencion y tratamiento del VIH a las mujeres y los nifios en

paises de bajos y medianos ingresos.

En 2010, la OMS reviso las directrices sobre prevencion de la transmisiéon
del VIH de madre a hijo, asi como alimentacién infantil, y terapia con
antirretrovirales, e hizo una decreto para administrar regimenes
antirretrovirales altamente eficaces para prevenir el contagio
materno-infantil e incluyendo terapia para las madres gestantes que la
necesitan para preservar su salud y, por primera vez, profilaxis a la madre
o al bebé durante la etapa de amamantamiento, en los lugares donde la
lactancia materna es la opcion mas segura. Los lineamientos revisados
permitiran mejorar sustancialmente las tasas de supervivencia, la salud
de las madres y los bebés, asi mismo reducir de manera significativa los

nuevos casos de infeccion por el VIH entre los lactantes.

La transmision maternofetal es la causa de practicamente todos los casos
de infeccion por VIH en nifios. La tasa de transmisién vertical ha variado
en  diferentes estudios entre 13-48%, dependiendo del lugar de estudio
y de si las madres infectadas amamantaban o no a sus hijos, dado que,
aunque la mayor parte de la transmisién ocurre al final del embarazo y
durante el parto, la lactancia materna es también una forma de
transmision muy efectiva, causando el 40% de los casos de transmision

vertical en paises subdesarrollados.
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Ademas, en el mundo desarrollado, el éxito del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia y las noticias difundidas por los medios de
comunicaciéon sobre la disminucion de la transmision vertical han
reavivado el interés por la procreacion tanto en parejas en que ambos

miembros estan infectados por el VIH como en parejas discordantes.

Aunque varios factores (maternos, virales, placentarios, obstétricos,
lactancia, fetales, neonatales, etc.) pueden influir en el riesgo de
transmision vertical, la carga viral plasmatica de la madre durante el
embarazo y en el momento del parto es el factor predictor fundamental de
transmision. Existe una clara correlaciéon entre nivel de carga viral
plasmatica materna y riesgo de transmision. Sin embargo, no existe un
nivel de la carga viral plasmatica por encima del cual la transmisién sea
del 100%. También es importante insistir en el hecho de que no hay un
dintel de carga viral plasmatica por debajo del cual se garantice ausencia
de transmision (se ha descrito una tasa de transmision de 0,96% en
mujeres con carga viral plasmatica < 1000 copias/mL tratadas con
antirretrovirales, y de 9,8% de mujeres no tratadas con carga viral
plasmatica inferior a 1000 copias/mL, lo cual demuestra la importancia del
tratamiento  antirretroviral de alta eficacia incluso en madres con carga
viral plasmatica baja).'®""12

Para una correcta prevencién de la transmision vertical de la infeccion por
VIH es imprescindible el conocimiento de la situacion de infectada por
parte de la mujer embarazada. Por ello es obligado ofrecer a toda
embarazada, independientemente de sus antecedentes epidemioldgicos,
la realizacion de la serologia frente al VIH. Este primer paso es basico
para poder ser efectivos en la disminucion de la transmisién vertical.
Teniendo en cuenta los conceptos anteriores, las estrategias que se han
perfilado como mas importantes en los ultimos afios, ademas de evitar la
lactancia, han sido el tratamiento antirretroviral de alta eficacia y la
cesarea programada, que van a ser las  piedras angulares para intentar

disminuir la transmisién vertical.
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Se recomienda un examen de deteccion del VIH antes de cualquier
embarazo cuando existan antecedentes de practicas de riesgo de

cualquiera de los dos integrantes de la pareja.

En la mujer con el VIH o compaiera de un hombre con el VIH, la
contracepcion y el uso del preservativo son recomendables de manera

general.

Si el hombre o la mujer tiene el VIH, no se aconseja la procreacion, para

evitar el riesgo de infeccion al futuro bebé, o reinfeccion de la mujer.

En el caso de que una mujer con el VIH haya podido llegar al término de
su embarazo, la recomendacioén sobre la lactancia debera ser de acuerdo
a su situacién especifica ya que puede transmitir el virus a través de la

leche.'"1?

X. COMPLICACIONES POR VIH DURANTE EL EMBARAZO

Cada afio aproximadamente 6.000 mujeres con VIH dan a luz. Muchas no
saben que tienen el virus. Una mujer infectada puede pasar el virus a su
bebé durante el embarazo, nacimiento o la lactancia. Los medicamentos
pueden reducir el riesgo dramaticamente de que la mujer le transmita el

virus a su bebé al momento de nacer.
Estado clinico materno

El estado clinico de la madre y la duracién de la enfermedad pueden
influenciar la tasa de transmision. Este se evalua por las manifestaciones
clinicas y por el recuento de linfocitos. Los estudios sobre niveles de
linfocitos CD4 y CD8 positivos y riesgo de transmision vertical fueron
contradictorios (Goedert, 1989; Ryder, 1989) se asocié con un aumento

de la infeccidn neonatal. Se encontré una asociaciéon entre el recuento de
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linfocitos CD4 positivos inferior a700/mm3 y el aumento de la tasa de

transmision vertical.”™®

Este aspecto tenia gran interés en las pacientes que consultaban al inicio
del embarazo, ya que si se detectaba un valor de CD4 inferior a 700, el
riesgo de transmisidn era aproximadamente el doble con respecto a las
pacientes con normalidad inmunoldgica. Otra cifra de CD4 relacionada
con una mayor transmision fue aquella por debajo del 29% de CD4. La
paciente afectada de alguna enfermedad de las llamadas oportunistas,
tienen un mayor riesgo de transmision perinatal, al igual que aquellas
en las que la primoinfeccion se produce durante el embarazo, ya que es
en este momento de la infeccion donde la viremia es alta, aumentando el

riesgo de transmision vertical®.

Enfermedades de transmision sexual

La presencia de enfermedades de transmision sexual en aquellas
pacientes seropositivas provoca un aumento de la carga viral a nivel
genital, aumentando también la plasmatica, por lo que aumenta la
posibilidad de transmisién perinatal. Distintos autores han descrito un
aumento en la tasa de transmision vertical en pacientes afectadas de
Sifilis, vaginosis bacteriana y malaria a nivel placentario, asi como en
pacientes con un elevado grado de células inflamatorias a nivel del tracto

genital.”™
Déficit de vitamina A

Uno de los factores de transmision de los que mas se ha hablado en los
ultimos afos es el déficit severo de vitamina A. La vitamina A es esencial
para el mantenimiento de la integridad de la superficie de las mucosas,
para modular la respuesta normal de los anticuerpos, la funcion vy

crecimiento de las células T y B. El aumento del riesgo de transmisién
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podria ser debido a una alteracién de la inmunidad de las mucosas que
provocaria alteraciones tanto en el ambito genital como en la superficie
placentaria. Otro posible mecanismo seria el relacionado con un
desarrollo defectuoso del sistema inmunolégico fetal, aumentando la

susceptibilidad de éste a la infeccion.”"°

Inmadurez fetal

Los nifios nacidos antes de la 382 semana son susceptibles a baja
concentracion de anticuerpos maternos transferidos al feto. Una mayor
tasa de infeccion neonatal podia deberse también a que el neonato
prematuro era mas sensible a la infeccibon por su baja
inmunocompetencia. Por otra parte, existe un aumento de la tasa de
inmadurez en aquellas pacientes con una disminucion de la cifra de
linfocitos CD4 positivos o por la frecuente existencia en ellas de flora
vaginal patdégena capaz de desencadenar el parto prematuro. La ruptura

prolongada de membranas es el factor con mayor importancia.”™

Maniobras intraparto

La utilizacion de electrodos internos de frecuencia cardiaca fetal y la
realizacion de microtoma de calota, para el estudio de equilibrio
acido-base, estan relacionados con un mayor riesgo de transmision, por lo

que no se recomienda su practica.”°

Tiempo de amniorrexis

Uno de los factores de riesgo reconocido y aceptado en la actualidad, es
la duracién del segundo estadio del parto y el tiempo desde la ruptura de
las membranas hasta la expulsion. Es un factor determinante en la
transmision perinatal y podria explicar la asociacion de la transmision con
la via de parto. Cuando la duracién de la ruptura de membranas era
superior a 4 horas la tasa de transmisién vertical aumenta, mientras que

cuando era inferior o igual a las 4 horas, la tasa disminuye por el tiempo
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de contacto del feto y los liquidos presentes en la ruptura de

membranas.”"°
Tipo de parto

La via de parto, es decir via vaginal o via cesarea, es otro de los factores
de riesgo mas debatidos en los ultimos afios. En 1987, Mok no encontrd
asociacion entre la via del parto y la tasa de transmisién vertical (Mok,
1987). Posteriormente, otros autores corroboraron sus hallazgos (Blan-
che, 1989; Goedert, 1991). En el Estudio Colaborativo Europeo de 1992
se empezo a  apreciar un cierto efecto protector de la cesarea frente al
parto vaginal, en cuanto a la transmision vertical, aunque las diferencias
no fueron significativas (ECS, 1992). Este efecto protector se producia en
aquellas cesareas realizadas de forma programada o electiva, es decir,
antes del inicio de los diferentes mecanismos del parto (dinamica
uterina, amniorrexis...).” %"

En los estudios realizados hasta ese momento, no se diferenciaba la
realizacion de una cesarea urgente de una electiva, factor muy
importante, pues las diferencias son muy obvias, dado que en el caso de
la cesarea urgente, realizada durante el curso de parto, ya han podido
intervenir multitud de factores que pueden favorecer la transmision
vertical, como son la duracion del tiempo de amniorrexis, la dinamica

uterina, etc.

La practica de la cesarea electiva en los casos de infeccion materna era
asimismo controvertida porque, aunque empiricamente podia prevenir la
transmision de la enfermedad (Newell, 1990), debemos tener en cuenta
que durante la intervencidén también se produce contacto del neonato con
la sangre y las secreciones maternas. Era necesario objetivar el potencial

efecto protector de la cesarea electiva frente al parto vaginal.”"°
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Para ello se llevé a cabo un estudio aleatorio que constaba, en su fase
final, de 1500 gestantes seropositivas a las que se dividié entre parto
vaginal y cesarea electiva, para poder llegar a una conclusion definitiva
(MOD Trial “Mode Of Delivery Trial”). Tras la finalizacidon de este estudio
se llegd a la conclusion de que se produce una reduccidon de la tasa de
transmision en aquellas pacientes en las que la gestacion se finaliza

mediante cesarea electiva (ECS, 1999).”

En el caso de la cesarea urgente, realizada durante el curso de parto, ya
han podido intervenir multitud de factores que pueden favorecer la
transmision vertical, como son la duracion del tiempo de amniorrexis, la
dinamica uterina, etc.; esto sucede por el contacto del neonato con la

sangre y las secreciones maternas’.

XI.  TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZO

¢ Qué son los antirretrovirales?

Son medicamentos empleados para dificultar la replicacion de los
retrovirus, de maxima utilidad en la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana causante del SIDA.

Antes de la utilizacion de los farmacos antirretrovirales durante la
gestacidon, el obstetra estaba limitado a la observacion de lo que
acontecia durante la gestacion de la paciente seropositiva. Sélo se
podia prevenir la aparicion de determinadas enfermedades oportunistas,
mediante la utilizacion de farmacos como la Pentamidina, para la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis Carinii, basandonos en la
cifra de linfocitos CD4, y evitar algunos de los factores de transmision

conocidos hasta ese momento.
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Desde la publicacion en 1994, por Connor et al. Del tratamiento con
Zidovudina (ZDV), durante el embarazo, parto y posteriormente al recién
nacido, el panorama cambi6é substancialmente (ACTG 076) (Connor,
1994). Podiamos intervenir de una forma mas activa, haciendo mas para
evitar no sélo la aparicion de estas enfermedades, si no disminuir la
transmision vertical. En 1994 se publican las recomendaciones, por parte
del CDC, sobre el uso de Zidovudina a partir de las 14 semanas de
gestacion (Public- Health-Service, 1994).""

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NUCLEOSIDOS
Primera eleccion:

- Zidovudina y Lamivudina.

Alternativa:

- Didanosina, Emtricitabina,

- Stavudina, Abacavir.

No indicar:

- Combinacion de Didanosina mas Estavudina, por peligro de acidosis

lactica.

Incluir Zidovudina endovenosa en la culminacién del embarazo y en

suspensién en el recién nacido (ACTG 076).
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INHIBIDORES DE PROTEASA (IP):
Primera eleccion:

- Nelfinavir: 1250 mgs cada 12 hrs ( 5 tabletas de 250 mgs de Saquinavir
cada 12 hrs)

- Saquinavir/Ritonavir: 1000/100 mgs cada 12 hrs. (2 tabletas de 500 mgs
de

Saquinavir mas 100 mgs de Ritonavir cada 12 hrs).
Alternativas:
- Lopinavir/Ritonavir (4 capsulas cada 12 horas)

- Indinavir.

NO NUCLEOSIDOS:
- Nevirapina

Es el unico no nucledsido recomendado, no indicar en mujeres con
niveles de linfocitos CD4 mayor de 250, por rash y riesgo de toxicidad

hepatica incrementado.

Si la paciente viene recibiendo drogas antiretrovirales y tiene incluido
Efavirenz en el esquema, este debe ser sustituido por otra droga, debido

a los potenciales efectos teratogénicos de la droga.
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OTRAS CONSIDERACIONES

Monoterapia y/o biterapia con antirretrovirales en la embarazada se
asocian con desarrollo de resistencia por lo cual deben evitarse estos

esquemas.
ESQUEMAS RECOMENDADOS

- Primera Eleccion: Zidovudina + Estaduvina + Nelfinavir.

- Segunda Eleccion: Zidovudina + Estaduvina + Saquinavir /Ritonavir

Sospecha de Resistencia: inclur en el esquema el IP:

Lopinavir/Ritonavir.

- No recomendado: Nevirapina por los riesgos elevados de toxicidad
hepatica, especialmente en embarazadas con un conteo de CD4 mayores
de 250 cel/mm? en estos casos, si se decide utilizar considerar
riesgo/beneficio. En dosis unica se asocia con elevado porcentaje de
resistencia, tanto en la madre como en el recién nacido, pudiendo

comprometer la eleccion del tratamiento futuro de la mujer embarazada.

Xll.  MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Para replicarse, el virus de inmunodeficiencia humana requiere de la
presencia de 2 proteinas virales: la transcriptasa inversa y la proteasa. La
transcriptasa es la encargada de convertir la informacion genética del
virus en ADN en la célula infectada (transcripcion inversa). La proteasa,

una enzima codificada, es la responsable del ensamblaje de las
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poliproteinas necesarias para la maduracion y replicacion de los viriones
infecciosos (ensamblaje).Los dos grupos principales de antirretrovirales
estan basados en inhibir la accidon de las enzimas transcriptasa inversa y
proteasa. Los nucledsidos analogos, también llamados inhibidores de la
transcriptasa inversa, inhiben la enzima mediante la competencia con los
trifosfatos nucledsidos naturales por unirse a esta, evitando asi la
transcripcion inversa. Los nucledsidos no analogos también inhiben la
transcriptasa inversa, pero lo hacen indirectamente, uniéndose a la
enzima por un sitio lejano del lugar de union .Los inhibidores de la
proteasa (IP) poseen una estructura quimica que imita el substrato
proteico enddégeno. Por tanto, los inhibidores de la proteasa pueden
bloquear el proceso de postraslacion de la proteina del VIH, lo que
conduce a la producciéon de particulas virales inmaduras, no infecciosas.
Los inhibidores de la proteasa se encuentran entre los agentes
antirretrovirales mas potentes, debido a su habilidad de romper el ciclo de
replicacion y de prevenir que el VIH infecte otras células. Estos agentes
son activos contra las células afectadas tanto de forma aguda como
cronica. Sin embargo, para mantener su eficacia y prevenir la aparicion
de resistencia se requiere la constante exposicion al medicamento en

altas concentraciones en plasma.

El mecanismo por el cual la Zidovudina reduce la transmisién vertical no
ha sido totalmente definido. El efecto de la Zidovudina sobre la carga viral
no es el principal responsable de la eficacia en la disminucion de la
transmision vertical del VIH. El paso transplacentario del farmaco parece
ser crucial para la prevencion de la transmisién. En estudios de perfusion
placentaria se ha observado como la Zidovudina sufre un proceso de
fosforilizacién dentro de la placenta, metabolizandose a trifosfato activo
(Garland, 1998; Patterson, 1997), que puede ser el responsable de la
proteccion contra la exposicion intrautero. Este proceso es unico para la
Zidovudina, pues no ha sido observado en ninguno de los otros farmacos

utilizados con este fin.’
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La introduccidon de los inhibidores de la proteasas marcé otro hito en la
historia del tratamiento del paciente infectado por el VIH, y su asociacion
con los inhibidores nucleétidos de la transcriptasa inversa, puso en
marcha lo que a partir de entonces se llamaria “HAART” (Highly Active
Antirretroviral Therapy) o terapia antirretroviral de alta eficacia.”'""

El tratamiento consta de dos mecanismos diferentes, uno con
antirretrovirales y el otro con medicamentos profilacticos. El especifico
para VIH es con medicamentos combinados, y el momento idéneo para
iniciarlo es antes de que existan sintomas o de que exista una cuenta de
CD4" menor a 500 células. EI cuadro 1 especifica las opciones de

tratamiento:

500 — 350 Menor a 10 (10,000 | Un nucleésido (ddl) Dos nucledsidos
copias)
350 — 200 Con promedio de 10 | Dos nucleésidos (AZT+ddl | Dos nucleésidos + IP
o AZT + 3TC)
Menor de 200 Mayor a 10 (100 | Dos nucleésidos + inhibidor | Un nucleésido + un
000) de proteasa (IP) inhibidor de TR no
nucleosido + IP

Cuadro 1. Seleccion del tratamiento adecuado con la cuenta de CD4 y/o carga

viral 12513

Los antirretrovirales se dividen segun su capacidad para inhibir las
enzimas transcriptasa inversa o proteasa del VIH. Estos a su vez se
subdividen en inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos e
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos lo cual se muestra
en el cuadro 2. La Didanosina vy la Zidobudina alcanzan buenas
concentraciones en células muy activas mientras la Estaduvida es activa
en reposo, en tanto que la Evirapina, la Derlavirdina y el Efivarenz actuan

en otras fases de la transcripcion inversa.
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Abacavir Nevirapina (Viramune) Indanavir (Crisivan),

*Didanosine (ddl) Delavirdina (Rescriptor) Ritonavir (Norvir),

Lamibudine (3TC) *Efavirenz (Sustiva) Saquinavir (Invita-
se/Fortovase)

Lamibudine +zidobidine

(Convivir) Amprenavir (Ageenrase)

*Estavudina (d4T Zalcitabine) Nelfinavir

Zidovudine (ZDZ, AZT)

*Estan contraindicados por el alto riesgo de acidosis lactica potencialmente mortal en la ma-

dre™®.

Cuadro 2.medicamentos empleados en el tratamiento del paciente con VIH/SIDA y nive-

les en los q actian.”*>"

Los inhibidores de proteasa son farmacos potentes y activos en distintas
fases de la replicacion del virus que evitan la acumulacién de viriones
infectados antes de que estos abandonen la célula. Los mas empleado

es la terapia antirretroviral activa

La combinacion de la terapia antirretroviral activa es la siguiente:

Indinavir/Zidovudina/Estaduvida
Ritonavir/Zidovudina/Estaduvina
Nelfinavir/Zidovudina/Estaduvina
Nevipapina/Zidovudina/Didexoxiinosina

Nevirapina/Indinavir/Estaduvina

La meta de la terapia antirretroviral durante el embarazo es reducir por
una parte la carga viral materna a niveles indetectables sin provocar
efectos teratogénicos en el producto y por otra, disminuir el riesgo de la
transmision vertical. Para lograr este objetivo actualmente existen 14
drogas antirretrovirales disponibles , las cuales deben emplearse dentro
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de esquemas que sean individualizados para cada paciente, eleccion que
debiera basarse en el tratamiento previo de la mujer (si lo estuviera
siguiendo), estado actual de la paciente y su motivacion, carga viral y su
resistencia a drogas, recuento de CD4, recomendandose la utilizacion de
la Zidovudina dentro del esquema ya que ha sido la unica droga
protocolizada que ha demostrado su eficacia en proteger al feto de la

transmision vertical’.

Todas las gestantes VIH+ salvo aquellas con hipersensibilidad
demostrada, deberan recibir Zidovudina intravenosa durante el parto,
empezando una hora antes en caso de parto vaginal, y entre dos y tres
horas antes en caso de  cesarea. Las dosis recomendadas son 2mg/kg
la primera hora y posteriormente perfusion continia a un ritmo de 1
mg/kg/hora hasta el final del parto. Ademas, todos los recién nacidos
deberan recibir tratamiento con Zidovudina iniciado en las primeras 8
horas de vida y mantenido durante 4-6 semanas14. Las dosis serian de

2mg/kg via oral 0 1,5 mg/kg intravenoso cada 6 horas.

La mujer en tratamiento antirretroviral, que goza de un buen estado
inmunoldgico (CD4 por encima de 500/mm3 y carga viral indetectable), la
cesarea no mejoraria la transmisién vertical. Asi, seguimos el protocolo

segun los siguientes supuestos:

— Mujer con >36 semanas, sin tratamiento, con VIH-1 desconocida:
finalizacion a las 38 semanas, tratamiento con Zidovudina

intraparto + cesarea electiva + tratamiento al neonato.

— Mujer en tratamiento antirretroviral con VIH- 1 >1000: a las 38
semanas: tratamiento con Zidovudine intraparto + cesarea electiva
+ tratamiento al neonato.

— Paciente tipo C: 36 semanas, con tratamiento antirretroviral, VIH-1
indetectable: en este caso se permite el parto vaginal, valorando
las condiciones obstétricas, la paridad, la posible duracion del
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mismo, sin olvidar la realizacion del tratamiento intraparto con
Zidovudina.

— Paciente tipo D: programada para cesarea electiva que inicia el
parto/amniorrexis espontanea: valorar condiciones obstétricas y

tiempo de amniorrexis, para parto vaginal o cesarea urgente“o.

Xlll. REACCIONES ADVERSAS DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Las reacciones adversas especialmente de Estaduvina y en menor
medida de Zidovudina y Didonosina, es una cuadro de acidosis lactica y
esteatosis hepatica cuya incidencia es baja pero si no se reconoce puede
llegar a ser mortal (1 episodio x cada 1000 pacientes/ afio). La causa es
probablemente secundaria a una toxicidad por inhibicibn de la
ADN- polimerasa. Puede haber manifectaciones clinicas y acidosis si el
lactato es superior a 5- 10 mmo1/L. La clinica subaguda y poco
especifica. Puede haber astenia, disnea y manifestaciones de
insuficiencia hepatica. Se debe tener un alto grado de sospecha pues a
pesar de la alta rareza de este caso puede ocasionar la muerte. Por
tanto, es importante efectuar un diagndstico precoz.'®'*

El tratamiento consiste en retirar los Inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleosidos de la pauta antirretroviral y monitorear
los niveles plasmaticos de lactato. El uso de determinados inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos particularmente analogos
de timina, se asocia también con el desarrollo de lipoatrofia. Los factores
de riesgo del sindrome de lipoatrofia son multifactoriales. Las pautas que
incluyen Estaduvina han evidenciado un mayor riesgo de lipoatrofia y

de hiperlipemia. De los efectos secundarios farmaco- especificos es
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importante saber reconocer la hipersensibilidad asociada al Abacavir pues
aunque no es muy frecuente puede llegar a ser fatal (5-8%de los casos).
Suele aparecer en forma temprana (antes del primer mes) y evoluciona
rapidamente. La clinica consiste en fiebres, mialgias, sintomas
respiratorios, gastrointestinales y exantemas lo que hace que este efecto
sea dificil de distinguir de otros procesos. Si no se suspende el Abacavir o
si se hace, y se vuelve a reintroducir, puede aumentar la gravedad de los
sintomas habiendo incluso fallecimientos, por tanto ante un sindrome de

hipersensibilidad a Abacavir no se debe volver a utilizar el farmaco'®.

Los efectos secundarios grupo- especificos mas importantes de los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos son el exantema ( no
necesariamente cruzado entre Nevirapina y Efavirenz) y la
hipertransaminasemia que en  general son leves 0 moderados, siendo
frecuente los casos de sindrome de Stevens- Johnson y de hepatitis
grave que se relaciona mas con la Nevirapina. De los efectos
farmaco- especifico es importante explicar a los pacientes que el
Efavirenz puede originar hasta en mas del 50% de los casos sintomas
neuroldgicos transitorios (mareos, somnolencia, insomnio, suefios vividos,
confusion etc.) que suelen desaparecer a las 2-4 semanas y que obligan a
interrumpir el tratamiento. En pacientes con antecedentes psiquiatricos
importantes este farmaco debe evitarse si es posible. Los efectos
secundarios mas frecuentes de la familia de los Inhibidores de la proteasa
son la dislipemia y la resistencia a la insulina. El riesgo es mayor cuando
se utiliza Ritonavir ya sea como unico Inhibidor de proteasa o como

potenciador de otro Inhibidor de proteasa.

El nuevo inhibidor de proteasa Atazanavir tiene un perfil metabdlico mas
favorable que el resto de los inhibidores de proteasa. La dislipemia se
puede manifestar en forma de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y
disminucién de HDL- colesterol. La resistencia a la insulina suele ser
asintomatica aunque puede desencadenar diabetes con manifestaciones

clinicas en un 2% de los pacientes. Estas alteraciones metabdlicas suelen
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ser mas frecuentes en pacientes con redistribucion de la grasa corporal. A
corto plazo no se ha observado una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares, aunque estudios de cohortes durante un periodo de
tiempo superior a un aino han demostrado que la duracién del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia es un factor de riesgo independiente para
desarrollar  cardiopatia isquémica. El sindrome de lipodistrofia se
caracteriza por la presencia, combinada o no, de pérdida de grasa
periférica (lipoatrofia) y de acumulo de grasa central -abdomen, mamas,
cuello (lipoacumulacién). En la actualidad, la etiopatogenia de la
lipodistrofia es desconocida. Aunque se considera como un efecto
secundario del tratamiento antirretroviral de alta eficacia no queda claro si
éste es la Unica causa de este problema.’

La incidencia de lipodistrofia en pacientes que comienzan el tratamiento
antirretroviral de alta eficacia aumenta progresivamente con el tiempo.
Durante los primeros afos del tratamiento  antirretroviral de alta eficacia
la estimacion de lipodistrofia moderada o grave en estos pacientes al
cabo de 2 anos era del 20%, pero no se sabe bien cual es su incidencia

en la actualidad con el uso de los antirretrovirales mas recientes.

La osteopenia es 3 veces mas frecuente en infectados por VIH que en
seronegativos segun un analisis de 12 estudios transversales, pero no se
conoce con certeza cual es la importancia relativa de los distintos factores
invocados como favorecedores. Es posible que factores propios del
paciente como la edad, el sexo y el tabaquismo, sean mas importantes
que los ligados a la infeccion VIH o su tratamiento. El papel del
tratamiento antirretroviral de alta eficacia sigue siendo discutido; sin
embargo parece claro que los inhibidores de la proteasa, antafo
incriminados, no serian los principales responsables. La osteopenia cursa
con sintomas; solo sus consecuencias potenciales (fracturas) son
sintomaticas. El diagnostico se realiza por densitometria. Se desconoce si
la osteonecrosis es un efecto adverso del tratamiento antirretroviral de

alta eficacia. Es muy poco frecuente afecta sobre todo al cuello del fémur
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y puede ser unilateral o bilateral. No se conocen los factores de riesgo

aunque se han relacionado con el tratamiento de corticoides.''*

XIV. NUEVAS ESTRATEGIAS

Las interrupciones supervisadas del tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (interrupcion estructurada del tratamiento) se plantearon

inicialmente con alguno de los siguientes objetivos:

1) Estimulacién de la respuesta inmune celular en pacientes con carga

viral plasmatica indetectable (auto-inmunizacién);

2) Reversion de mutaciones del VIH, en pacientes en multifracaso, antes

del reinicio de un tratamiento antirretroviral de alta eficacia de rescate, y

3) Reduccion de la exposicion al tratamiento antirretroviral de alta eficacia,
principalmente en pacientes con carga viral plasmatica indetectable, para
prevenir o revertir efectos adversos, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y en menor grado, disminuir el gasto sanitario (vacaciones
terapéuticas). Practicamente se han abandonado los dos primeros

planteamientos al no obtener resultados positivos.

El planteamiento tedrico de la Interrupcidn estructurada del tratamiento
para la autoinmunizacién era conseguir mediante brotes de replicaciéon
viral intermitente, la estimulacion de la respuesta inmune especifica frente
al VIH con el fin de conseguir una baja replicacién viral que permitiera
mantener a los pacientes libres de tratamiento antirretroviral de alta
eficacia durante periodos prolongados. Algunos estudios demostraron que

aunque era posible inducir una respuesta inmunoespecifica frente al VIH,
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el porcentaje de pacientes que controlaron la replicacion viral en ausencia
13,14

de tratamiento antirretroviral de alta eficacia era muy bajo.
Las Interrupcion estructurada del tratamiento previas a un tratamiento
antirretroviral de alta eficacia de rescate con el objetivo de revertir las
resistencias genotipicas a los farmacos antirretrovirales y mejorar la
respuesta al mismo no han demostrado beneficio virologico e
inmunoldgico y por el contrario existia un mayor riesgo de progresion

clinica.

En un contexto similar, en pacientes con carga viral plasmatica detectable
y en multifracaso, se han experimentado las llamadas interrupciones
parciales de tratamiento (Inhibidores de la proteasa). Estas consisten en
interrumpir generalmente los Inhibidores de la proteasa, manteniendo el
tratamiento con Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos, a los cuales el virus es resistente. Esta estrategia permite
contener la replicacion viral, al  perpetuar las mutaciones virales que
condicionan una baja capacidad replicativa, prolongando la

supervivencia, al menos temporalmente, de linfocitos CD4.

En pacientes con resistencia a Lamivudina, el continuar con dicho
farmaco incluso en monoterapia, parece asociarse a una mejor respuesta
virolégica e inmunoldgica comparada con la interrupcién completa del
tratamiento  antirretroviral de alta eficacia. Las interrupciones
estructuradas del tratamiento para reducir la exposicion al tratamiento
tienen como objetivo evitar o revertir toxicidades, mejorar la calidad de
vida, y ademas, reducir costos, manteniendo la eficacia clinica e
inmunoldgica. >

Los riesgos serian el aumento rapido de carga viral, la presentacién de un
sindrome retroviral agudo, la posibilidad de deterioro inmunolégico y
progresion de la enfermedad, la aparicidon de resistencias y el aumento en

la capacidad de transmision del VIH. No es facil comparar los resultados
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de los estudios publicados o comunicados por diferencias en el disefio, el
tipo de pacientes incluidos, los criterios para suspender o reiniciar el
tratamiento, etc. Algunos estudios han mantenido interrupciones fijas
mientras que en otros las interrupciones estructuradas del tratamiento se

han basado en las cifras de CD4, e incluso de la carga viral plasmatica.
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XV. CONCLUSIONES

La consecuencia mas importante de la inmunodeficiencia es un aumento

de la susceptibilidad a las infecciones.

La naturaleza de la infeccion en un paciente determinado depende en

gran medida del componente del sistema inmunitario defectuoso.

Defectos en la inmunidad humoral: infecciones causadas por bacterias

pidgenas.

Defectos en la inmunidad celular: infecciones por virus y otros

microorganismos intracelulares.

Inmunodeficiencias combinadas: susceptibilidad a infecciones por todo

tipo de microorganismos.

Los pacientes con inmunodeficiencias también son mas susceptibles a

presentar determinados tipos de canceres.

El incremento de la incidencia de cancer se observa sobre todo en las
deficiencias de linfocitos T, ya que tienen una funcién importante en la

vigilancia contra los virus encdgenos y los tumores que producen.

Ademas algunas deficiencias se asocian a una mayor incidencia de
autoinmunidad. EI mecanismo de esta asociacion no se conoce pero
podria reflejar una deficiencia de los linfocitos T reguladores, que en

circunstancias normales mantienen la autotolerancia.

La inmunodeficiencia puede deberse a defectos de la maduracién o la
activacion de los linfocitos o alteraciones de los mecanismos efectores de

la inmunidad adaptativa e innata.
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Las inmunodeficiencias son heterogéneas, clinica y
anatomopatolégicamente, debido en parte a que las distintas

enfermedades afectan a componentes diferentes del sistema inmunitario.

Se debe monitorizar la tolerancia y las reacciones adversas agudas del
tratamiento antirretroviral durante las primeras 2-4 semanas, llevando a
cabo las modificaciones necesarias en funcion de los farmacos
implicados. Para ello, debe facilitarse el contacto entre el paciente y los
profesionales. Se deben evitar los farmacos que puedan potenciar
patologias preexistentes. Se recomienda solicitar un perfil lipidico antes
de iniciar el tratamiento antirretroviral y monitorizar cada 2-4 meses
glucemia, colesterol y triglicéridos en plasma. Se aconseja también evitar,
en la medida de lo posible, los inhibidores de proteasa en pacientes con
antecedentes de dislipemia, diabetes mellitus o enfermedades

cardiovasculares.

En el momento actual el diagndstico de la infeccion por VIH en la
embarazada permite prevenir la transmision a su hijo, con una alta
efectividad. En aquellas mujeres en riesgo especial, debe repetirse la
prueba en el tercer trimestre. En aquellas mujeres que llegan al parto sin
conocer su seroestado VIH, es fundamental la cesarea electiva ya que es

capaz de disminuir la transmision en un 50%.

La supresion adecuada de la replicacion viral en la madre es probable-
mente la mejor medida para disminuir el riesgo de transmision vertical. El
tratamiento de la madre debe contemplar no solo el tratamiento
antirretroviral sino otros aspectos como: acceso agil a programas de

metadona, profilaxis de infecciones oportunistas, etc.

La mayoria de las personas se inclina a pensar que la gente que practica
sexo mas seguro son aquellas que tienen temor de adquirir el VIH de sus
parejas porque no saben si las parejas sexuales son o no VIH positivas, o
aquellas que saben que su pareja o parejas son VIH positivas.
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