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MARCO TEORICO

DEFINICION

El VIH se aislé por primera vez a inicio de la década de 1980 en pacientes que
presentaban formas graves y atipicas de infecciones por microorganismos
oportunistas y de neoplasias malignas como resultado de una respuesta inmune
deprimida; desde entonces, y debido a su rapida propagacion y mortalidad, ha sido
objeto de intensos estudios (1,2,3,4). La infeccién por el VIH se define como la
confirmacion por pruebas seroldgicas o viroldgicas de la presencia del virus en un
individuo sin importar las manifestaciones clinicas que presente. El SIDA es el
estadio mas avanzado de la infeccidon y se define segun criterios clinicos como
afeccion por microorganismos oportunistas, algunas neoplasias o sindrome de
desgaste, generalmente asociado a una inmunodepresion severa definida segun el

conteo de linfocitos T CD4+ para la edad (5).
ETIOLOGIA

Pertenece a la familia Retroviridae no asignada a ningun orden, subfamilia
Orthoretrovirinae y género Lentivirus y las especies que afectan a humanos son
VIH-1 y VIH-2 (6). El primer retrovirus en aislarse fue el virus del sarcoma de Rous
en la década de 1900, asociado a cancer en pollos y se describié en los anos
posteriores su capacidad de codificar oncogenes en animales (7); posteriormente
se aislo el HTLV-1 en pacientes con leucemia de células T (8); a inicio de la década
de 1980 se empezd a notar un aumento en las muertes por infecciones por
microorganismos oportunistas y neoplasias malignas en HSH, haitianos,
hemofilicos y heroindmanos, en quienes se describio el SIDA y se aisl6 el VIH-1
como agente causal (9). El precursor inmediato del VIH-1 es el SIV¢pz, es posible
que la infeccién a humanos se originara por mutaciones secundarias a eventos de
salto del virus entre especies de primates a humanos y antes de esto haya mutado
también entre monos y chimpancés hace mas de 100 afos en el centro y oeste de



Africa (10). El VIH es un virus con dos copias de ARN de cadena simple en sentido
positivo unidas por enlace de hidrogeno en 5’, esféricos, encapsulados de alrededor
de 100 nm de diametro; la capsula consiste en una bicapa lipidica con
glucoproteinas que adquiere de la membrana plasmatica de las células del
hospedero, esta rodea a la capside cilindrica que contiene el material genético
dentro del core, el cual contiene proteinas. El genoma tiene tres genes mayores:
gag que codifica la capsula por medio de p17, la capside por medio de la proteina
p24, el core por medio de p1, p2 y p6, antigenos especificos, proteinas de unién al
acido nucleico como p7 y otras proteinas; pol que codifica la transcriptasa inversa,
proteasa e integrasa, y env que codifica la envoltura y las glucoproteinas. Ademas
contiene al menos otros seis genes menores necesarios en distintas fases del ciclo
de replicacion; por ejemplo, el gen rev se expresa en la fase temprana de la
replicacion y se empalma en el nucleo para producir la proteina Rev que participa
en el transporte del ARN mensajero al citoplasma por union a una exportina; el gen
tat codifica la proteina Tat que se une a una regién de activacion del ARN vy
promueve la elongacion del ARN mensajero; el gen nef codifica una proteina
asociada a la membrana que interactua con sefales celulares para activar a la
célula infectada; el gen vpr codifica una proteina dentro del virion que facilita la
entrada al nucleo; el gen vif codifica un factor de infectividad que estabiliza la
incorporacion del provirus al cromosoma; el gen vpu del VIH-1 y el vpx del VIH-2
participan en el ensamblaje y liberacion de los nuevos viriones. En cada extremo
del genoma hay LTR que contienen promotores y potenciadores para la union de
factores de transcripcion, ademas de dos ARN de transferencia unidos a cada copia
del genoma que sirven como guia para la transcriptasa inversa; cada virién contiene
10 a 50 copias de transcriptasa inversa e integrasa. Las glucoproteinas se producen
por escision de poliproteinas codificadas por env; la glucoproteina gp160 se abre a
gp120 y gp41 formando la principal estructura de unién a los receptores; la gp120
contiene 5 regiones variables (V1-V5) y 4 regiones constantes (C1-C4); se une a al
receptor celular y por tanto es la determinante del tropismo del virus y puede ser
reconocida por anticuerpos, pero su antigenicidad y especificidad pueden variar por

mutaciones en estas regiones con lo que evita que ser eliminada por el sistema



inmune; la gp41 completa la fusion transmembrana a la célula. La transcriptasa
inversa replica el ARN viral a través de un ADN intermediario que se integra al
cromosoma de la célula del hospedero como provirus (11); esta enzima es muy
propensa a errores de codificacién con aproximadamente 1 error por cada 2,000
bases o casi 5 errores por genoma, lo que explica la gran mutabilidad del virus y la
generacion de subtipos recombinantes (12). Se estima que un tercio de las personas
con VIH tienen coinfeccion por al menos tres virus genéticamente distintos. Los virus
se agrupan en subtipos segun pequeias diferencias en su genoma. El VIH-1 se
divide en tres grupo: M (mayor), O (atipico) y N (no-M/no-O); el grupo M es el mas

grande y tiene once subtipos (A-K); el VIH-2 se divide en seis subtipos (A-F) (13).

FISIOPATOLOGIA

Una vez que el virus se encuentra en la mucosa o el torrente sanguineo, los
fagocitos sirven como primer reservorio del virus y los llevan a los linfocitos T o los
virus pueden ser reconocidos directamente por los linfocitos T; la glucoproteina
gp120 de la capsula se une a los receptores CD4+ de los fagocitos y linfocitos T
ayudadores; para internarse a la célula es necesario la union de la gp41 viral a
correceptores de la membrana celular del hospedero de los cuales los mas
importantes son el CCR5 y CXCR4; el CCR5 se expresa en macréfagos vy
subconjuntos mieloides de los linfocitos T y es el correceptor para el cual el virus
tiene mayor afinidad en fase aguda mientras que para el CXCR4 tiene mayor
afinidad en etapa crénica y se expresa en los linfocitos T; también puede unirse a
otros correceptores como el CCR3 de las microglias, CR8, CCR26, STLR/STLR-22,
GPR15, GPR1 entre otros. Una vez estabilizada la union se libera el genoma viral
al citoplasma de la célula infectada en donde inicia una replicacién temprana con
generacion de ADN intermediario por la transcriptasa inversa y luego es integrado
al cromosoma del hospedero por la integrasa viral formando el provirus; para que
esto ocurra, la célula debe replicarse y mientras esto no suceda el ADN se puede
mantener latente en forma circular hasta que la célula se active; en este momento

inicia una replicacién tardia con transcripcion del ARN viral por parte de la célula



infectada lo que genera las ARN de longitud completa que se procesa para producir
varios ARN mensajeros que codifican las proteinas estructurales y no estructurales
que luego son ensambladas y liberadas por la proteasa viral. Debido a que el
provirus actua como un gen celular, su replicacion depende de la velocidad de
replicacion celular y ademas de la capacidad de la célula de reconocer los LTR. El
resultado de este proceso es la deplecidn de los linfocitos T CD4+ y una disrupcion
en la mayoria de los componentes del sistema inmune que se traduce en
inmunodepresion. Cada dia se producen 10°-10" particulas virales y las células
infectadas tienen una vida media de 1 dia. En personas con mutaciones de los
correceptores CCR5 o CXCR4 heterocigotos se retrasa la progresion de la
enfermedad o en caso de homocigotos, no manifiestan la enfermedad a pesar de
ser infectados. La viremia persistente lleva a dafio timico con disrupciéon de la
arquitectura del timo y deplecion temprana de los CD4+ con expansion de los CD8+
y actividad deficiente global de los linfocitos T con respuesta inefectiva a las
citocinas, esto se expresa en leucopenia, linfopenia y aumento del radio
CD4+/CD8+; los linfocitos B también son disfuncionales y sufren proliferacién clonal
debido a la deficiente actividad inmunorreguladora de los linfocitos T, esto se
expresa como alteracion de las inmunoglobulinas que aumentan en numero pero
tienen muy baja afinidad y no son neutralizantes; en fases cronicas también las
células NK se afectan por disminucion de las subpoblaciones de linfocitos; los

fagocitos pierden su capacidad de lisis y de producir citocinas (14).

EPIDEMIOLOGIA

El VIH-1 es la especie patdgena mas prevalente en el mundo mientras que el VIH-
2 casi se limita al oeste de Africa. El subtipo C del grupo M del VIH-1 es responsable
del 50% de las infecciones alrededor del mundo pero el subtipo B predomina en
paises desarrollados (13). La principal via de transmision en pediatria es la TMH
que puede ser en el utero, al momento del parto o en menor proporcion por la leche
materna; la transmisién sexual es la de mayor importancia en adultos, pero los

adolescentes se deben considerar una poblacion de riesgo para esta via y también



tener en mente en casos de abuso sexual en nifios; en las ultimas décadas se han
implementado estudios para el virus en productos sanguineos, lo que ha disminuido
la incidencia de transmisidn por esta via; en poblaciones de riesgo se debe tener en
cuenta la transmision por uso de drogas intravenosas y por exposicion accidental.
El riesgo de TMH sin estrategias de prevencion varia entre el 10 y el 40%, con
promedio de 25%; se han identificado factores de riesgo de TMH como la carga viral
materna, duracion de ruptura de membranas con aumento del riesgo de 2% por
cada hora, amamantamiento, lesiones patolégicas como abrasiones o laceraciones
en los pechos de la madre y parto vaginal; el conocimiento de estos factores ha
llevado a implementar medidas de prevencién que incluyen deteccidén temprana en
el embarazo, control adecuado de la enfermedad en la madre, profilaxis antes del
parto, nacimiento por cesarea, no amamantar, entre otras, con las que se logra una
reduccion de la TMH a menos del 1% (15). En 2012, se estim6 un total de 35.3
millones de personas viviendo con VIH, con 2.3 millones de infecciones nuevas, lo
que representa una disminucion del 33% respecto a los afios anteriores siendo mas
evidente la disminucion en paises de América latina y en nifios, en quienes desde
el 2001 hasta el 2012 la reduccién ha sido de 52%. La mortalidad disminuy6 30%,
y las muertes relacionadas a tuberculosis 36%. Las nuevas pautas de inicio de
tratamiento recomendadas por la OMS en 2013, asi como el mas facil acceso al
medicamento, han sido medidas efectivas para disminuir la mortalidad. Las
conductas sexuales de riesgo y la poca educacidon sexual siguen siendo grandes
retos en adolescentes y jovenes. Los HSH tienen 13 veces mas riesgo de contraer
VIH que la poblacion general, las trabajadoras sexuales tienen 13.5 veces mas
riesgo que otras mujeres; muy pocos cambios se han notado en la transmision entre
usuarios de drogas intravenosas. Todo esto explica que ahora haya mas personas
viviendo con el VIH. Se ha aumentado en gran numero la deteccion y tratamiento a
mujeres embarazadas y se estima un potencial de disminuir 90% la TMH alrededor
del mundo si contintan estos esfuerzos. Es de gran importancia garantizar el acceso
al tratamiento, el cribado de tuberculosis, el estudio a las embarazadas y disminuir
los estigmas con el fin de controlar la epidemia (16). En México, los datos de
CENSIDA hasta noviembre de 2015 reportan que desde 1983 hasta 2015 el niumero



de casos acumulados de SIDA es de 178 591 con 7 274 casos nuevos de VIH y
SIDA notificados en 2015, que representa una reduccién del 27% con respecto al
afo anterior en el que se reportaron 9 944. La Ciudad de México cuenta con el
mayor numero de casos de SIDA acumulados con 26 431; Jalisco ocupa el cuarto
lugar con 12 738, después de los estados de México y Veracruz. Los casos
pediatricos menores de 15 afos constituyen un 2.1% de la cifra global con un total
de casos acumulados de 3 789 repartidos en forma similar entre nifios y nifias con
evidente predominio de la TMH, seguida de la sanguinea y sexual. Se notificaron

en 2015 un total de 29 casos de TMH a nivel nacional (17).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En las etapas iniciales de la infeccion la replicacién rapida lleva a una alta viremia
con caida subita de CD4+, pero después de la seroconversion hay un periodo en el
que los mecanismos de la respuesta inmune detienen parcialmente la replicacion
del virus y la viremia disminuye hasta que a los 6 a 12 meses estos mecanismos se
agotan y aumenta la viremia nuevamente. Antes del TARAA, el tiempo esperado
para la progresion desde la infeccién hasta el SIDA era alrededor de 10 afios y a
muerte 12 meses después; sin embargo existen personas que progresan rapido y
desarrollan SIDA en menos de 5 afios, otros progresan lentamente y pueden
permanecer asintomaticos muchos afos o incluso, los llamados controladores de
élite, mantener cargas virales indetectables y cifras de CD4+ normales y no
desarrollar enfermedad a pesar de la infeccidén, probablemente por variaciones en
los correceptores (18). Las manifestaciones clinicas incluyen el sindrome retroviral
agudo, el sindrome inflamatorio como respuesta inmune al virus, las enfermedades
por microorganismos oportunistas, el sindrome de reconstitucion inmune y las
manifestaciones secundarias a la accion directa del virus. El sindrome retroviral
agudo se presenta de 1 a 6 semanas después de la exposicion y se manifiesta con
sintomas generales similares a los de una mononucleosis infecciosa como fiebre,
adenomegalias, mialgia, malestar general, cefalea entre otros; hay reduccién

transitoria de la cifra de CD4+ y elevacién de algunas proteinas de fase aguda; en



esta fase inicial también puede manifestarse sindrome constitucional con molestias
no especificas, fatiga, alzas térmicas de bajo grado y sudoracién nocturna, sintomas
que pueden persistir los primeros meses de la infeccion (19). El sindrome
inflamatorio como respuesta inmune al virus se manifiesta con adenomegalias
generalizadas persistentes usualmente asociadas al sindrome retroviral agudo y se
define como la presencia de adenomegalias extrainguinales en al menos dos sitios
por al menos tres meses; suelen ser cervicales y dolorosas, involucionan cuando la
enfermedad progresa y resurgen con la mejoria del estado inmune; ademas en esta
etapa se puede asociar hepatomegalia y esplenomegalia (20). El desarrollo de
enfermedades por microorganismos oportunistas depende del numero de CD4+ y
son de gran importancia debido a la alta mortalidad que representan en los
pacientes con infeccion por VIH; pueden ser bacterianas (e.g., tuberculosis),
fungicas (e.g., infecciones por especies de Candida, neumonia por Pneumocystis
jirovecii, coccidioidomicosis), virales (e.g., infeccion por citomegalovirus, sarcoma
de Kaposi) o parasitarias (e.g., toxoplasmosis cerebral) (17). El sindrome de
reconstitucion inmune consiste en una rapida disminucion de la viremia y aumento
de CD4+ con mejoria del sistema inmune que lleva a empeoramiento paraddjico de
infecciones oportunistas a las 2 a 3 semanas del inicio de TARAA debido a la
respuesta inflamatoria que se desencadena; las manifestaciones especificas
dependeran del patégeno y el sitio de infeccion (22). En etapas avanzadas, la accion
directa del virus causa dano a los tejidos siendo mas frecuente en pulmoén en donde
se manifiesta como neumonia intersticial linfoide y en sistema nervioso central en
donde se manifiesta como leucoencefalopatia multifocal progresiva, pero cualquier
o6rgano o sistema puede estar directamente afectado y manifestarse como
nefropatia con afeccién tubular, glomerular y vascular, afeccién ocular con
retinopatia, afeccidn cardiovascular con aterosclerosis temprana o miocardiopatia
con funcidén ventricular disminuida, afeccion hematolégica con citopenias,
musculoesquelética con miopatia, dermatolégica con dermatitis eosinofilica, entre
otras. El aumento de la demanda metabdlica causada por el virus y por infecciones
oportunistas asociado a la diarrea cronica, malabsorcion y aparicién de lesiones

orales dolorosas contribuyen al sindrome de desgaste, caracterizado por un



importante retraso en el crecimiento y desarrollo. Los tumores constituyen otro
grupo de complicaciones en pacientes con inmunosupresion severa (e.g., linfoma
de Burkitt) (23).

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar la infeccion por VIH es necesario documentar la presencia del
virus por pruebas seroldgicas o virologicas segun la edad. En nifios <18 meses hijos
de madres no infectadas y en nifios 218 meses el diagndstico se basa en una prueba
positiva de anticuerpos (e.g., ELISA, EIA, Western blot, IFA) o de antigeno-
anticuerpos y se confirma con una segunda prueba positiva o con una prueba
virolégica positiva. En nifos <18 meses hijos de madre infectadas o con estado
infeccioso desconocido las pruebas seroldgicas no son confiables debido a que los
nifios pueden tener anticuerpos maternos circulantes y por tanto el diagnéstico se
basa en una prueba virologica positiva (e.g., PCR, NAT-ADN, NAT-ARN, cultivo
viral, p24). Una vez confirmado el diagnéstico de infeccion por VIH, se debe hacer
una clasificacion inmunolégica en cinco categorias (0, 1, 2, 3 y desconocido). La
categoria 0 se refiere a personas con una infeccion previamente confirmada pero
con subsecuentes resultados negativos dentro de los primeros seis meses; si no se
tienen resultados del numero de linfocitos T CD4+ se clasifica como desconocido.
La definicion para categorias 1, 2 y 3 varian segun la edad. Posteriormente se debe
hacer una clasificacion clinica segun las manifestaciones del paciente. El SIDA se
diagnostica cuando se cumple un criterio de la categoria clinica C sin importar la
categoria inmunoldgica en que se encuentre (5). En los cuadros 1, 2y 3, se describe

el sistema de categorizacion.



Cuadro 1. CATEGORIA INMUNOLOGICA

<12 meses 12 meses — 5 anos >6 afos

CD4+/ul %  CD4+/ul %  CD4+/ul %

1. Sin inmunosupresién 21500 234 21000 230 2500 226

2. Inmunosupresion moderada 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25

3. Inmunosupresion severa <750 <26 <500 <22 <200 <14

Centers for Disease Control and Prevention. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection-United States, 2014. Morb
Mortal Wkly Rep. 2014;63(3):1-7.

Cuadro 2. CATEGORIA CLINICA

N. No sintomatico

Nifios sin signos ni sintomas como resultado de la infeccion por VIH o con sélo un sintoma

de la categoria A.

A. Levemente sintomatico

Nifios con al menos dos de las siguientes condiciones y ninguna de las categorias B o C:

Linfadenopatias >0.5 cm en al menos dos sitios anatémicos

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccidn recurrente o persistente de la via aérea superior, sinusitis u otitis

media

B. Moderadamente sintomatico

Nifios con sintomas que se atribuyen a la infeccidon por VIH y que no correspondan a las

categorias A o C. Incluye, pero no se limita, a los siguientes:

Anemia (<8 g/dL), neutropenia (<1,000/mm3) o trombocitopenia
(<100,000/mm?) > 30 dias

Episodio Unico de neumonia, sepsis 0 meningitis bacteriana

Candidiasis orofaringea >2 meses de evolucion en >6 meses de edad

Miocardiopatia




Infeccién por citomegalovirus antes del mes de vida

Diarrea recurrente o crénica

Hepatitis

Estomatitis recurrente por VHS (>2 episodios en un afio)

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS antes del mes de vida
Herpes zoster en mas de un episodio o que abarque mas de un dermatoma
Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoide o complejo hiperplasico linfoide pulmonar
Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente (> 1 mes de evolucién)

Toxoplasmosis cerebral antes del mes de vida

Varicela complicada

C. Severamente sintomatico (SIDA)

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes en <6 afios de edad
Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasivo en >6 afos de edad

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal crénica (>1 mes de duracién)

Infeccidn por citomegalovirus después de un mes de vida

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia atribuida al VIH

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VIH después de un mes de vida
Ulceras crénicas por VHS (>1 mes de duracién)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal crénica (>1 mes de duracidn)

Sarcoma de Kaposi

10



- Linfoma de Burkitt

- Linfoma inmunoblastico

- Linfoma cerebral primario

- Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium complex
o Mycobacterium kansasii

-  Enfermedad pulmonar, extrapulmonar o diseminada por Mycobacterium
tuberculosis

- Enfermedad diseminada o extrapulmonar por otras especies de micobacterias

- Neumonia por Pneumocystis jirovecii

- Neumonia recurrente

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Septicemia recurrente por Salmonella

- Toxoplasmosis cerebral después del mes de vida

- Sindrome de desgaste atribuido al VIH

Centers for Disease Control and Prevention. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection-United States, 2014. Morb
Mortal Wkly Rep. 2014;63(3):1-7.

Cuadro 3. CATEGORIZACION
CATEGORIA INMUNOLOGICA CATEGORIA CLINICA
N A B C
1. Sin inmunosupresion N1 Al B1 C1
2. Inmunosupresidon moderada N2 A2 B2 C2
3. Inmunosupresidn severa N3 A3 B3 Cc3

Centers for Disease Control and Prevention. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection-United States, 2014. Morb
Mortal Wkly Rep. 2014;63(3):1-7.

El diagnéstico diferencial mas importante en pediatria es con el grupo de las
inmunodeficiencias primarias sobre todo cuando la inmunidad celular esta
involucrada. Otras enfermedades cronicas, infecciosas, metabdlicas, desnutricion,
asplenia, procedimientos quirurgicos y medicamentos pueden cursar con sindrome

de desgaste e inmunodeficiencia secundaria transitoria o0 permanente (24).
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TRATAMIENTO

El inicio temprano del TAR se considera la medida mas importante para disminuir la
mortalidad en pacientes infectados ya que disminuye la destruccién del sistema
inmune y previene la progresion de la enfermedad. Los objetivos del tratamiento,
por tanto, son reducir la morbilidad, mejorar la duracién y la calidad de vida,
restaurar y preservar la funcioén del sistema inmune, lograr una reduccion maxima y
duradera de la carga viral y prevenir la transmision del virus. Las recomendaciones
para iniciar el TAR en nifios con infeccion por VIH son:

- Menores de 5 afos sin importar su categoria clinica o inmunolégica, con
prioridad en pacientes menores de 1 afo, en pacientes con categorias Bo C
y en pacientes con linfocitos T CD4+ <750 cel/mm3.

- Mayores o iguales a 5 anos con linfocitos T CD4+ <500 cel/mm3 sin importar
su categoria clinica, con prioridad en pacientes con categorias B o C, en
pacientes con tuberculosis activa y en pacientes con linfocitos T CD4+ <350
cel/mma3.

- Mayores o iguales a 10 afios con tuberculosis activa, coinfeccion por VHB,
embarazadas o en una pareja serodiscordante sin importar su categoria
clinica o inmunoldgica (25).

En la década de 1980 la FDA de Estados Unidos aprobé el uso de AZT como primer
farmaco ARV y desde entonces se han desarrollado muchos otros para detener el
ciclo de replicacion viral (22). Existen en la actualidad cinco familias de farmacos
para el tratamiento de la infeccién por VIH que actuan en los correceptores,
proteasa, integrasa o la transcriptasa inversa; la terapia de combinacion de al menos
tres de estos medicamentos ha demostrado ser altamente activa en disminuir la
replicacion del virus y la progresion de la enfermedad. Los NRTI actuan
directamente sobre la polimerasa de ADN, son nucledsidos que no tienen el grupo
3’-OH en su anillo ribosa, lo que bloquea la adicion de otros nucledsidos e inhibe la
actividad de la ADN polimerasa mitocondrial y de esta forma evitan la transcripcion
de ARN de cadena simple a ADN de doble cadena; a esta familia pertenecen AZT,
ABC, 3TC, d4T, ddl, FTC y TDF. Los NNRTI cumplen la misma funcién al inducir
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cambios estructurales en la transcriptasa inversa; a esta familia pertenecen NVP,
ETR y EFV. Los inhibidores de la entrada son antagonistas del CCR5 y son MVC y
T20. Los inhibidores de la integrasa son, entre otros, RAL, EVG y DTG. Los
inhibidores de la proteasa son, entre otros, RTV, LPV, NFV, ATV y DRV. En
pacientes con inmunosupresion severa esta indicada la profilaxis de algunas
infecciones oportunistas (27). El tratamiento inicial recomendado en nifios se

resume en el cuadro 4.

Cuadro 4. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL
DE ELECCION ALTERNATIVO
<3 afos AZT o ABC AZT o ABC
+3TC +3TC
+ LPV/r + NVP
3-9 afios ABC + 3TC + EFV ABC o AZT o TDF
+3TCo FTC
+ NVP o EFV
10-19 afios TDF ABC o AZT o TDF
+3TCo FTC +3TCo FTC
+ EFV + NVP o EFV

World Health Organization. Consolidation guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
Recommendations for a public health approach. WHO. 2013.

En cuanto a la prevencion de la TMH, las primeras medidas son las previas a la
concepcion que incluyen la consejeria en la que se debe discutir con la mujer con
infeccion por VIH sobre la necesidad de recibir terapia ARV combinada y mantener
cargas virales indetectables antes del embarazo. Las siguientes medidas son las de
concepcion, en esta etapa se debe tomar en cuenta si ambos estan infectados o si
se trata de una pareja discordante; en el primer caso es fundamental que ambos
estén tomando tratamiento y tengan cargas virales indetectables; en el caso de
parejas discordantes se pueden discutir opciones como la profilaxis previa a la

exposicion para la persona no infectada o considerar la inseminacién artificial con
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esperma de la pareja o de un donador no infectado. Le siguen las medidas
anteparto, en esta fase se debe contemplar la modificacion del tratamiento de ser
necesario o el inicio del mismo de no haberse iniciado antes con el propdsito de que
todas las embarazadas con infeccion por VIH reciban TAR sin importar la carga viral
o cuenta de linfocitos T CD4+ y con el objetivo de mantener las cargas virales
indetectables, tomando estudios de resistencia a ARV en caso de no lograr este
propédsito. Luego estan las medidas intraparto, que consisten en la administracion
de farmacos intravenosos en el trabajo de parto y el nacimiento por cesarea
programada. Por ultimo, las medidas posparto incluyen administracion de farmacos
ARV al hijo y evitar la lactancia materna. La administracion de ARV es a la mujer
embarazada no solamente disminuye la carga viral en sangre, sino también la
cantidad de virus en las secreciones genitales, evitando de esta forma la transmisién
tanto en el embarazo como en el parto; ademas, los farmacos atraviesan la barrera
placentaria alcanzando niveles séricos en el feto lo que representa otro mecanismo

de prevencion.

La mayor preocupacion del TAR durante el embarazo es el potencial dafo al feto
por la ingesta de farmacos de la madre y esto depende no solo del farmaco sino
también de la dosis ingerida, la edad gestacional, la duracion de la exposicion, la
interaccién con otros farmacos e incluso la conformacion genética de la madre y del
hijo; sin embargo en los ultimos afos los estudios observacionales han demostrado
que no hay diferencia significativa en las tasas de defectos al nacimiento si se inicia
el TAR combinado en el primer trimestre o en etapas posteriores, por lo que se ha
reafirmado el inicio del tratamiento desde etapas tempranas. El EFV ha recibido
especial escrutinio en los ultimos afos debido a reportes de aumento de
malformaciones en primates incluyendo anencefalia, anoftalmia, microftalmia y
defectos del paladar; los ultimos estudios en humanos han demostrado que no hay
diferencia significativa de las malformaciones en hijos expuestos a EFV en
comparacioén con la poblacidn general, sin embargo, debido a los datos confirmados
en primates, la FDA todavia recomienda evitar el tratamiento con EFV en las

primeras 8 semanas de embarazo siempre que sea posible; por tanto, si una mujer
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con infeccion por VIH se encuentra tomando un régimen que incluye EFV y planea
un embarazo, se recomienda suspender este farmaco, pero si se diagnostica el
embarazo mientras la madre se encuentra con este régimen y tiene adecuado
control, se recomienda continuarlo ya que por lo general se diagnostica el embarazo
después de este periodo y se prefiere evitar cambios innecesarios de tratamiento;
en este caso se recomienda realizar ultrasonido a las 20 semanas para evaluar la
anatomia del feto. La ddl y el NFV se han asociado a aumentos moderados pero
estadisticamente significativos de malformaciones al nacimiento en comparacién
con la poblaciéon general, sin un patron de malformacién especifico y por tanto
actualmente no se recomiendan durante el embarazo. El ATV se ha asociado a
aumento del riesgo de malformaciones de la piel y los sistemas muscular y
esquelético al nacimiento si se administra en el primer trimestre, pero no hay
evidencia de aumento del riesgo si se administra después de este periodo por tanto
actualmente no se recomienda en las etapas tempranas del embarazo. No hay
evidencia de malformaciones al nacimiento con otros farmacos ARV. Existe un leve
aumento del riesgo de nacimiento pretérmino en las embarazadas que reciben
inhibidores de proteasa, sin embargo esta establecido que el beneficio de estos
farmacos en la salud de la mujer y la prevencién de la TMH sobrepasa este riesgo

y por tanto no esta contraindicado su uso durante la gestacion.

En general, los mismos regimenes recomendados para las mujeres no
embarazadas se pueden continuar durante el embarazo a menos que uno de los
medicamentos utilizados tenga efectos adversos para la mujer o el hijo y que estos
efectos sobrepasen el beneficio del farmaco. Los NRTI suelen ser bien tolerados
durante el embarazo y la combinacion de dos farmacos de esta familia se considera
el eje del tratamiento o backbone durante la gestacion; se prefiere ABC con 3TC
debido a la buena tolerancia y facil administracion en una dosis al dia, pero también
se puede utilizar TDF con FTC o con 3TC o AZT con 3TC. De los NNRTI, el EFV es
el farmaco preferido para embarazadas sin tratamiento previo debido a la facil
administracién y tolerancia pero se recomienda su inicio después de las 8 semanas;

la NVP no se recomienda como tratamiento inicial debido a los efectos adversos,
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administraciéon en varias dosis y baja barrera de resistencia. De los inhibidores de
la proteasa se prefiere el uso de LPV/r debido a su buena farmacocinética en el
embarazo, aunque se requieren dos dosis al dia; se puede también considerar el
uso de DRV/r o ATV/r después del primer trimestre. No existen estudios suficientes
para recomendar el uso de inhibidores de la entrada durante el embarazo. De los
inhibidores de la integrasa, se ha demostrado que el RAL es seguro durante la
gestacion y puede considerarse en embarazadas que se presentan en etapas
tardias con cargas virales altas, ya que este farmaco provoca disminucion rapida de
la cantidad de virus; no existen estudios suficientes para recomendar DTG o EVG.

El TAR combinado recomendado durante el embarazo se resume en el cuadro 5.

Cuadro 5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL COMBINADO
DURANTE EL EMBARAZO
Backbone de 2 NRTI ABC + 3TC

TDF + FTC 0 3TC

AZT + 3TC
Tratamiento basado en LPV/r
inhibidores de la proteasa ATV/r
DRV/r

+ Backbone de 2 NRTI

Tratamiento basado en EFV
NNRTI + Backbone de 2 NRTI
Tratamiento basado en RAL
inhibidores de la integrasa + Backbone de 2 NRTI

U.S. Department of Health and Human Services Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of
Perinatal Transmission, a Working Group of the Office of AIDS Research Advisory Council. Recommendations for Use of
Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal

Transmission in the United States, version of March 28, 2014. Disponible en: www.aidsinfo.nih.gov/

Se ha estudiado ampliamente el uso de AZT como profilaxis intraparto y se ha
demostrado su beneficio en la disminucién de la TMH, por lo que actualmente se

recomienda la administracion intravenosa en mujeres con carga viral mayor o igual
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a 1 000 copias/mL 3 horas antes de realizar la cesarea; la administracion oral de
AZT no alcanza niveles similares a la dosis intravenosa, sin embargo, cuando no es
posible administrarla por la vena, se recomienda una dosis de AZT de 600 mg
seguida de dosis de 400 mg cada 3 horas hasta el momento del nacimiento. Como
otra medida de profilaxis intraparto, se recomienda la cesarea programada a las 38
semanas de gestacion; se puede considerar el nacimiento por parto en madres con
carga viral menor a 1 000 copias/mL que han estado controladas durante toda la
gestacion. Como medidas adicionales, se debe evitar la ruptura artificial de

membranas, el uso de férceps o ventosas y la episiotomia.

La profilaxis posparto recomendada actualmente para el hijo es con AZT por 6
semanas administrando la primera dosis en las primeras 6 a 12 horas de vida; se
puede considerar disminuir a 4 semanas en recién nacidos de término hijos de
madres con adecuado control; en aquellos con alto riesgo de TMH, es decir,
aquellos cuyas madres no recibieron profilaxis anteparto o intraparto o que no
lograron supresion 6ptima de la carga viral durante la gestacion, se recomienda dar
AZT por 6 semanas y ademas 3 dosis de NVP en la primera semana de vida. Se
debe evitar la lactancia materna (15). La profilaxis recomendada para el recién

nacido se resume en el cuadro 6.
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Cuadro 6. PROFILAXIS PARA EL RECIEN NACIDO
DOSIS DURACION

AZT 235 semanas de gestacion 4 a 6 semanas
4 mg/kg/dosis cada 12 horas
230 a <35 semanas de gestacion 6 semanas
2 mg/kg/dosis cada 12 horas;
3 mg/kg/dosis a los 2 semanas
<30 semanas de gestacién 6 semanas
2 mg/kg/dosis cada 12 horas;

3 mg/kg/dosis a las 4 semanas

Profilaxis adicional en recién nacidos con alto riesgo de TMH

NVP 15-2kg Tres dosis:
8 mg/dosis 1. Enlas primeras 48 horas
>2 kg 2. 48 horas después
12 mg/dosis 3. 96 horas después

U.S. Department of Health and Human Services Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of
Perinatal Transmission, a Working Group of the Office of AIDS Research Advisory Council. Recommendations for Use of
Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal

Transmission in the United States, version of March 28, 2014. Disponible en: www.aidsinfo.nih.gov/
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ANTECEDENTES

En 2011, la ONUSIDA publicé el plan global para la eliminacién de nuevas
infecciones por VIH en nifios para el 2015 y para mantener a sus madres vivas, y
dicto las estrategias globales del plan que incluyen prevenir las nuevas infecciones
en mujeres en edad reproductiva, asesorar a las mujeres que viven con VIH para
evitar embarazos no planeados, asegurar el acceso de las mujeres embarazadas a
consejeria y pruebas de VIH y en caso positivo asegurar el acceso a ARV, y proveer
tratamiento y apoyo a las mujeres y nifios que viven con VIH y a sus familias (28).
El reporte global de la ONUSIDA de 2013 manifestd que, como resultado de los
progresos sostenidos en los servicios para prevenir la TMH, se tiene el potencial de
disminuirla en 90% para el 2015 y de eliminarla en los proximos afios. La cobertura
de programas de ARV para la prevenciéon de la TMH aument6 de 57% en 2011 a
62% en 2012 y en algunos paises prioritarios como Botsuana, Ghana, Namibia y
Zambia, se alcanzo la meta de proveer ARV a 90% de las mujeres embarazadas
viviendo con VIH. Como resultado de los servicios de prevencién, el numero anual
de nuevas infecciones en nifios en 2012 fue de aproximadamente 260 000, una
reduccion de 35% con respecto a 2009 y de 52% entre 2001 y 2012. En Ghana, por
ejemplo, el riesgo de que una madre que vive con VIH transmita el virus a su hijo,
ha disminuido de 31% en 2009 a 9% en 2012. A pesar de que el acceso a ARV ha
aumentado, el progreso en otros aspectos del plan global no ha sido tan evidente,
incluyendo la prevencion primaria en mujeres y el acceso a pruebas de VIH en
mujeres embarazadas; por ejemplo, la disminucion de nuevas infecciones por VIH
en mujeres ha sido mas lenta desde el 2008 y el aumento de la cobertura con ARV
en ninos es significativamente mas lento en comparacion con los adultos. Con el fin
de lograr la meta de reduccién de al menos 90% en los nuevos casos, la expansion

de estos programas se debe acelerar (16).

En vista de los esfuerzos que se han hecho en varios paises para eliminar la TMH
a raiz del plan global, la OMS publicé en 2014 el documento sobre los procesos y
criterios para validar la eliminacién de la TMH de VIH vy sifilis en un pais, que
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describe los indicadores de eliminacion, explica los procedimientos y funciones de
los comités y revisa los procesos de estos. Las metas de impacto minimas para la
eliminacién de VIH son 50 o menos nuevas infecciones en nifios por cada 100 000
nacimientos vivos y una tasa de transmision de menos de 5% en poblaciones que
reciben lactancia materna o menos de 2% en poblaciones que no la reciben; las
metas de proceso minimas son una cobertura de atencion prenatal mayor a 95%,
realizacion de prueba de VIH a mas del 95% de las embarazadas y, en caso positivo,
TAR accesible a mas del 90% de las embarazadas. Un pais puede aplicar a
validacion de la eliminacion cuando haya cumplido las metas de impacto por un afo
y las metas de proceso por dos anos y que ademas se hayan logrado estas en al
menos una de las unidades de menor desempeifio del pais; en tal caso, un equipo
nacional se encarga de recolectar la informacion y preparar el reporte para revision
por un comité de validacion regional, luego es autorizado por un comité nacional
para pasar posteriormente al proceso de validacién global a cargo de las oficinas
regionales de la OMS; una vez validada la eliminacion, se mantiene la vigilancia

anual del cumplimiento de las metas (29).

En 2015, Cuba se convirtié en el primer pais del mundo en recibir la validacién por
parte de la OMS de eliminacién de la TMH del VIH y la sifilis; el gobierno de Cuba
notificd un gasto del 14% del presupuesto anual en salud en el 2010 y la financiacion
de mas del 85% de los costos del programa contra la infeccién por el VIH entre 2011
y 2013, ademas de contribuciones de los donantes internacionales en provision de
tratamiento, un sistema robusto de atencién primaria y alta densidad de médicos,
medidas que llevaron a una respuesta eficaz y sostenible a la infeccion por el VIH;
en 2014 el pais notificd una prevalencia de la infeccién en embarazadas de 0.14%
y entre 2012 y 2014, de los aproximadamente 125 000 nacimientos informados por
afo, un total de 6 bebés nacieron VIH positivos, lo que supone una tasa de TMH
por debajo de los umbrales de eliminacion; tras una solicitud oficial de validacién de
la eliminacién de la TMH del VIH y la sifilis presentada a la OPS a fines del 2013
por el ministerio de salud de Cuba, se estableci6 un comité de validacion y

finalmente Cuba recibié el certificado de validaciéon en julio de 2015; esto ha
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marcado el comienzo de un proceso de validacion del fin de esta epidemia en nifos
en los paises de la region de las Américas y en el mundo, demostrando que el
acceso y cobertura universal de salud son factibles y son la clave del éxito en

desafios tan complejos como el VIH (30).

En 2015, la OPS publicé una actualizacién sobre el progreso hacia las metas de
eliminacion de la TMH del VIH y la sifilis en las Américas entre 2010 y 2014, en el
que informé que el 98% de los paises de la regidén cuenta con planes nacionales de
eliminacion de la TMH; en 2014, el 97% de las embarazadas en la region asistieron
al menos a una consulta de atencion prenatal y 91% asistieron a cuatro o mas; en
el mismo afo se le realizé la prueba de deteccion del VIH y la orientacion al 75% de
las embarazadas, lo que supone un aumento del 22% respecto a los 5 anos
anteriores; también, 81% de las embarazadas con infeccion por VIH recibieron ARV,
43% mas que 5 afos atras; el numero de infecciones nuevas por VIH en nifios de 0
a 14 ainos descendio 78% entre 2000 y 2014; ese mismo afio, 22 paises de la region
notificaron datos compatibles con el logro de las metas de eliminacion. En este
informe, se reporta que México es uno de los paises que informan menores
porcentajes en la cobertura de prueba de deteccion de VIH en embarazadas con
56%, lo que puede deberse a una combinacién de factores como falta de acceso a
las pruebas, falta de oferta de la prueba, desabastecimiento de reactivos o falta de
registro; México se encuentra entre los paises que no estan cerca de la meta de
eliminacion, con tasa de TMH del VIH mayor al 5%. Con estos datos, el informe
concluye que la regién de las Américas sigue progresando en la eliminacién de la
TMH del VIH, y sobre la base de este avance y las brechas pendientes se considera
que la region lograra la meta de eliminacién a corto plazo pero no en el proximo ano,
por lo que propone comenzar a planificar una segunda fase de eliminacion que
permita asegurar el logro de la misma (30). Con este fin, la guia practica de la OPS
para la ejecucion de la estrategia y plan de accion para la eliminacién de la TMH del
VIH vy la sifilis en las Américas, recomienda promover el acceso e inicio temprano
de la atencion prenatal en el primer trimestre del embarazo, realizar las pruebas de

deteccion en la misma consulta cuando sea factible incluyendo la entrega de
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resultados el mismo dia y el inicio inmediato del tratamiento en caso necesario,
introducir el esquema recomendado de primera linea TDF + 3TC (o FTC) + EFV
para las embarazadas, revisar y actualizar las practicas de diagndstico, proporcionar
cursos periddicos de actualizacion, realizar evaluaciones periddicas de los
programas de atencidn prenatal, introducir el tratamiento de por vida para las
embarazadas, promover las pruebas de deteccion entre las parejas y poner en

practica estrategias de seguimiento activo de las madres y los nifios (31).

En 2005, se publicé una cohorte del Hospital 12 de Octubre en Madrid, Espafia por
Gonzalez Ml et al., con el objetivo de describir la evolucién de |la tasa de TMH desde
enero de 1987 hasta diciembre de 1999. Se incluyeron 290 madres y 291 nifios de
los que resultaron 38 infectados para una tasa de TMH de 13%. La tasa de TMH
fue de 20.5% (95% CI, 15.1-26.9) en las madres no tratadas con AZT y de 1.36%
(95% ClI, 0.06-6.56; P<0.001) en las que fueron tratadas con AZT lo que representa
una disminucién de la TMH del 92%; la tasa de TMH cuando el tiempo de bolsa rota
fue menor a 4 horas fue de 9.5%, aumentando a 21.5% si el tiempo fue mayor (OR
0.38; 95% ClI, 0.17-0.84; P=0.01); la tasa de TMH con cesarea programada fue de
3.5% frente a 13% por parto (OR 0.22; 95% ClI, 0.01-1.6; P=0.19); cuando la cesarea
fue urgente la TMH fue de 25%; sin embargo, al comparar el parto con cesarea, los

resultados no fueron significativos (P=0.5) (32).

En 2006, se publicoé un estudio de la Universidad de Pamplona en Colombia sobre
la situacidon de la TMH de VIH en el Hospital Universitario Erasmo Meoz de la ciudad
de San José de Cucuta, Colombia por Guerra K et al., con el objetivo de establecer
la tasa de contagio de VIH en recién nacidos de mujeres puérperas en edades entre
15 y 49 ainos en quienes se busco resultado de la prueba de tamizaje ELISA para
VIH en el periodo comprendido entre octubre de 2005 hasta abril de 2006; se
registraron un total de 2558 partos de los cuales se logré identificar que el 0.04%
del total de las madres presentaron positividad en el resultado de la prueba de
tamizaje; el 4.22% presento resultado negativo; en el 30.45% no se realizd prueba
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por no contar con el reactivo y en 65.29% no se encontro registro de la realizacion

de la prueba o del resultado; no hubo ningun caso de TMH (33).

En 2006, se publicé un estudio de la Universidad Autbnoma de Barcelona por Lopez
MA et al., con el objetivo de analizar el numero de nuevos casos de infeccion por
VIH en los hijos de madres infectadas que dieron a luz en el Hospital del Mar desde
enero de 1996, fecha en la que se inici6 la recomendacion del tamizaje sistematico
de las gestantes para la infeccién por VIH en esa institucidon, hasta diciembre de
2005; el total de recién nacidos incluidos fue de 124 provenientes de 109 gestantes,
resultaron infectados 8 nifios, correspondientes a 6.45%; en el grupo de recién
nacidos procedentes de gestaciones no identificadas estaban incluidos 10 nifios de
los cuales se infectaron 3 lo que corresponde a una tasa de TMH de 30%; en el
grupo de recién nacidos procedentes de gestantes identificadas con profilaxis
incorrecta estaban incluidos 45 nifios de los cuales se infectaron 3 lo que
corresponde a una tasa de TMH de 6.7%; en el grupo de recién nacidos procedentes
de gestantes identificadas con profilaxis correcta estaban incluidos 55 nifios de los
cuales se infectaron 2 lo que corresponde a una tasa de TMH de 3.6%. La tasa de
transmision en el periodo antes de 1999, afo en que se implemento la prueba rapida

en sala de parto, fue de 11.1% y en el periodo posterior a 1999 fue de 3.8% (34).

En 2007, se publicd una cohorte del Instituto de Patologia Tropical y Salud Publica
de la Universidad de Goias, Brasil por Turchi MD et al., con el objetivo de estimar el
riesgo de TMH de VIH y evaluar los factores de riesgo asociados en mujeres
embarazadas infectadas por VIH entre 1995 y 2001, con seguimiento de los nifios
hasta 2005. Se incluy6 un total de 276 mujeres embarazadas con infeccion por VIH,
322 embarazos y 324 nifios de lo que 70 fueron infectados; la tasa de transmision
total fue 27.8% (95% CI, 37.3-48.9), con 40.8% en el grupo sin profilaxis adecuada
y 1% en el grupo con profilaxis adecuada, es decir una disminucion de 97.5% del
riesgo de transmision. El riesgo fue mayor en aquellas con diagndstico en el periodo
posparto (40.8%) que en aquellas con diagndstico antes del parto (4.8%; P<0.001)
(35).
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En 2009, se publicé un estudio una cohorte del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile en Santiago, Chile por Valdés E et al., con el objetivo de describir el
comportamiento epidemiologico de la TMH en el cono sur americano hasta el 2006.
Se analiz6 la informacién aportada por los ministerios de salud de los paises en
estudio y se estimo que, en el cono sur, la prevalencia en la poblacion general de
seropositivos durante el 2005 fue de 60/100 000 habitantes y de estos el 32%
correspondio a mujeres en edad fértil, la tasa de infeccién total en embarazadas fue
del 0.5% vy la tasa total de TMH fue del 3%. En Argentina, la prevalencia en la
poblacién general fue de 700/100 000 habitantes y de estos el 7% correspondian a
la edad pediatrica, la prevalencia en mujeres embarazadas fue 0.4% y la TMH de
3.8%. En Bolivia, la prevalencia en la poblacién general fue 9.8/milléon de habitantes,
la prevalencia en mujeres embarazadas 0.5% y la TMH 3.3% sin embargo las
notificaciones de los casos de este pais fueron incompletas. En Brasil, la prevalencia
en la poblacion general fue 50/100 000 habitantes con prevalencia de 1% en 1997
y descenso a 0.7% en 2005 en mujeres embarazadas y TMH que disminuyé desde
16% en 1997 a 4% en 2005. En Chile se estima la prevalencia en la poblacion
general de 175/100 000 habitantes y la prevalencia en mujeres embarazadas de
0.3%. En Peru, la prevalencia en la poblacion general fue 159/100 000 habitantes,
con aumento de la prevalencia en mujeres embarazadas desde 0.23% en 1999
hasta 0.69% en 2005, con una TMH de 6.4%. En Uruguay, la prevalencia en la
poblacién general fue 465/100 000 habitantes, con prevalencia en mujeres
embarazadas del 0.9% y tasa de TMH que disminuyé de 28.4% en 1994 a 6.2% en
1999 y a 3% en 2005 (36).

En 2012, se publicé un estudio de casos y controles de la Universidad de San Carlos
de Guatemala por Vargas M et al.,, con el objetivo de determinar los factores
asociados a la TMH del VIH en pacientes detectadas en la clinica de atencion
integral de Zacapa de junio de 2007 a junio de 2012; se incluyé un total de 44
pacientes con exposicion perinatal a VIH, en 15 casos se produjo TMH y en 27

controles no se produjo la TMH; la tasa de transmision global fue de 36% con
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disminucién desde el 100% en 2008 hasta 18% en 2011; se determind que las
pacientes embarazadas que no utilizaron TARAA durante el embarazo tuvieron mas
riesgo de transmitir la infeccion a sus hijos que aquellas que si lo utilizaron (OR
40.00; 95% CI, 3.99-978.94; P<0.001); ademas, las pacientes en quienes el
embarazo se resolvié por via vaginal tenian mas riesgo de transmitir la infeccion
que aquellas en quienes se realizé cesarea (OR 5.03; 95% ClI, 0.95-28.7; P=0.02);
los hijos que no recibieron profilaxis al nacimiento tenian mas riesgo de ser
contagiados que quienes no lo recibieron (OR 12.00; 95% ClI, 2.01-82.70; P<0.001);
finalmente, los pacientes que recibieron lactancia materna tenian mas riesgo de ser
contagiados que quienes recibieron lactancia artificial (OR 81.25; 95% CI, 7.97-
1434.49; P<0.001) (37).

En 2012, se publicd un estudio de la division de prevenciéon del VIH/SIDA de los
CDC de Atlanta, Estados Unidos por Singh S et al., con el objetivo de examinar el
numero de mujeres con seroconversion antes del embarazo, durante el mismo y la
tasa de TMH asociada en mujeres que dieron a luz entre 2005 y 2010 en 15 areas
del pais. Se incluyé un total de 10 308 mujeres infectadas que dieron a luz, en 124
(1.2%) hubo seroconversion durante el embarazo, en 7 235 (70.2%) antes del
embarazo y en 2 949 (28.6%) no se pudo clasificar. La TMH ocurrié en 2.0% de los
partos; de estas, la TMH en las que tuvieron seroconversion durante el embarazo
(12.9%) fue significativamente mayor que las que la tuvieron antes del embarazo
(1.6%; P<0.01). No hubo descenso significativo en el porcentaje de TMH en el grupo
de seroconversion durante (P=0.8) ni antes (P=0.1) del embarazo entre 2005 y
2010, pero si un incremento significativo del porcentaje de seroconversion durante
el embarazo (25%; 95% ClI, 12.3-39.1) (38).

En 2014, se publicé una revision sistematica y meta-analisis de la Universidad de
Washington en Seattle, Washington, Estados Unidos por Drake AL et al., con el
objetivo de estimar la incidencia de infeccién por VIH en mujeres durante el
embarazo y periodo posparto y comparar el riesgo de TMH en mujeres con infeccion

incidente e infeccion crénica. Se buscaron estudios publicados desde enero de 1980
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hasta octubre de 2013, encontrando 1 176 de los cuales 78 fueron seleccionados
para revision y 47 fueron incluidos para el andlisis: 35 de Africa, 4 de Asia, 8 de
América, 1 de Australia y 1 de Europa. Usando la informacién de 19 cohortes que
representaron 22 803 personas-afo, la incidencia total de VIH durante el embarazo
y posparto fue 3.8/100 personas-afio (95% ClI, 3.0-4.6) sin diferencia significativa
entre ambos grupos: 4.7/100 personas-afio durante el embarazo (95% Cl, 3.3-6.1)
y 2.9/100 personas-afio en el posparto (95% ClI, 1.8-4.0; P=0.18); la incidencia
acumulada fue significativamente mayor en paises africanos (3.6%; 95% CI, 1.9-
5.3) que en paises no africanos (0.3%; 95% CI, 0.1-0.4; P<0.001) en 16 estudios
con estos datos; el riesgo de infeccion no fue significativamente mayor en el
embarazo (OR 1.3; 95% ClI, 0.5-2.1) o en el periodo posparto (OR 1.1; 95% Cl, 0.6-
1.6) que en las mujeres no embarazadas ni en este periodo en 5 estudios con esta
informacion disponible; la tasa de TMH entre todos los estudios tuvo un rango desde
12.9% en los Estados Unidos hasta 58% en Ruanda, con una tasa total de 22.7%
(95% ClI, 17.5-27.8); la tasa de TMH no fue diferente en los paises africanos (23.6%)
que en los no africanos (22%; P=0.49); la tasa total de TMH en mujeres con
infeccion incidente durante el embarazo fue 17.8% (95% ClI, 12.2-23.4%) y en
aquellas con infeccién incidente durante el posparto fue 26.9% (95% CI, 19.3-34.5;
P=0.10). Cinco estudios compararon el riesgo de TMH en mujeres con infeccion
incidente e infeccién crénica determinando un riesgo mayor en el primer grupo (OR
2.8; 95% ClI, 0.9-4.7; P<0.001) (39).

En 2002, se realizé un estudio en el Centro Médico Nacional de Occidente del
Instituto Mexicano del Seguro Social por Espinoza M, con el objetivo de determinar
los factores de riesgo asociados a la TMH del VIH en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria en Guadalajara, Jalisco; se incluyé un total de 50
pacientes con exposicion perinatal a VIH y se determiné que aquellas mujeres que
utilizaron TARAA durante el embarazo tuvieron menos riesgo de transmitir la
infeccion (OR 0.09; 95% CI, 0.0-0.93; P=0.01); las madres a quienes se les
administré profilaxis también tuvieron un riesgo significativamente menor de
transmitir la infeccion a sus hijos (OR 0.07; 95% CI, 0.0-0.74; P=0.005) y fue también
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significativamente menor el riesgo al realizar cesarea (OR 0.24; 95% CI, 0.05-1.21;
P=0.04) mientras que el nacimiento por parto demostré un riesgo aumentado para
transmitir la infeccion (OR 4.3; 95% CI, 0.86-22.82; P=0.03); ademas, los pacientes
que recibieron lactancia materna tenian mas riesgo de ser contagiados que aquellos
quienes recibieron lactancia artificial (OR 9M 95% ClI, 1.80-49.79; P=0.001); no hubo
diferencia significativa del riesgo de transmision al hijo entre las madres

sintomaticas y asintomaticas durante la gestacion (P=0.70) (40).
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JUSTIFICACION

MAGNITUD

A pesar de que se ha notado una disminucion en los casos en los ultimos afos, el
VIH sigue siendo un problema a nivel mundial. Hasta el 2012 se estimo un total de
35.3 millones de personas viviendo con este virus y 2.3 millones de infecciones
nuevas (16). A nivel nacional, los casos en nifios constituyen 2.1% de la cifra global
de casos de SIDA, en 2015 se reportaron 29 casos de TMH y Jalisco ocupa el cuarto
lugar (17). En nifos, la TMH es la principal via de contagio y esta puede disminuir
de 25% hasta menos del 1% si se aplican las medidas de prevencion de los factores
de riesgo (15). Se tiene el potencial de disminuir la TMH en 90% e incluso de
eliminarla si se cumplen las metas del plan global y esto se ha demostrado posible
ya que algunos paises lo han logrado y otros se encuentran cerca de este éxito (16).
A pesar de conocer estos criterios, México sigue siendo uno de los paises con
menores porcentajes en la cobertura de prueba de deteccion de VIH en las
embarazadas y se encuentra entre aquellos que no estan cerca de la meta de

eliminacion con tasa de TMH mayor al 5% (30).
TRASCENDENCIA

Por ser la disminucién de la TMH del VIH una de las metas globales de desarrollo,
resulta de gran importancia conocer el comportamiento de esta en los ultimos afos.
Con base en este estudio se podra conocer la situacién y los factores asociados a
la TMH del VIH en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
para detectar areas de oportunidad que pueden ser optimizadas y para tomar
acciones que lleven a cumplir con las metas de impacto y de proceso necesarias
para eliminar este problema. De la misma forma, abre la puerta a futuras

investigaciones encaminadas a aumentar los esfuerzos en este campo.
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FACTIBILIDAD

Es un estudio que puede llevarse a cabo ya que contamos con los expedientes de
los pacientes con riesgo de TMH del VIH que estan en seguimiento por el servicio
de infectologia pediatrica de este hospital, ademas de personal médico que apoye

su realizacion.

VULNERABILIDAD

Existe vulnerabilidad ante la posibilidad de no contar con un registro adecuado de
los pacientes que se han atendido en el periodo de estudio; también es vulnerable

ya que puede haber expedientes incompletos o con datos insuficientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por VIH es una de las enfermedades mas reconocidas y aun hoy afecta
a millones de personas en el mundo, incluyendo a nifios. La eliminacion de la TMH
del VIH es un logro que requiere acciones multidisciplinarias con colaboracion de
los pacientes, familiares, cuidadores y médicos especialistas que atienden a las
mujeres embarazadas y a los nifios. Aunque se ha demostrado a nivel internacional
que es posible llegar a esta meta de eliminacion, en México no parece todavia un
triunfo cercano. Las estadisticas publicadas son un reflejo de la realidad nacional
de esta enfermedad, pero desconocemos con detalle cual es la situacion en nuestro
hospital. Con base en estos problemas, surge la necesidad de estudiar la TMH en
este Hospital de Pediatria desde el 2012, afo en que se recomendd realizar
serologia a todas las gestantes, hasta la actualidad para poder comparar nuestros
resultados con hospitales de otros entornos y para detectar aquellos factores de

riesgo susceptibles de mejora.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual ha sido el comportamiento epidemiolégico de la transmisién de madre a hijo
del Virus de la inmunodeficiencia humana en el periodo comprendido entre enero
de 2012 y abril de 2016 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la transmision de madre a hijo del
Virus de la inmunodeficiencia humana en el Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional de Occidente en el periodo de estudio.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer los factores relacionados a la transmision de madre a hijo del VIH.
Calcular la tasa de transmision de madre a hijo del VIH en el periodo de estudio.
Calcular la incidencia de nifios con infeccién por VIH por transmision de madre a
hijo.

Analizar el comportamiento de la transmision de madre a hijo del VIH en los ultimos
anos.

Determinar el cumplimiento de las medidas de prevencion de la transmision de
madre a hijo del VIH.

Determinar la frecuencia de reacciones adversas de los medicamentos utilizados en

la profilaxis posparto en los hijos de madre con VIH.
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HIPOTESIS

Por el tipo de estudio, no requiere del planteamiento de una hipétesis.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE TRABAJO

Descriptivo, retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnédstico de exposicion de madre a hijo al VIH que fueron

valorados por el servicio de infectologia pediatrica entre enero de 2012 y abril de

2016 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

VARIABLES
Variable Definicion Tipo Unidad de Escala de | Estadistico
operacional medicién medicién
Edad materna | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Ahos Continua Mediana
desde el nacimiento. cumplidos
Diagnéstico Diagnéstico de Cualitativa | 1. Si Dicotomica | Frecuencia
antes del infeccién por VIH 2.No Porcentaje
embarazo conocido por la
madre antes de
diagndstico del
embarazo.
Tratamiento Ingesta de farmacos | Cualitativa | 1. Si Dicotomica | Frecuencia
antirretroviral antirretrovirales por 2. No Porcentaje
durante el la madre en el
embarazo transcurso del
embarazo.
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Esquema de Farmacos Cualitativa | Nombre del | Nominal Frecuencias
tratamiento antirretrovirales que farmaco Porcentajes
antirretroviral ingirié la madre en
durante el el transcurso del
embarazo embarazo.
Carga viral al Cantidad de copias | Cuantitativa | Copias/mL Continua Mediana
diagnéstico del virus en suero

que tenia la madre

en la primera

muestra tomada

después del

diagndstico de VIH.
Carga viral al Cantidad de copias | Cuantitativa | Copias/mL Continua Mediana
nacimiento del virus en suero

que tenia la madre

en la ultima muestra

tomada antes del

nacimiento del hijo.
Via de Acto por el cual Cualitativa 1. Cesarea Dicotémica | Frecuencias
nacimiento culminé el 2. Parto Porcentajes

embarazo.
Profilaxis Ingesta o Cualitativa | 1. Si Dicotomica | Frecuencias
intraparto administracion de 2.No Porcentajes

farmacos

antirretrovirales a la

madre durante el

trabajo de parto.
Esquema de Farmacos Cualitativa | Nombre del | Nominal Frecuencias
profilaxis antirretrovirales farmaco Porcentajes
anteparto ingeridos o

administrados a la

madre durante el

trabajo de parto.
Género del Sexo bioldgico del Cualitativa | 1. Masculino | Nominal Frecuencias
recién nacido hijo. 2. Femenino Porcentajes
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Peso al nacer Peso del hijo al Cuantitativa | Gramos Continua Mediana
momento del
nacimiento.
Talla al nacer Talla del hijo al Cuantitativa | Centimetros | Continua Mediana
momento del
nacimiento.
Profilaxis al Administracién de Cualitativa | 1. Si Dicotémica | Frecuencias
nacimiento farmacos 2. No Porcentajes
antirretrovirales al
hijo en los primeros
dias del nacimiento.
Esquema de Farmacos Cualitativa | Nombre del | Nominal Frecuencias
profilaxis al antirretrovirales farmaco Porcentajes
nacimiento administrados al hijo
en los primeros dias
del nacimiento.
Duracién de la | Tiempo durante el Cuantitativa | Semanas Continua Mediana
profilaxis al cual se le
nacimiento administraron
farmacos
antirretrovirales al
hijo después del
nacimiento.
Lactancia Administracion de Cualitativa | 1. Si Dicotémica | Frecuencias
materna leche materna al 2. No Porcentajes
hijo.
Carga viral del | Cantidad de copias | Cuantitativa | Copias/mL Continua Mediana
recién nacido del virus en suero
que tiene el hijo en
las muestras
tomadas después
del nacimiento.
Estado de la Ausencia o Cualitativa 1. Presente | Dicotémica | Frecuencias
infeccion presencia de la 2. Ausente Porcentajes

infeccién por VIH en

el hijo.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluira la informacion de todos los pacientes que fueron valorados por el servicio
de infectologia pediatrica con diagndstico de exposicion de madre a hijo al VIH en

el periodo entre enero de 2012 y abril de 2016.

SEDE

Hospital de Pediatria. Unidad Médica de Alta Especialidad. Centro Médico Nacional

de Occidente. Instituto Mexicano del Seguro Social.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes que hayan sido valorados por el servicio de infectologia
pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente entre
enero de 2012 y abril de 2016 por de exposicion de madre a hijo al VIH o sospecha

de la misma.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en quienes se descarto la exposicidon de madre a hijo al VIH por resultar

la madre negativa a este diagnaostico.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Se revisaran los expedientes que se encuentren en archivo clinico de los pacientes
gue hayan sido valorados por el servicio de infectologia pediatrica que cumplan con
los criterios de inclusién. En caso de datos incompletos se realizara llamada
telefonica para completar los datos faltantes. Se registraran las variables en la hoja
de recoleccion de datos que se muestra en el Anexo 1 que incluyen datos de la

madre, datos del embarazo, fecha de diagndstico de la madre, esquema
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antirretroviral utilizado, carga viral al diagnéstico y al nacimiento, medidas de
prevencion preparto como via de nacimiento y profilaxis anteparto, datos del recién
nacido, medidas de prevencién posparto como profilaxis utilizada, duracion y
lactancia materna, seguimiento del recién nacido con cargas virales en las primeras
3 semanas, a los 2 meses, a los 4-6 meses y a los 18 meses para determinar
finalmente la ausencia o presencia de la infeccion en el recién nacido. Una vez

recolectado los datos se procedera al analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis estadistico con el programa Statistical Package for the Social
Sciences (IBM SPSS 21.0) utilizando frecuencias y porcentajes en variables
cualitativas asi como media y mediana para variables cuantitativas. Se evaluara la
asociacion de las variables con la presencia o ausencia de la infeccion en el hijo

para determinar riesgos relativos.
RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
Humanos:

Médicos responsables del estudio. Tesista, director de tesis y asesor metodoldgico.

Instalaciones:

Hospital de Pediatria. Unidad Médica de Alta Especialidad. Centro Médico Nacional
de Occidente.

Materiales:

Computadora, software, impresora, hojas, plumas.

Financiamiento:

A cargo del investigador
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo sera evaluado por el Comité de Investigacion del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente. En correspondencia con el articulo 17,
inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
presente estudio se clasifica como una investigacion sin riesgo por lo que no
requiere de consentimiento informado. El desarrollo del estudio se llevara a cabo en
cumplimiento de los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada
en 1989; las leyes y reglamentos del Cédigo de la Ley General de Salud de
investigaciéon en seres humanos en Meéxico, en sus articulos XVI y XVII; los
lineamientos internacionales para las buenas practicas de la investigacion clinica y
la normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera
se declara que se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de
Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos

Federales de Estados Unidos.
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RESULTADOS

Se recolecté informacion de 31 pacientes con exposicion de madre a hijo al VIH en
el periodo de estudio. En algunos de los casos, la informacion contenida en el
expediente clinico fue incompleta, lo que limita el analisis acertado de los resultados.
La mediana de edad materna fue de 31 afios, con un rango entre 20 y 44 anos de
edad. Los pacientes provenian en su mayoria del estado de Jalisco (n=10), seguido
de Nayarit (n=6) y de Colima (n=1); de 14 pacientes no se encontroé esta informacion

en el expediente.

DIAGNOSTICO DE LA MADRE PREVIO AL
EMBARAZO

= NO =S| = SEDESCONOCE

GRAFICO 1

En cuanto al diagnostico de la madre previo al embarazo, en 16 de los casos no lo
sabian, en 9 pacientes si conocian el diagndstico y en 6 casos se desconoce si

tenian informacion previa.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL
EMBARAZO

mNO =S| = SEDESCONOCE
GRAFICO 2

Durante el embarazo, 20 de las madres recibieron tratamiento con antirretrovirales,
10 no recibieron tratamiento y en 1 se desconoce. El esquema de tratamiento mas
utilizado fue AZT + 3TC + LPV/r en 9 pacientes, 6 utilizaron TDF + FTC + LPV/r, 2

utilizaron algun esquema diferente y en 3 se desconoce el esquema utilizado.

USO DE PROFILAXIS ANTEPARTO

=S[ ®wNO = SEDESCONOCE

GRAFICO 3

Al momento del parto, 12 de las madres recibieron profilaxis anteparto con algun

medicamento, mientras que 11 mencionan no haber recibido ninguno y en 8 casos
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se desconoce. Solo 1 madre recibid profilaxis anteparto con AZT. En todos los

casos se realizé cesarea para terminar el embarazo.

PROFILAXIS AL RECIEN NACIDO

=S[ = NO

GRAFICO 4

La profilaxis posterior la recibieron 23 de los recién nacidos mientras que 8 no
recibieron medicamento después del nacimiento. El esquema mas utilizado fue AZT
+ 3TC en 21 pacientes y 2 recibieron solamente AZT. La duracion fue de 4 a 6
semanas en 11 pacientes y el resto recibié desde 1 hasta 24 semanas de profilaxis.
La lactancia materna la recibieron 7 de los recién nacidos y en 4 se desconoce.
Hasta el momento del analisis, en 10 pacientes se habia confirmado la presencia
de la infeccion y en 21 se habia descartado o tienen cargas virales negativas y se

encuentran aun en seguimiento.

DISCUSION

Lo que podemos observar en estos resultados es que la transmision de madre a hijo
ha disminuido en porcentaje y numero de casos en los ultimos afios del analisis
respecto a los primeros. Aunque no se cuenta con informacién suficiente de 2012 y
2013 debido a cambios en el manejo del expediente clinico electronico, la
informacion obtenida al menos del numero de casos nos permite hacer esta

afirmacion.
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Es importante observar también que la mayoria de las madres desconocian el
diagnostico previo al embarazo, y podemos mencionar a este respecto que es
probable que las técnicas de deteccion durante el embarazo han sido una medida
adecuada para realizar el diagnostico en etapas tempranas de la gestacion con el
fin de iniciar tratamiento y prevenir la transmision al hijo; sin embargo también
traduce el hecho de que en la poblacion general no se realiza diagnostico y por tanto

la prevalencia reportada puede ser mucho mas baja que la real.

Casi la mitad de las madres no recibio profilaxis al momento del parto, y de las que
recibieron solamente una recibi6 AZT que es el tratamiento actualmente
recomendado por la OMS y las guias internacionales del manejo de estas pacientes.
Asi mismo en cuanto a la profilaxis en el recién nacido, solamente en 2 se utilizd
AZT, mientras que otros recibieron esquemas que no estan recomendado
actualmente en las guias de manejo de esta enfermedad y ninguno recibi6 NVP
como parte de la profilaxis. La duracion del mismo fue inadecuada también en una
importante cantidad de pacientes ya que en algunos casos llegaba hasta 24

semanas cuando la recomendacion es hasta 6 semanas.

Finalmente, es significativa la cantidad de pacientes con infeccion confirmada a
pesar de que contamos con los métodos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos

necesarios para prevenir esta transmision.

CONCLUSIONES

La transmisién de madre a hijo del VIH ha disminuido en los ultimos afios; sin
embargo todavia hay un numero considerable de pacientes que estan siendo
afectados por esta enfermedad. No se estan cumpliendo de forma adecuada las
estrategias recomendadas con este fin en cuanto a diagndstico oportuno, profilaxis
durante en el embarazo, durante el parto y al recién nacido, probablemente por falta
de conocimiento del personal de primer contacto. Es importante difundir la
informacion actual sobre guias de manejo de esta condicion con el fin de mejorar la

atencion de primer contacto y disminuir asi la transmisién al recién nacido.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VI.

VII.

VIIL.

DATOS DE LA MADRE

Nombre:

NSS: Edad:

UMF: Delegacion:

Unidad en que se atiende:

EMBARAZO

FUM: FPP:

DIAGNOSTICO DE LA MADRE

¢Conocia el diagndstico antes del embarazo? Si - No
Fecha de diagnéstico: Fecha de prueba rapida:

Fecha de ELISA: Fecha de confirmacién:
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA MADRE

¢Recibid tratamiento ARV durante el embarazo? Si - No
Esquema:

CV al diagnéstico: Fecha:

CD4 al diagnéstico: Fecha:

CV al nacimiento: Fecha:

PREVENCION PREPARTO

Via de nacimiento:

¢Recibid profilaxis anteparto? Si - No
Esquema:

DATOS DEL RECIEN NACIDO

Nombre:

NSS: Género:

Fecha de nacimiento:

Peso al nacer: Talla al nacer:

UMF: Delegacidn:

Unidad en que se atiende:

PREVENCION POSPARTO

éRecibid profilaxis al nacimiento? Si - No
Esquema:

Duracion:

Efectos adversos:

¢Recibid leche materna? Si - No
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO

CV alos 14 - 21 dias: CV alos 2 meses:

CV alos 4 — 6 meses: CV alos 18 meses:

¢Esta confirmada la ausencia de infeccién? Si No

Fecha de confirmacidn:

Tratamiento actual:

OBSERVACIONES
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